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1.0ZET

CAPGRAS SENDORMUNUN FiZYOPATOLOJISINi
MODELLEMEK BiR SANAL LEZYON CALISMASI

Capgras Sendromu (CS) kisinin esi, ebeveynleri, kardesi gibi yakinlarinin kendisine
cok benzeyen bagka bir “sahtekar” ile yer degistirdigine dair sanrilarla goriinen
noropsikiyatrik bir bozukluktur. CS’de yiiz tanima ve/veya hipotez degerlendirme
kusurlarinin sanrilara neden oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢alismada CS’ye neden
oldugu diisiiniilen norofizyolojik siire¢lerin sanal lezyonla saglikli grupta tetiklenmesi
ile olusan elektrondrofizyolojik yanitlar incelendi. Iki oturumda gergeklesen galismada
ilk oturumda duygusal yiiz komponenti icin oksipital inhibisyon, ikinci oturumda ise
hipotez degerlendirme ve gerceklik izleme bolgesi olarak kabul edilen ventromedial
prefrontal korteks (VMPFC) devamli teta burst uyarimi (cTBS) ile inhibe edildi.
Saglikli ve gorme kusuru olmayan 15 geng eriskin ¢alismaya dahil edildi. Sanal lezyon
oncesi ve sonrasinda tanidik, tinlii ve yabanci yiiz uyaranlart sunuldu. Delta bandinda
oksipital inhibisyon sonrasinda frontal, fronto-santral bolgelerde tanidik yiizlerde delta
gli¢ spektrumu anlamli olarak azaldi. VMPFC inhibisyonunda ise frontal bolgelerde
delta giiclinde azalma, parietal ve parietaoksipital bolgedelerde artig izlendi. Teta band1
gii¢ degisikligi, iki boélgen uygulanan inhibisyon sonrasinda da tanidik yiiz uyaraninda
frontal bolgede azaldi. Ayrica inhibisyon Oncesi tanidik yiiz uyaraninin, iinlii ve
yabanci yiizlere kiyasla; deltada bandinda frontal bolgede, tetada parietal bdlgede
anlaml derecede farklilastigi goriildii. CS’de delta freknasi1 degisikliklerinin sanri
sOylemi ig¢in biyomarker olarak izlenebilecegi oOnerildi. CS’de sanri nesnesinin
yakinlar olmasi, VMPFC disfonksiyona bagli gerceklik izlenmesi kusuru ile
iligskilendirildi. Ayrica iki faktor teorisinin aksine, sanr1 olusumu yalnica birinci faktor

ile tetiklenebildigi gosterildi.

Ananhtar Kelimeler: Capgras Sendromu, cTBS, EEG, Sanal Lezyon, Yiiz Tanima



2. ABSTRACT

MODELING THE PHYSIOPATHOLOGY OF CAPGRAS
SYNDROME: A VIRTUAL LESION STUDY

Capgras Syndrome (CS) is a delusion that appears with the beliefs of a person's
relatives, such as spouse, parents, or sibling, who have been replaced by another very
similar "imposter". It is thought that emotional component of face recognition and/or
hypothesis evaluation defects cause delusions in CS. In this study, electro
neurophysiological responses that occur when neurophysiological processes thought
to cause CS are triggered by a virtual lesion in the healthy subjects. Occipital area for
the emotional face component was inhibited in the first session by continuous theta
burst stimulation (cTBS). Then ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), which is
accepted as the hypothesis evaluation and reality monitoring region, was inhibited in
the second session. Fifteen healthy young adults were included in the study. Familiar,
famous and unfamiliar face stimuli were presented before and after the virtual lesion.
After occipital inhibition in the delta band, the power spectrum was significantly
reduced in familiar faces in the frontal and frontocentral regions. In vmPFC inhibition,
a decrease in delta power was observed in the frontal regions and an increase in the
parietal and parietal occipital regions. Theta band power decreased in the frontal region
at familiar face stimulus after inhibition of both regions. In addition, it was observed
that the familiar face stimulus before inhibition differed significantly in the delta band
in the frontal region and in the theta parietal region compared to the famous and
unfamiliar faces. It is thought that delta frequency power changes in CS can be
followed as a biomarker for delusional belief. The reason for being relatives of the
object of the delusion in CS was associated with the vmPFC dysfunction in reality
monitoring, instead of emotional face dysfunction. It was also shown that unlike the
two-factor theory, delusional formation can only be triggered by the first factor.

Keywords: Capgras Syndrome, cTBS, EEG, Face Recognition, Virtual Lesion



3. GIRIS VE AMAC

Capgras sendromu (CS) kisinin esi, ebeveynleri, kardesi gibi yakinlarinin
kendisine ¢ok benzeyen baska bir “sahtekar” ile yer degistirdigine dair sanrilar1 igeren,
norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmistir (1,2). Alzheimer, Lewy cisimcikli
demans, sizofreni gibi ¢ok cesitli norolojik ve psikiyatrik bozuklukla beraber ortaya
¢ikmaktadir (3). CS, yanlis tanima sendromlarinin bir alt grubu olarak ele
alinmaktadir. Klinik degerlendirmesi DMS-5 ve [ICD-10 kriterlerine gore
yapilmaktadir.

CS ve diger yanlis tanima sendromlarinda sag hemisfere bagli patolojiler 6n
plana ¢ikmaktadir ancak sol hemisfer hasarlari ile de goriilmektedir (4). Akut nérolojik
hasar sonrasinda gelisen sanrisal yanlis tanmima sendromlu 61 vakada
ndrogdriintiilerinin incelenmesi sonucunda (%92) sag hemisfer lezyonu, sag frontal
(%63) ve parietal (%32) lezyonlar gozlenmistir(5,6) Gorsel uzamsal sebekenin sag
hemisferde baskin olmasi ve inan¢ degerlendirme merkezinin sag frontal bolgede yer
almas1 sanrilarin sag hemisfer patolojileri ile iliskilendirilmesine temel teskil

etmektedir (7,8).

Yiiz algis1 ve tanima duygu tanima, niyet okuma, fiziksel ayristirma gibi birgok
alt grubu olan bilissel bir beceridir. CS’nin yanlhis tanmima Sendromu olarak
siniflandirilmasinin temelde tanidik yiizlere iliskin yanls cikarimlarla seyretmesi
etkili olmustur. Ancak bazi arastirmacilara gére CS, prosopagnozideki yiiz tanima
kaybinin aksine sanrisal siireglerle 6n plana ¢ikmaktadir (9). Bu nedenle de tanima

kusuru olarak degil ¢ikarim kusuru olarak degerlendirilmektedir.

Galvanik deri yaniti uyarana bagli olarak sempatik sinir sistem tarafindan
olusturulan, tanidik yiizlerde artan deri direnci potansiyelidir. Galvanik deri yaniti
yanitt CS tanili kisilerde sanr1 nesnesine karsi azalmakta ya da kaybolmakta iken
prosopagnozi hastalarinda korunmaktadir. Sempatik sinir sistemi ve yiiz islemleme
sebekesi arasinda oldugu diisiiniilen bu baglant1 prosopagnozide korunurken CS’de
hasara ugramaktadir. Boylece izlenen baglanti kusuru, duygusal yanit1 saglayan limbik
sistem ile gorsel yliz algis1 mekanizmalar1 arasindaki noral baglantilarin hasarlanmasi

ile agiklanmaktadir(10-14). Yiize iliskin duygusal yanitlarin kaybi, CS’nin aile



yakinlarina kars1 gelismesini agiklar niteliktedir. Ancak primer algidaki bir hasarin bu

denli karmasik sanrilara sebep olmasi yeni agiklamalari zorunlu kilmustir.

CS’deki sanrilar1 agiklama girisiminde olan diger bir varsayim iki faktor teorisi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Iki faktor teorisinde ilk faktor algiyr ikinci faktor inang
degerlendirmesini temsil etmektedir. Coltheart, birinci faktorii basit algidaki bozulma
ile yeni inanct doguran adaptasyon olarak tanimlarken ikinci faktorii bu inancin
stirdiiriilmesi i¢in rasyonellestirilen mantik yiirlitme siireci olarak acgiklar. CS igin,
ornegin birinci faktdr belirli yiizlere gelisen karsi duygusal bozulmadir. ikinci faktor,
bahsedilen degisikligi insa etmede ¢esitli olasiliklardan birini dnceler ve i¢ tutarlilig

koruyarak dis gercekligin yeniden yorumlanmasi ile sanr1 soylemini ortaya ¢ikarir.

Iki faktor teorisi dogrultusunda sanrilara (CS ve diger) atfedilen siireglerin
ikinci faktoriiniin sag ventromedial frontal (VMPFC) bolgede yer aldigini iddia
edilmektedir. VMPFC, somatik hipotez belirteci dogrultusunda i¢ temsillerin
diizenlenmesi ile iliskilidir (15). CS de dahil olmak {izere literatiirdeki yanlis tanima
sendromlarini incelediginde, sanrilara neden olan lezyonun sag hemisfer merkezli ve
ozellikli olarak da ventromedial frontal bolge ile yakindan iligkili oldugunu

bildirmistir (16,17).

Alan yazin incelendiginde VMPFC hasarmin olmadigi halde CS’nin gelistigi,
VMPFC hasar1 olmasina ragmen sanrilart olmayan vaka raporlart yer almaktadir

(18,19).

Transkraniyel manyetik stimiilasyon (TMS) bir bobin araciliiyla manyetik alan
olusturularak yaratilan elektrik alan degisiklikleri ile kafatasi1 disindan uygulanan
girisimsel olmayan, norofizyolojik kortikal bir uyarim teknigidir. Sanal lezyon TMS
aracili8i ile beyin fonksiyonlarinin kisa siireli ve gecici olarak baskilanmasidir. Beynin
anatomik ve fonksiyonel baglantilsalligindan yararlanilarak gegici inhibisyon
miidahaleleri ile biligsel islevin haritalanmasi, manipiile ve tedavi edilmesi
miimkiindiir (20). Devamli Teta Patlayici Uyarimi (¢TBS), 60 saniyeden kisa bir
stirede 300 pulse vererek inhibitor bir etki yaratirken uzun siireli baskilayici (Long

term depression) etki olusturarak kortikal aktiviteyi engellemektedir (21).



Calismamizda CS’nin fizyopatolojisini modellemek amaci ile yiiz islemleme
sebekesinin duygusal bilesenindeki hasarin ve inang degerlendirme merkezi olarak
kabul edilen VMPFC’deki hasarin farkli yiiz uyaranlarina karsi olusturdugu

elektronodrofizyolojik yanitlarinin uyaran tipine gore arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismanin Hipotezleri:

H1: Geng erigkinlerde sag VMPFC’ye uygulanan ¢TBS’nin yiiz tanima
stire¢lerine etkisi vardir.
H1-0: Geng eriskinlerde sag VMPFC’ye uygulanan ¢TBS’nin yiiz tanima

stireglerine etkisi yoktur.

H2: Geng eriskinlerde sag oksipital kortekse uygulanan ¢cTBS’nin yiiz tanima
stire¢lerine etkisi vardir.
H2-0: Geng eriskinlerde sag oksipital kortekse uygulanan c¢TBS’nin yiiz

tanima siire¢lerine etkisi yoktur.

H3: VMPFC’ye uygulanan cTBS etkisi ile oksipital kortekse uygulanan cTBS
etkisi ile ayrigir.

H3-0: VMPFC’ye uygulanan cTBS etkisi ile oksipital kortekse uygulanan
cTBS etkisi ile ortiisiir.

H4: Tanidik yiiz uyaraninda delta ve teta frekansi yanitlar1 diger uyaranlardan
farklilagar.
H4-0: Tamidik yiliz uyaraninda delta ve teta frekansi yanitlart diger

uyaranlardan farklilasmaz.



4. GENEL BIiLGILER

4.1 Capgras Sendromu Nedir?

Capgras sendromu (CS) kisinin esi, ebeveynleri, kardesi gibi yakinlarinin
kendisine ¢ok benzeyen baska bir “sahtekar” ile yer degistirdigine dair sanrilar1 igeren,
norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmistir (1,2). Alzheimer, Lewy cisimcikli
demans, sizofreni gibi ¢ok ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozuklukla beraber ortaya
cikmaktadir. CS, yanlis tanima sendromlarinin bir alt grubu olarak ele alinmaktadir.

Klinik degerlendirmesi DMS-5 ve ICD-10 kriterlerine gore yapilmaktadir.

CS’de ortaya ¢ikan sanrilarin etiyolojisi tam olarak belirlenebilmis degildir. Ilk
caligmalarda dopaminerjik sistem kusurlar1 ve yliz tanima mekanizmalarinda meydana
gelen bir hasar sebebi ile kiside tanima bozuklugu oldugu diisiiniilmiistiir. Gelisen
aragtirma yontemleri ve sendromun eslik ettigi hastalik gruplarmin ¢esitliligi, CS’nin

etiyolojisine iligkin farkli teorilerin ortaya ¢ikmasina olanak saglamistir.

CS tedavisinde en sik tercih edilen ila¢ gruplar1 antipsikotikler dopaminerjik
ve seratonerjik etki mekanizmalari ile sanrilarin iyilesmesinde etkilidir. Yaymlanan
calismalarda tercih edilen ilag grubu eslik eden nérolojik ve psikiyatrik patolojilere
bagli olarak degismektedir ve standart bir doz belirtilmemistir. Tedavide kullanim
sikligina gore; olanzapine, risperidone, aripiprazole, quetiapine, haloperidol,
zuclopenthixol clozapine, fluphenazine, mirtazapine, pipotiazine trifluoperazine,

chlorpromazine, pimozide ve sulpiride ilaglar1 verilmektedir (22,23).

CS ve diger yanlis tanima sendromlarinda sag hemisfere bagli patolojiler 6n
plana ¢ikmaktadir ancak sol hemisfer hasarlari ile de goriilmektedir (4). Akut norolojik
hasar sonrasinda gelisen sanrisal yanlis tanmima sendromlu 61 vakada
ndrogdriintiilerinin incelenmesi sonucunda (%92) sag hemisfer lezyonu, sag frontal
(%63) ve parietal (%32) lezyonlar gozlenmistir. 56 vakanin noropsikolojik
degerlendirmesinde ise genel olarak bellek(%73), yiiriitiicii islevler(%69) ve gorsel-
uzamsal bozukluk bildirilmistir (5,6) Gorsel uzamsal sebekenin sag hemisferde baskin
olmasi ve inang degerlendirme merkezinin sag frontal bolgede yer almasi sanrilarin

sag hemisfer patolojileri ile iligkilendirilmesine temel teskil etmektedir (7,8).



4.2 Capgras Sendromunun Etiyolojisini Aciklamaya Yonelik Teoriler

Sanrilar agiklamaya yonelik teoriler, yalnizca Capgras degil diger psikotik
sanrilar da goz onilinde bulundurularak, motivasyonel ve kognitif hasara bagh teoriler
olarak iki ayr1 baslikta tartisilmaktadir (24). Motivasyonel agiklama psikanalitik ve
psikodinamik yaklagimin hakim oldugu agiklamalar1 igerirken kognitif hasar ile
aciklama girisiminde bulunan teoriler ndropatolojik siireclere odaklanmaktadir.
Burada ndropatolojiyi fizyopatolojik siireclerin detaylandirildigt Norotransmitter
Disregulasyonuna Bagli Teoriler ve Norokognitif teoriler olarak iki ayr1 baglikta yer

almaktadir.
4.2.1 Norotransmitter disregulasyonuna bagh teoriler

CS’ye sebep olan fizyolojik etkiler ndrotransmitter diizeyinde meydana gelen
degisikliler ile iligkilendirilmistir. Dopaminerjik sistemin bozulmasina yd&nelik
caligmalar diger néromodiilatorlere kiyasla daha ¢ok incelenmistir. Bunun bir sebebi
sendromun Parkinson ve lewy cisimcikli demans gibi domanierjik yolak lusurlarinin
izlendigi hastaliklarda goriilmesi iken bir diger neden de tedavide kullanilan

antipsikotik ilaglarin dopamin sistemini hedef almasi olarak yorumlanabilir.

Temel olarak CS’nin Parkinson basta olmak iizere diger gruplarda da ortaya
cikmasi dopamin eksikligi ile agiklamistir (25). Yapilan bir ¢aligmada metafetamin
bagimlilig1 olan kisilerde gelisen CS, metafetaminin dopamin transporterlarini inhibe
etmesi sonucunda dopamine iletiminin engellenmesi ile agiklanmigtir (2). Temel
goriistin  aksine farkli nedenlerle dopaminerjik yolakta meydana gelen
hipermetabolizma ile artan dopamine miktarinin CS’ye sebep oldugunu iddia eden

caligmalar da mevcuttur (26-28).

CS’yi dopaminerjik sistemden bagimsiz olarak agiklayan calismalar da
bulunmaktadir. Serotonin 2A reseptor antagonisti ile CS sanrilarinin ortadan
kayboldugunu bildiren bir ¢alismada bu mekanizma serotonin 2A reseptor antagonisti
tedavinin serotonin ve norepinephrin reseptorlerini bloke etmesiyle saglandig iddia
edilmistir (29). Serotonine ait etki mekanizmasinin CS ile iligkisi kesin bir sekilde

kurulamamig olsa da bircok vakada secici seratonin geri alim inhibitorii iceren



antidepresan ilaglar tek ve diger antipsikotik ilaclar ile kullanildiginda CS’ye bagh

sanrilarin iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir (30-33).

Toksik zehirlenmeye bagli olarak CS goriilen vakalarda lityum, diazepam,
morfin ve ketamine’nin CS’ye neden oldugu bildirilmistir ancak etki mekanizmasi
aciklanamamustir (34,35). Diger bir yandan daha eski yayinlarda platalet monoamin
oksidaz diizeyindeki azalmanin CS ig¢in biyobelirte¢ olabilecegi iddia edilmistir
(35,36). Ancak sonraki yapilan c¢alismalarda bu iddiay1 destekler sonuglara

ulasilamamustir.
4.2.2 Psikodinamik teoriler

CS’deki sanr1 nesnesinin siklikla anne baba ya da es gibi yakin akrabalar olmasi
Odepal teoriyle aciklanabilir goériinmektedir. Anne cocuk iliskisinin bozulmasi,
patolojik ayrisma ve yansitma sanri nesnesinin yanlis taninmasin neden olabilecek
sebepler olarak gosterilmistir (37). Ancak sendromun yalnizca anneye yoOnelik
olmamasi, kadinlarda goriilme 2:1 oranda daha yiiksek olmasi 6depal teoriye bagh
aciklamay1 yetersiz kilmistir (33). Bir baska yorumda ise agiga ¢ika durumun
rasyonellestirilmesi istenci ile olusan sanrilarin temelinde gergekdisilasma
(derealisation) ve kisiliksizlesme (depersonalisation) yer aldigi bu durumun bir ego

savunmasi olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmiistiir (24,38,39).

Knorr ve Hoffman Capgras’t da igeren, sanrilarin ndrokognitif ve
psikodinamik yaklagimla agiklanmasiin olanagini sunmak i¢in yaptiklar1 gézden
gecirmede bahsi gecen sanrilart agiklayacak tek bir psikodinamik yaklagimin
olmadigini iddia etmislerdir. Goriildiigi tizere psikodinamik teoriler CS’yi agiklamak
i¢in yetersiz kalmistir.

4.2.3 Noroanatomik ve norokognitif teoriler

CS’nin etiyolojisi incelendiginde fizyopatolojik siirecler i¢in farkli goriislerin
oldugu bilinmektedir. Bunlar organik ve fonksiyonel nedenlere dayanmaktadir.
Yapilan alan yazim taramasinda siklikla sag hemisfere bagli organik bozulmalar siklik

gosterse de sol hemisfer ve global etkilenmelerin bulundugu vaka raporlar1 yer



almaktadir (7,29,33). Travma, toksitite, norodejeneretif hasar, iskemi yada diger

fizyopatolojik siireclerle olusan anatomik ya da fonksiyonel degisiklikler:

e Sag serebral hemisferde hasar ya da azalmis noral aktivite,

e Ventral gorsel yol ve amigdala arasindaki baglantinin etkilenmesi,

e Dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) bagl patolojiler,

e VMPFC’ye bagl patolojiler,

e Multimodal assosiasyon korteks, paralimbik korteks ve limbik sistem
baglantilarini etkileyen patolojiler,

e Limbik, frontal ve parietal yapilar etkileyen izole patolojiler,

e Corpus collusum anatomik biitiinliigiiniin hasarlanmasi

e Bilateral fronto-temporal baglantilarda meydana gelen patolojiler olarak
siralanabilir (23,33,39).

Bahsi gecen anatomik ve fonksiyonel degisikliklere bagli olarak iliskilendirilen

kognitif agiklamalar su sekilde listelenebilir:

e Emosyonel yanitlarin iist kognitif siiregler tarafindan kontrol edilememesi,

e Yiiz tanima kusurlari,

e (Calisma bellegini etkilenmesi ve kisiye iliskin yeni bilgilerin 6nceki bilgilerle
birlestirilememesi,

e Ayrisik bellek islemlemesi,

e Duygu tanima ve zihin okuma kusuru

e ¢ temsiller ve dis gergekligin tutarsizlig1; kendini kurgulama kusuru (ing. self
monitoring error) ,

e Inang degerlendirme kusurlarina bagh ¢ikarim hatalar1 (ing.beliefe evaluation
error),

e Beklenti ve tahmin diizenleme kusurlar (ing. prediction & expectation error)

(5,8,17,23,40-42)

Yukarida listelendigi iizere CS’nin mekanizmasina iliskin c¢esitli agiklamalar
bulunmaktadir. Calismamiz kapsaminda bu modellerden ikisi iizerinde durulacaktir.

[ki yiiz tanima kusuru olarak CS’nin olustugunu ileri siiren teoridir. Burada yiiz



tanima islevindeki kusurun nasil sanrisal bir tablo olusturabilecegine iliskin
aciklamalara yer verilmistir. Ikinci model ise temsil ve ¢ikarim kusurunu beraber ele
alan, Capgras sanrilarini inan¢ degerlendirme ve kendini kurgulama kusuru olarak

aciklayan teoridir.
4.3 Capgras Sendromu ve Yiiz Tanima Sebekesi

Capgras Sendromu ilk asamada bir tanima kusuru olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle gorsel algi sisteminde yiiz algisinin nasil gergeklestigi, yiiz
tanima kusuru olarak CS modelini anlamak i¢in yanitlanmasi gereken onciil sorulardan

biridir.
4.3.1 Yiiz tammma sebekesi

Yiizle ile ilgili bilgilerin iki farkli yolaktan seyrettigi ilk defa Bauer tarafinda
ortaya konmustur (43). Bauer prosopagnozi tanili hastasinin tamdik yiizler ve
tanimadig1 yiizlerde gdstermis oldugu otonom yanitlardan yola ¢ikarak tanimanin
ortiikk ve agik olarak iki farkli modelle gerceklestigini iddia etmistir. Bauer ventral
limbik yolak ile acik tanimanin gerceklestigini bdylece yiizlere ait semantik ve
duygusal bilgilerin acik¢a ifade edilebildigi, dorsal limbik yolak ile ortiilk tanimanin
gerceklestigi yani yiize iligkin semantik bilgilere erisimin sart olmadigini sdylemistir.
Bauer’in ikili tanima modeli daha sonra bir¢ok arastirmaci tarafindan desteklenmistir
(14,44,45). Ventral limbik yolagin néroanatomik karsilig1 gorsel asosiasyon korteksi,
inferior temporal lob, amigdala ve hipotalamusu kapsarken dorsal limbik yolak gorsel
asosiasyon korteksinden supeior temporal sulkus, inferior parietal lob, singulat korteks
ve hipotalamus baglantisi ile olugsmaktadir (43). Boylece ventral limbik yolda meydana
gelen hasar acik tanimanin etkilenmesine, yiiz tanima yetisinin kaybina yani
prosopagnozinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Béylece prosopognozide dorsal
limbik yolun korunmasi ile kisiye iliskin bilgilere ve duygusal yanita erisimi

miimkiindiir (5,10,46,47).

Ungerleider ve Mishkin macaq maymunlari ile yaptigi calismada oksipital lob-
inferior temporal korteks tlizerinden seyreden "ne" yolagi ve oksipital lob-posterior

pariatal korteks {izerinden ilerleyen '"nerede" yolagi olarak isimlendirilen
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siiflandirmada, nesnelerin 6zelligi ve uzamsal konularina goére farkli sistemlerde
islendigini iddia etmislerdir (48). Bu c¢alismadan sonra Bear 1983 yilindaki
calismasinda sensoriolimbik iki yolak tanimlamistir. Bu yolaklardan dorsal yolak
visio-limbik; dikkat ve arousalda etkin; ventral yolak ise tanima, Ogrenme ve
emosyonel yanitta etkindir. Bear ayrica emosyonel yanita iliskin dorsal-ventral gorsel
sistemin sag hemisferde daha baskin oldugunu iddia etmistir. Ungerleider ve
Mishkin'in teorisi daha sonra gelistirilmis, ventral yol nesnelerin "ne"ligine iliskin
bilgiyi tasidig1 desteklenmis, dorsal yolun ise nesnelerin "nasil" olduguna dair daha

detayli bilgileri kodladig1 iddia edilmistir (49).

Ikili tanima modeline yénelik itirazlardan en giigliisii Breen ve arkadaslar
tarafindan gelmistir. Breen ve arkadaslarinin modelinde Bauer’in aksine tek bir gorsel
yolak mevcuttur. Noroanatomik olarak gorsel islemleme ventral yolak iizerinden
gerceklesir. Ventral yolagin limbik sistem ve diger yapilar ile fonksiyonel baglantisi
kognitif islemleme olarak agiklanir. Ventral yolak hem yiize iliskin semantik ve
biyografik bilginin olusumunu saglar hem de dogrudan duygusal icerigin
olusumundan sorumludur. Bu modele gore fiziksel yiiz algis1 viziiel kortekste, yiiz ile
kisisel bilgilerin olusumu inferotepomral lobda ve tanidik yiizlere iliskin duygusal
komponentler de amigdalada islenmektedir. Bu model giincel anatomik yiiz tanima
noroanatomisini aciklamakta yetersiz olmasma ragmen kognitif acgidan farkh
diizeylerde gergeklesen hasarlar ile acik tanimanin kayboldugu prosopagnozi ve ortiik

tanimanin kayboldugu Capgras’ agiklayabilmektedir (11,13).

Yiiz islemleme siireclerinde tanimanin gergeklesmesi ¢esitli kognitif stireclerin
katilimi ile gerceklesmektedir. G6z sekli, burun-dudak mesafesi gibi yiize iliskin
fiziksel uyaranlar yiiz algi tniteleri (face recognition units, FRUs) tarafindan
kaydedilir (50). Boylece biitiin insanlarda iki géz bir burun ve dudak olmasina ragmen,
uzamsal farkliliklar ile her bir insan i¢in yeni bir yiiz algi birimi olusturulur. Daha
sonraki asama kisi kimlik birimleri (person identity units,PINs) ile yiizlere iliskin
bilgilerin semantik bilgi {initelerine (semantic information units, SIUs) islenmesidir.
Bu siireg ile yiizlere iliskin kisisel bilgiler saklanmaktadir. Gordiigiimiiz bir kisinin
kisisel bilgileri ve bu yiize ait bilgilerle iligkili diger bilgileri bu beceri sayesinde ayirt

etmekteyiz. Ugiincii asama olan duygusal baglanti ise gordiigiimiiz, tamdigimiz bu
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yiiziin bize ne hissettirdigi ile ilgili baglantilarin olusmasini icermektedir. Annenize
baktiginizda hissettiginiz tamidiklik ile ilk defa gordiigiiniiz bir yiliz arasindaki
duygusal ve kognitif farklilik, bu kisiyi sadece tanimiyor olusunuzdan degil daha 6nce
bu yiize iliskin bir duygusal kayit olusturmamis olmanizdan kaynaklanir (50-53). A¢ik
tanimanin kayboldugu durumlarda bile tanidik kisilerin ayirt edebilme becerisi, tanidik

yiizlere ait 6zel bir siirecin olundugunu gostermistir (54).

Gobbini ve Haxby’nin bahsi gegen teoriler iizerine gelistirdikleri kognitif ve
noroanatomik yiiz tanima modeli bugiin yaygin olan kabul gérmiis bir yliz tanima
sebekesi modeli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu modele gore ikili yapida ifade edilen
sistemde, ¢ekirdek sistem ve genisletilmis sistemler {izerinden yiiz algist
gerceklesmektedir. Ventral sistem; inferior occipital gyrus, lateral fusiform gyrus
(FFA) ve postierior siiperior temporal sulcus (pSTS) yiize iliskin gorsel-uzamsal
bilgilerin islendigi cekirdek sistemi olusturmaktadir. Inferior occipital gyrustan gelen
girdiler FFA’da yiize iliskin farkli bilgilerin islerken, dorsal sisteme karsilik gelen
pSTS de goz hareketleri, mimikler gibi yiize iliskin aktif degisikliklerin islenmesinden
sorumludur. FFA’da degerlendirilen ve genisletilmis sistemin bir parcasini olusturan
yiize iliskin kisisel bilgiler, davranislar, biyografik bilgiler, anilar gibi alt bilgiler
kategorik olarak farkli anatomik bolgelerde islenmektedir. Anterior paracingulate,
pSTS, temporal junction, anterior temporal korteks ve precuneus, posterior cingulate
kortex (hipokampus) bu fonksiyonlarin anatomik izdiisiimleridir. Genisletilmis
sistemin diger parcasint olusturan, duygusal yanitin olusumundan sorumlu olan
bolgeler amigdala, insula ve striatum olarak belirtilmistir (55,56). Bu teori O’Toole ve
arkadaslar1 tarafindan detaylandirilarak desteklenmistir. O’Toole ve arkadaslari’nin
modeline gére pSTS dinamik olarak kisiye iliskin bilgilerin islenmesinde aktif rol

almaktadir (57).

Gobbini ve Haxby, bu modeli daha sonraki ¢alismalarinda tanidik yiizlere
verilen BOLD yanitlarinin kaydedildigi iki fMRI deneyi (58,59) ve 6nceki modelleri
de kapsayacak sekilde (13,50,56) giincel bir model insa etmislerdir. Bahsedilen
deneylerde extrastriate korteks, amigdala ve insula tanidik yiizlere verilen yanitlar
acisindan taninma diizeyi, taninan yiize beslenen duygusal yakinlik, ytlizlerin duygu

igerigi gibi c¢esitli parametrelere bagli olarak degisik seviyelerde aktivasyon
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gostermisledir. Ayrica bu degisken uyaranlar1 6grenme ve hatirlama siireclerinde de
degiskenlik bulunmustur. Daha 6nceki ¢aligmalar incelendiginde Gobini ve Haxby yiiz
tanima stlirecine “zihin teorisi” gelisiminde aktivasyon gosteren bolgelerin de katkisi
oldugunu gostermislerdir (58). Bu durumda yiiz tanima islemi, anatomik yiiz tanima,
kisisel bilgiler, bellek, yiize eslik eden duygusal siiregler, yiize iliskin mental stiregler
gibi bir¢ok alt fonksiyonun organize edilmesi ile gergeklesmektedir (55). Sonraki
yillarda yapilan c¢aligmalar yiize iliskin motor uyaranlarin yiiz tanima sisteminde
Ozellismis bolgelerde degerlendirrigini gosterdi. Boylece Gobbini ve Haxby “Daginik
Yiiz Tanima Sebekesi” modelini Sekil 4.3.1.1°de oldugu gibi giincellemislerdir (60).

Extended system

Person knowledge

Medial prefrontal cortex (MPFC)
Personal fraits, attitudes, mental states

Top-down modulatory feedback Temporoparietal junction (TPJ)
Intentions, mental states

Anterior temporal cortex
Biographical knowledge

Core system Precuneus/posterior cingulate
Episodic memories
Visual appearance T 1

Motor simulation B B B

Inferior parietal & frontal operculum
Facial expression

Inferior occipital & fusiform gyri IPS and frontal eye fields

Posterior STS
Dynamic features of facial gesture —

I Emotion
Amygdala.

Striatum/reward system

Invariant features for identification

Sekil 4.3.1.1. Dagmik Yiiz Tanima Sebekesi (60)

4.3.2 Yiiz tammaya yonelik EEG komponentleri

EEG ile yapilan ¢aligmalarda da yiiz algis1 farkli potansiyel ve frekanslar ile
iliskilendirilmistir. Yiiz uyarani, nesne yazi renk gibi diger uyaranlara kiyasla
Ozellesmis bir modelite sergilemektedir. Olaya iliskin potansiyel (ERP)’de N170
yanit1 olarak adlandirilan ve uyarandan sonra 100-300ms araliginda agiga ¢ikan en
yiiksek amplitiidlii negatif dalga, yiiz uyaranina spesifiktir. (61-63). N170 bilateral

fusiform girus, sag superior temporal kortes ve sag posterior bolgede belirgin olarak
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izlenmektedir. ERP’de yiiz uyaranina iligkin goiirlen diger bir dalga formu ise
uyarandan sonra 500-800ms’ler arasinda agiga ¢ikan ge¢ P600 dalgasidir (61,64).

Yiiz uyaranina iliskin diger bir ERP komponenti ise 250-500ms sonra agiga
cikan negatif bir dalga olan N400f’dir ve bazi1 yaymlarda N250 olarak da
isimlendirilmistir. N40Of ya da N250, tanidik yiizlerde taninmayan yiizlere kiyasla
daha biiyiik potansiyel gostermektedir (65) . Tanidik yiizlerde daha yiiksek amplitiidle
aciga cikan N250 sonrasinda izlenen P600 potansiyelinde de, kendisinden dnceki
negatiflik artis1 ile iliskili olarak daha genis bir yanit izlenmektedir. Calismalar P600
icin 400ms’de tepe yapan ve ortalama 600ms’ye kadar potansiyelini koruyan, tanidik
kisilerde belirgin olarak izlenen dalga formu olarak “Siirekli Asinalik Etkisi” seklinde
tanimlaniglardir (64,66,67). Boylece tanmidik yiizler igin hem N250 hem de P600
onemli komponentlerdir. Yiiz ve isim tanimaya yonelik yapilan bir ¢alismada tinlii yiiz
uyaranlar1 ile agiga ¢ikan ERP yanitlarinin yabanci yiizlere kiyasla P300
potansiyelinde (3.5-4 Hz frekansinin baskin oldugu formda) artis oldugu gosterilmistir
(67,68). Bu calisma alanyazindaki osilasyon c¢aligmalari ile uyumludur. ERO’da
yapilan incelemelerde ise tanidik yiizlerde delta (0.5-3.5Hz) bandin gii¢ spektrumunda
oksipito-temporal bolgelerde artis gozlenmistir (69,70).

CS tanili kisilerde N170 ve N250°de bozulmalar olduguna dair bulgular vardir.
ERP’de izlenen bozulmalar birincil gorsel algt (N170) ve algimin duygusal
komponentinde (N250) etkilenme oldugunu gostermektedir (6). Bir bagka ¢alismada
ise ¢aligma bellegi degerlendirilmis, P300 komponentinde CS tanisi olan kiside
saglikli gruba kiyasla F4, P3 ve P4 elektrotlar1 amplitiidiinde azalma oldugu
gosterilmistir. Ayrica P300 latansimin da anlamli derecede uzamis oldugu

gosterilmistir (71).
4.4 Yiiz Tammma Kusuru Olarak Capgras Sendromu

Daha once bahsedilen yiiz tanima modellerinde, arastirmacilar CS’ye sebep
olan sorunun altyapisin1 ndroanatomik ve kognitif siiregler ile agiklamislardir.
Diskonneksiyon hipotezi, CS’yi agiklamak iizere yiiz tanima sirasinda agiga ¢ikan

duygusal yanit esas alinarak gelistirilmistir.
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Prosopagnozi hastalarinda agik tanimanin kaybolmasina ragmen oOrtiik
tanimanin korunmasi Bauer’in ikili yol modeli ile agiklanmistir (43). Ellis ve Young
bu model iizerinden gelistirdikleri “cift ayristm” modelinde bir takim deneyler ile
tanidik ylizlerde aciga ¢ikan galvanik deri direnci yanitlarim kaydetmislerdir.
Galvanik deri direnci yaniti CS tanili kisilerde sanr1 nesnesine kars1 azalmakta ya da
kaybolmakta iken prosopagnozi hastalarinda korunmaktadir. Galvanik deri
direncindeki uyarana bagl degisim otonom sistem tarafindan gergeklestirilmektedir.
Otonom sinir sistemi ve yiiz uyaranit arasinda oldugu diisiiniilen bu baglanti
prosopagnozide korunurken CS’de hasara ugramaktadir. Bahsedilen baglanti yiize
iliskin duygusal yanitlarin tetiklenmesi ile otonom sinir siteminin aktivasyonu
arasindaki iliski olarak yorumlanmistir. Boylece izlenen baglanti kusuru, duygusal
yanit1 saglayan limbik sistem ile gorsel yliz algis1 mekanizmalar1 arasindaki noral
baglantilarin  hasarlanmasi ile agiklanmaktadir (10-14). Daha sonra yapilan
calismalarda fMRI ve PET bulgular1 Ellis ve Young’un anatomik hasar modelini
desteklemistir. Ancak primer bir hasarin bu denli karmasik sanrilara sebep olmast yeni

acgiklamalar1 zorunlu kilmuistir.

Breen ve arkadaslar (11) tarafindan gelistirilen modelde yiiz alg1 birimi (FRU:
face recognition unit), kisisel bilgi birimi( PIN: personal information unit) korunurken
SCR yanitlarini olusturan ve bu iki birimin ortak ¢iktis1 olan tanidik uyarana duygusal
yanit birimi (affective response to familiar stimuli) etkilenir. Boylece agik tanima,
isimlendirme ya da kisisel bilgilerin hatirlanmasinda herhangi bir sorun olusturmazken
yalnizca duygusal yanit etkilenir. Bu birimin etkilenmesi izole olarak geceklesmekle

birlikte PIN ve FRU arasindaki baglantilarin hasarlanmasi sonucu da olusabilir (11).
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Sekil 4.4.1. Breen ve arkadaglarinin yiiz tanima modeli (11)

CS’yi ag18a cikaran etki temel bir anatomik hasar olmaktan ziyade fonksiyonel
bir sebekenin farkli diizeylerde etkilenmesi olarak goriilmelidir. CS icin Ellis ve
Lewis’in teorisini Gobbini ve Hasxby’nin modeline uyarlarsak; ¢ekirdek (ing.core)
sistemde, yayilmis (ing.extended) sistemde ya da bu iki arasindaki baglantida meydana
gelen hasar, yukaridan asagi regiilasyonu saglayan yayilmis sistem tarafindan telafi
edilemez. Bu hasar duygusal siiregler ile iligkili olan amigdala, insula, striatum ve core
sistem arasindaki baglantisalligini etkileyecek sekilde olusur ve {ist mekanizmalar
tarafindan kompanse edilemezse sanrilarin olusmasini ve CS’yi ortaya ¢ikarir. Yapilan
bir calismada prekuneus ve dorsal MPFC (dMPFC) disfonksiyonuna bagli CS
olusumu bu modelle agiklanmistir (72). Baska bir ¢alismada ise giincel modelde yer
alan goz izleme ve niyet okums siireclerinin CS’li hastalarda bozulmalar gosterdigini
ortaya koymustur. Arastirmacilar bu hatanin sanrilarin tetiklenmesine sebep oldugunu

iddia etmislerdir (12,73).

Haxby ve Gobbini’nin modelinde zihin teorisi ile yliz tanima sistemlerinin
birlestirilmesi, iki siirecin bir temelde a¢iklanmasi Hirstein tarafindan CS’yi agiklamak
i¢in kullanilmistir. Hirstein teorisine gore dis ve i¢ temsiller olarak iki sistem yiiz
tanima fonksiyonunu gergeklestirir. Dis temsiller kisilerin Haxby modelinde core
sistem tarafindan gerceklestirilen (medial temporal yol) gorevi ifa eder; fiziksel

gdriiniim, dinamik yiiz degisiklikleri gibi. i¢ temsiller ise Huxby modelinde extended
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sistem tarafindan saglanan bilgilerin (lateral temporal yol); kisinin daha Onceki
deneyimleri, algilanan yiize ait duygusal ve bellege iliskin siirecleri gibi icerigin
meydana getirdigi zihinsel siireglerdir. CS’de fonksiyon kusuru olan lateral medial yol,
primer gorsel algida-acgik yiiz algisinda- bozulma olmaksizin i¢ temsilleri etkileyecek
bozulma ile karisimiza ¢ikar. Hirstein 1997°deki ¢alismasindan elde ettigi veriler
tizerinden bu durumda etkilenen fonksiyonun motor uyaran ve duygu yanitlari
arasindaki baglantisallikta meydana geldigini Ongormiistiir. Ancak bu durum
prosopognozi hastalarinda korunan galvanik deri direnci yanitlarini agiklamakta
yetersiz kalmaktadir. Ciinkii prosopognozide ¢ekirdek sistem hasarlanmais, yiiz ifadesi
algist hi¢ olusmamistir. Ayrica CS’de yiiz ifadesi algisinin degistigine dair kesin
veriler yoktur (57).

4.5 Temsil ve Cikarim Kusuru Olarak Capgras Sendromu

Diinyay1 algilama siirecinde olusturulan i¢ ve dis temsiller, yanlis tanima
sanrilar1 ve CS’yi agiklayan bir diger teoriyi anlamak agisindan temel teskil eder. Bu
kusurlu tanima stiregleri iki faktorlii teori (Two Factor Theory) olarak ilk Coltheart

tarafindan giindeme getirlmistir (17) .

Ellis ve Young’un teorisinde yalnizca yiiz tanimaya iliskin siireglerin CS gibi
kompleks sanrisal durumlari agiklamada yetersiz oldugu dile getirilmistir. Algisal tiim
sliregler, beyinde tiim alg siireglerinin yukaridan asagi ve asagidan yukar: sistemlerle
diizenleniyor olmas1 nedeniyle yiiz algisindaki bozulmanin {ist fonksiyonel siireglerle
diizenlenmesi gerekmektedir. iki faktdr teorisi, hem asagidan yukari hem de yukaridan
asag1 islemleme siireglerini esas alarak sanrilar1 agiklama girisiminde bulunur. iki
faktor teorisi yalnizca CS i¢in degil, diger yanlis tanima sendromlari igin de kapsayici

nitelige sahiptir.

Coltheart’in iki faktor teorisinde, birinci faktor noropsikolojik bir patolojiyi
ifade eder (CS igin yiiz tanima sebekesindeki hasar). ikici faktor; birinci faktdriin
ortaya cikardigi tutarsizligin, i¢ tutarlilikta sorun yaratmayacak bicimde yeniden

yorumlanmasidir. Coltheart, birinci faktorii inanci doguran adaptasyon olarak

17



tanimlarken ikinci faktorii bu inancin siirdiiriilmesi i¢in rasyonellestirilen mantik
yiirlitme siireci olarak acgiklar. CS igin, drnegin birinci faktor belirli yilizlere karsi
duygusal bozulmadir. Ikinci faktdr, bahsedilen degisikligi insa etmede cesitli
olasiliklardan birini onceler ve i¢ tutarliligi koruyarak dis gercekligin yeniden
yorumlanmasi ile sanr1 sOylemini ortaya ¢ikarir. Sanrilara (CS ve diger) atfedilen
stireclerin ikinci faktoriiniin sag ventromedial frontal bdlgede yer aldigini idda
edilmektedir. VMPFC, somatik hipotez belirteci dogrultusunda i¢ temsillerin regule
edilmesi ile iliskilidir (15). CS de dahil olmak ftizere literatiirdeki yanlis tanima
sendromlarini incelediginde, sanrilara neden olan lezyonun sag hemisfer merkezli ve
spesifik olarak da ventromedial frontal bolge ile yakindan iligkili oldugunu bildirmistir
(16,17).

Coltheart, i¢ temsillerdeki bozulmay1 kendini kurgulama (ing: self monitoring),
stircindeki bozulmalar ile agiklar. Kaynak izleme islevinin bir parcasi olan kendini
kurgulama, anatomik iz diisiim olarak insula, VMPFC, DLPFC’de foksiyonel
aktivasyon gostermektedir. Uyaranlarin kiside yarattigi izlenim, etki, duygu ve hissi
yanitlarin olustugu, bu yanitlarin 6nceki deneyimler ile beraber degerlendirilmesi
stirecidir (74,75). Kendini kurgulama, sonu¢ ¢ikarma ve referans sistemi olarak
adlandirilan iki bilesenden olusur. Referans sistemi kisinin i¢ temsilleri ve uyaranlarin
benlik ile ilgili yapilandirict islevini; sonu¢ ¢ikarma sitemi ise referans sisteminde
olusan On izlenimlerin dis gerceklik ile kritik edilerek biitiinlestirilmesini,
nedenselliginin kurulmasi, denetlenmesi ve ¢ikarim yapilmasini saglar. Sol insular
bolge referans sistemi, sag prefrontal-frontal bolge ise sonug¢ ¢ikarma sistemi ile
iliskindirilmistir (17,76). Ayrica insular bolgeniin fonksiyonel baglantisalligi her iki
hemisfer i¢in de pre frontal ve frontal korteks ile yakindan iligkilidir (77). Kendini
kurgulamada meydana gelen tutarsizligin yarattig1 kusur Colteart’in teorisindeki ikinci

faktorde olusan yanilmayi temsil eder (17,23,75,78-81).

CS’yi agiklama girisiminde bulunan bu iki teori (4.4 ve 4.5), temelde
birbirinden bagimsiz olarak ele alinmistir. Bahsedildigi tizere oksipital bolgeye bagli
amigdala hasar1 yalnizca sanr1 olusumu i¢in yeterli degildir, korunan diger bilissel
fonksiyonlar amigdalaya bagli bu kusuru telafi etmelidir. Benzer sekilde VMPFC sanr1

olusumunda etkilidir ancak, hasarinin kesin olarak CS’ye neden oldugu da
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gosterilememistir. CS’ye neden oldugu diistiniilen bu iki ekti bolgesinin fonksiyonel
olarak tim beyinde nasil bir degisiklige neden oldugu, yiiz tanima sirasinda hangi
komponentler ve hangi bolgelerde farklilasma yarattigi, tanidik yiiz uyaranlarina karsi
hasar sonrasinda nasil bir degisiklik paterni ortaya ¢ikardigl sorular1 CS’nin birincil
yapisini ortaya koymak adina onem tasimaktadir. VMPFC’de gerceklik izlemeye
iliskin diger modellerin iki faktor teorisi baglaminda degerlendirimesi yeni ve
kapsayici bir model olusumunu miimkiin kilabilir. Bu nedenle ¢alismamizda TMS ile
her iki bolgenin kisa siireli inhibe edilmesi ile farkli uyaran tiplerinde (tanidik yiizler,

inlii ylizler, yabanc1 ylizler) meydana ¢ikan aktivite degisiklikleri incelenmistir.

4.6 Transkraniyel Manyetik Stimiilasyon

Transkraniyel manyetik stimiilasyon (TMS) bir bobin araciligiyla manyetik alan
olusturularak yaratilan elektrik alan degisiklikleri ile kafatasi disindan uygulanan
girisimsel olmayan, ndrofizyolojik kortikal bir uyarim teknigidir. Sanal lezyon TMS
aracilig1 ile beyin fonksiyonlariin kisa siireli ve gegici olarak baskilanmasidir. Beynin
anatomik ve fonksiyonel baglantilsalligindan yararlanilarak gegici inhibisyon
miidahaleleri ile biligsel islevin hartilanmasi, manipiile ve tedavi edilmesi miimkiidiir

(20).

Sanal lezyon uygulamasina yonelik ¢alismalar farmakolojik ve nonfarmokolojik
olarak uygulanabilmektedir. Nonfarmakolojik yontemlerden olan transkranial
manyetik uyarim (TMS), manyetik alanin elektrik alan iizerinde olusturdugu etki ile
uyarict ya da inhibe edici reaksiyon olusturabilmektedir. Bu uygulamalar
noromodiilasyon olarak tanimlanmakta ve TMS, transkraniyal dogru akim (tDCS) ve
transkraniyal alternatif akim (tACS) gibi ¢esitli cihazlarla yapilabilmektedir. TMS
klinik tan1 ve ndrogoriintiilemede kullanildigi gibi tekrarli uyarim protokolleri ile
(rTMR) norolojik ve psikiyatrik hasta gruplarinda tedavi amacl da kullanilmaktadir.
Uygulama bolgesi, manyetik alan yogunlugu, atimlar arasi1 dinlenme, atim frekansi
gibi parametreler ile giivenli sinirlarda farkl yas ve hasta gruplarinda kullanilmaktadir.

rTMS saniyede 1Hz ile 50Hz araliginda uygulanabilmektedir (82,83).
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TMS kafatasindan 3cm’e kadar penetrasyon gostermesi nedeniyle yalnizca
korteks seviyesinde miidahaleleri miimkiin kilmaktadir. Kortekse yonelik
uygulamalarda Brodman atlasi esas alinabildigi gibi MNI52 gibi atlaslar da tercih
edilebilir durumdadir. Derin dokularin anatomik ve fonksiyonel baglantisalligindan
yararlanilarak korteks iizerinde yapilan uyarimlar ile korteks alt1 bolgelere yonelik
calismalar yapilmaktadir. Bu noktada MRI ve fMRI ile alinan beyin goriintiisii
oncelikli olarak anatomik baglantisallik ikincil olarak fonksiyonel baglantisallik
analizleri ile kortikal haritalamayr miimkiin kilmaktadir (84,84,85). Elde edilen bu
goriintlilerin EEG kepi ile lokasyonlari belirlenerek miidahalede bulunmak uygun ve

yaygin bir yontemdir (86,87).

TBS, Teta burst stimiilasyon hipokampiisiin dogal 4-7 Hz’lik teta ritmini temel
alan bir rTMS protokoliidiir, 50 Hz frekansinda 3 stimulus burst’'unden olusur ve
5Hz’lik araliklarla 200 msn de bir tekraralanir. TBS uygulama protokoli ve yarattigi
etki bakimindan devamli (cTBS) ve aralikli (iTBS) olarak TBS’ nin ikiye ayrilir. cTBS
600-900 atimin 200-300 burst’liik gruplar halinde ard arda uygulanmasi ile inhibisyon
olustururken ayni atim sayisinin 8sn’lik araliklarla tekrarli uygulanmasi ile kortikal
uyarimi kolayklagtirmaktadir. TBS rTMS’ya kiyasla daha kisa siirmesi acisindan
avantaj saglamaktadir. Ayrica TBS ile elde edilen sonuclar rTMS ile elde edilenlere
gore daha uzun stirelidir. Bu durum TBS’nin noral diizeyde olusturdugu etki sebebiyle
olabilecegi gibi rTMS’ye kiyasla c¢ok daha benzer protokollerin uygulaniyor

olmasindan kaynaklaniyor olabilir (74).

Sanal lezyon uygulamalar tekrarli TMS (rTMS) ve devamli teta burst uyarimi
(ing: continius tetha burst stimulation, cTBS) protokolleri ile yapilabilmetedir. TMS
ile yapilan sanal lezyon ¢aligmalar1 dil, gorsel alan, self algisi, motor davranis, bellek,
agr1 duyusu gibi olduk¢a genis bir perspektif sunmaktadir ( (20,88-91). Gorsel algi
sanal lezyon ¢alismalar1 ise gorsel algida hiyerarsik islemleme, gorsel dikkat, yiiz
algisi, obje algisi, tanidik yiizler-nesneler gibi ¢ok genis bir perspektifte incelenmistir
(92-95). Sanal lezyon, rTMS ve <cTBS ile online ve offline olarak
uygulanabilmektedir. Online uygulama deney sirasinda gergeklestirilen modiilasyonu
ifade ederken offline deney 6ncesinde yapilan miidahaleleri ifade etmektedir. Sanal

lezyon sonucunda etkilenen bolgeye-sebekeye yonelik beceriler reaksiyon zamant,
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reaksiyon hizi, dogru-yanlis yanit orani, fizyolojik yanmitlardaki farklilik gibi

¢alismanin amacina gore incelenmektedir (82,96,97).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Calismanin Dizayni ve Amaci

Bu c¢aligmada psikiyatrik ve norolojik hasta grubunda rastlanan CS’nin
norolojik altyapisint olusturan mekanizmalar1 belirleyecek bir model gelistirmek
amaclanmaktadir. CS’ye neden olan ilgili beyin bdlgelerinin yiiz tanima siireglerine

iliskin etkisini tespit etmek hedeflenmektedir.

Calismamiz Istanbul Medipol Univeristesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Sinirbilim Yiiksek Lisans Programi biinyesinde, Istanbul Medipol Mega Universite
Hastanesi, REMER Klinik Elektrofizyoloji ve TMS laboratuvari ortakligr ile
gerceklestirildi.

Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 16/09/2021 tarihli ve E-10840098-772.02-4599 sayili
943 karar numarali sonucu alinan onay ile gercgeklestirilmistir. Katilimcilara ¢aligma
oncesinde goniilli onam formu verilmis ve onayladiklar1 takdirde calismaya
katilimlar1 gergeklesmistir. Her katilimci uygulama bolgesinin (amigdala ya da
VMPFC) rastgele belirlendigi 2 oturuma katilmigtir. Oturumlar arasinda 7 giin olmasi

standart kabul edilmistir.

5.2. Katihmcilar

Orneklem biiyiikliigii G*Power 3.1.9.2 yazilimu ile hesaplanmustir (98,99). Test
ailesinden f testi, istatistiksel yontem olarak “Repeated measurmetns ANOVA
(within&between subject)” olarak secilmistir. Effect size 0,7 (100) , power 0,95, alfa
hata diizeyi 0,05 ve parametre degeri 3 olarak belirlenmistir. Sonuca gore drneklem

sayis1/ katilimci sayist her grup i¢in 17 kisi gikmistir.

Calismaya bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak katilmay1 kabul eden

ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 18-30 yas arasinda 16 geng eriskin
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katilimcr dahil edildi. Bir katilimcinin ikinci oturuma gelmemesi nedeni ile ilk

oturumdaki verileri oturumlar arasi karsilastirmada degerlendirme dis1 birakildi.

5.2.1. Dahil edilme Kriterleri

Sag el baskin olmak

18-30 yas arasinda olmak

Herhangi bir norolojik veya psikiyatrik tanisinin olmamasi, ndrolojik ve
psikiyatrik ila¢ kullanmamak

Son 2 hafta icerisinde herhangi bir ndromodulasyon uygulamasi almamis
olmak

Tiirkiye’de yetismis olmak

TMS uygulamasina engel teskil edecek bir kosul tagtmamak

Deney prosediirii i¢in gerekli gorselleri saglamis olmak

Benton Yiiz Tanima deneyinin alistirma asamasini gegmek

. Hari¢ tutulma kriterleri

Sol el baskin olmak

Norolojik ve psikiyatrik hastalik dykiisiine sahip olmak

Benton Yiiz Tanima testine agina olmak

Tiirkiye’de yetismemis olmak

TMS uygulamasina engel olacak kosullardan birine sahip olmak:
Kalp pili, kafa bolgesi metal implanti ya da epilepsi 6ykiisii bulunmak

TMS uyarimi i¢in kontraendike durumlar olarak belirlenmistir.

G0z kusuru olup diizeltilme yapilmamis olan bireyler

5.3. Veri Toplama Araclar

5.3.1. Demografik bilgi formu

Katilimcilarin yas, egitim durumu, medeni durumu, kahve ve cay tiiketimi,

uyku durumlarini igeren demografik bilgi formu uygulanmaistir.
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5.3.2. TMS uyarim protokolii

Transkraniyal manyetik uyarim (TMS), kafa ici elektrik alaninin kafatasindan
uygulanan manyetik alan ile diizenlenmedi ve uyarilmasi i¢in kullanilan bir yontemdir.
Kafatasindan itibaren 3 cm asagiya kadar uzanabilen manyetik alan etkisi, korteks
tizerinden uyarilma ya da baskilanma etkisi olusturabilmektedir. Uygulanacak olan
protokol parametrelerine bagli olarak uygulama siiresi ve etki siiresi degiskenlik

gostermektedir.

5.3.3. Cihaz 6zellikleri ve uygun protokoliin belirlenmesi

Katilimcilar, Power Mag cihazi ve i¢ten sogutmali 70 mm double coil ile her
oturum i¢in 1 seans olmak iizere inhibe edici cTBS uygulanmistir. Deney ve uyarim,
Medipol Universitesi Hastanesi Noroloji Servisi’nin EEG laboratuvarida uygun fiziki

sartlar saglandiktan sonra norolog ve psikolog esliginde yapilmstir.

Motor esik kisinin bireysel manyetik alan uygulama siddeti alt sinirim
belirlemek i¢in primer motor bolgenin uyarilmasi ile elde edilen kas aktivitesini
saglayan minimum degerdir. Primer motor korteks alanina kafatasi iizerinden artirilan
manyetik alan uyarimi ile tekli atimlar yapildi. Bu atimlar esnasinda uygulama
bolgesinin kontrolateral ekstemitesindeki abductor pollicis brevis kasindaki aktivite
gozlenerek tespit edildi. S6z konusu kastaki aktivite tespiti TMS cihaz1 ile baglanti

kurabilen 6zel bir elektromiyografi aparatiyla gergeklestirildi.

Katilimeilarin her iki oturumda da EEG montaji yapilmadan 6nce kafa derisi
tizerinden motor esik 6l¢limii yapilmistir. Uyku, kafein tiiketimi ve yorgunluga baglh
esik degisimleri elimine edilmistir. Belirlenen motor esigin %801 ile uyarim protokolii

gerceklestirilmistir.

Calismamizda yapilacak olan uyarimin kisa siireli baskilayici protokol olmast
hedeflenmistir. Bu nedenle deney siiresini kapsayacak sekilde etki olusturmak iizere
yaklasil 45- 60 dakika araliginda etki gdsteren uyarim protokolleri incelenmistir

(101,102) . Uyarim sonras1 40-60 dakika araliginda etki olusturmasi hedeflenmistir.
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Uyarim sonrast belirgin etki gostermesi ve uygulama siiresinin kisa olmasi
nedeniyle bu ¢calismada cTBS kullanimi tercih edilmistir. cTBS nin ilgili parametreleri

tablodaki gibidir.

Tablo 5.3.3.1. TMS protokolii

Uygulama Manyetik Bir Bir dizideki Diger Uyarim Total
yogunlugu atim manyetik manyetik dizideki Set Sayis1  Atim
frekansi dizideki atimlarin uyarimdan
atim sayis1  uygulama once bekleme
siiresi siiresi
MEP*% 80 50 Hz 300 20 sn 5 3 900

MEP: Motor Esik Potansiyel
5.3.4. TMS uyarim bélgesinin belirlenmesi

Uyarim bolgesi her iki teoriyi de ele alacak sekilde yapilan meta analiz
sonucunda belirlenmistir. Amigdal ve VMPFC’nin morfoloijik lokasyonu nedeniyle
TMS’nin etki bolgesi disinda kalmaktadir. Daha 6nceki ¢alismalar uyarimin korteks
tizerinden ulasamadigi bolgeleri uyarmak i¢in fonksiyonel baglantisalliktan
yararlanilmistir  (85,103). Bu c¢alismada bahsedilen subkortikal bolgelerin  de

uyarilmasi i¢in fonksiyonel baglantisalliktan yararlanilmistir.

Yapilan meta analiz c¢aligmas: ile amigdala ve VMPFC’nin en yogun
baglantisallik gosterdigi kortikal bolgeler belirlenmistir. Meta analiz ¢alismasinda
BrainMap Sleuth Version 3.0,4 (104-107) ve GingerALE Version 3.0,2 (108-110)
programlar1 kullanilmigtir. Amigdala i¢in veri tabaninda yer alan saglikli
katilimcilardan alinan goriintiilerin yer aldig1 387 deney ve 17233 odak noktasi (focus
of interest), VMPFC igin ise 1491 deney ve 62154 odak noktasi (focus of interest)
dahil edilmistir. Elde edilen veriler anlaml1 kortikal baglantisalligin belirlenmesi i¢in
permiitasyon esigi 1000, anlamlilik degeri 0,001 ve tanidik tahminin kiime diizeyi

(cluster level of familiar estimation) 0,01 olarak hesaplanmustir.

Ilgili bolgelerin fonksiyonel baglantisallik haritasi ¢ikarildiktan sonra bu

bolgelerin yiiz tanima ve yiiz islemleme siirecleri ile ilgili lokasyonlarinin tespit
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edilmesi hedeflenmistir. Bu amagla ayni veri tabaninda yer alan saglikli katilimeilarin
dahil edildigi yiiz tanima deneylerinin kullanildig1 ¢alismalar incelenmistir. Bulunan
200 deney ve 5344 odak noktasi (focus of interest) i¢in 1000 permiitasyon, 0,01
anlamlilik degeri ve 0,01 tamidik tahminin kiime diizeyi (cluster level of familiar

estimation) degeri ile yiize iligkin aktivasyon bolgeleri tespit edilmistir.

Her iki bolge icin elde edilen kortikal baglantisallik haritasi yiiz islemleme
stiresinde aktif olan bélgeleri ortaya koyan network haritasi ile ¢akistirilmistir. Bu ikili
yapilan ¢akigmalarin sonucunda ¢akismanin en yogun oldugu koordinatlar TMS

uyarim bolgeleri olarak belirlenmistir.

Amigdala ile baglantisallik gosteren kortikal alanlar ve yiiz uyarani sirasinda
aktivasyon gosteren bolgeler oksipital bolgede x = 22.51(+ 4.30), y =-100.07 (£ 2.74),
z = 8.94 (£ 10.18) alaninda 62 mm®’liik alanda ¢akisma gostermektedir. Cakismanin
gerceklestigi alanlar Scirivener ve Reader’in (78) calismasainda MNI koordinatlarinin
EEG kepi iizerindeki lokalizasyonlarinn karsilik geldigi yerler incelendiginde
aktivasyon gosteren x = 22.51(+ 4.30), y = -100.07 (+ 2.74), z = 8.94 (+ 10.18)
koordinatlarinin oksipital bolge i¢in O2 bolgesine tekabiil ettigi tespit edilmistir.

o
o
I
8
3
2
<
)
o
3
)
=
=

Sekil 5.3.4.1. Amigdalanin kortikal baglantisallig1 ile yiiz islemleme fonksiyonel yiiz
islemleme bolgeleri (Mavi: Amigdalaya bagli aktivasyon, Kirmizi: Yiiz uyaranina

bagli aktivasyon, Mor: iki aktivasyon bolgesinin ¢akisma alani )
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VMPFC bélgesinin kortikal baglantisalligi incelendiginde, yliz uyaranina
aktivasyon gosteren bolgelerle cakisma noktasi en yogun olarak bolgede X = 59.39 (+
3.04), y=27.37 (£ 4.67), z = 6.97 (+ 6.98) koordinatlarinda oldugu 101 mm®’liik alan
belirlenmistir. Amigdala i¢in yapildig1 gibi, bu bolgenin EEG kepindeki izdiistimii
incelenmis ve X =59.39 (£ 3.04), y=27.37 (+4.67),z=6.97 (+ 6.98) koordinatlarinin
karsilik geldigi F8 elektrot bolgesi olarak karar verilmistir.
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Sekil 5.3.4.2. VMPFC’nin kortikal baglantisallig ile yiiz islemleme fonksiyonel yiiz
islemleme bolgeleri (Yesil: VMPFC’ye bagli aktivasyon, Kirmizi: Yiiz uyaranina

bagl aktivasyon, Mor: Iki aktivasyon bdlgesinin ¢akisma alani )
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Sekil 5.3.4.3. Meta analiz sonucu ¢akisan amigdala, VMPFC ve fonksiyonel yiiz
islemleme bolgeleri (Mavi: Amigdalaya bagli aktivasyon ,Yesil: VMPFC’ye bagh
aktivasyon, Kirmizi: Yiiz uyaranina bagh aktivasyon, Mor: Iki aktivasyon bdlgesinin

cakisma alani )

Uyarimin yapilacagi bolgenin kafatasindaki tespiti i¢in 64 kanalli EEG kepi
kullanilmistir. Meta analiz ¢calismasi sonucunda elde edilen uyarim bdélgelerinin kepte
tekabiil ettigi elektrotlar Scirivener ve Reader’in (78) calismasi esas alinarak
belirlenmistir (86). Amigdala i¢in hedef alinan kortikal bolge O2 olarak segilmis
oksipital uyarim olarak adlandirilmis, VMPFC ig¢in kortikal bdlge F8 olarak
belirlenmis ve VMPFC uyarimi olarak adlandirilmustir. Tlgili bolgelerin EEG kep
tizerindeki izdiisimi Sekil 5.3.4.2°deki gibidir.
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Sekil 5.3.4.4. Elektrotlarin MRI goriintiisii ile izdiisiimii (86)

5.3.5. EEG Kaydi

EEG kayitlamalar1 Medipol Mega Hastanesi EEG laboratuvarinda alindi. TMS
i¢cin motor esik 6l¢limil yapilan katilimcinin EEG yerlesimi yapildi. EEG montaji i¢in
kafa derisi alkolle temizlendikten sonra kafa ¢ap1 uygun kep icin 6lgiildii. inion ve
nasion arast Ol¢iim yapilarak kepin baslayacagi nokta tayin edildi, bulunan degerin
nasiondan %10 st kismi baglangi¢ noktasi olarak belirlendi. Kep olarak elektrot
yerlesimi uluslararast 10-20 sistemine gore olan 64’lii elastik Easy kep kullanildi.
Referans bolgeleri olarak kepe yerlesik olarak santralde (Fpz-Fz ve Fz —Cz arasinda )
yer alan elektrotlar kullanildi. EOG kayd1 i¢in sag goziin medial {ist ve lateral orbital
kismina goz elektrotlart yerlestirildi. G6z elektrotlarinin gérme alanina girmeyecek
sekilde konumlandirilmasina dikkat edildi. Tiim elektrot empedans degerlerinin 10

kQ’un altinda tutulmasina dikkat edildi.

Deney ve EEG kayd: ses, 151k ve sehir sebeke giiriiltiistinden (50 Hz) izole
Faraday odasinda ve los 1s1k altinda gerceklestirildi. EEG kayd1 i¢in BrainAmp 64-
Channel DC System kullanilarak EEG sinyalleri doniistiiriildii ve kaydedildi. EEG
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kaydi ham veri iizerinde uygulanan 0,01-250 Hz bant limitleri ve 500 Hz 6rneklem
hizi1 ile gerceklestirildi.

Deneyin ilk oturumu tamamlandiktan sonra TMS uyarimi yapildi. Uyarimin
hemen ardindan biitiin elektrotlarin empedans degerleri kontrol edildi. Yiiksek olan

degerler 10 kQ’un altina diisiirtildiikten sonra deneyin ikinci oturumu baglatildi.

Veri toplama siireci asagidaki sekilde gorsellestirilmistir.

Sekil 5.3.5.1 Veri toplama siireci

5.4. Deney Diizenegi

5.4.1. Benton yiiz tamma

Benton Yiiz Tanima Testi (BYT) uyarlanarak hazirlanmistir. Benton ve
arkadaslari, tarafindan gelistirilmis olan BYT de kisiye bir fotograf gosterilir ve bu
fotografin farkli acilardan yer aldig1 benzerlerini 6 fotograf arasindan bulmasi istenir.
Testin ilk 5 maddesinde kisiden 6 fotograf arasindan sadece 1 fotografi bulmasi
istenirken; daha sonraki maddelerinde dogru cevap sayist 3’e ¢ikmakta, kisiden her
gosterilen fotograf icin 3 dogru cevap vermesi beklenmektedir. Her dogru cevap

sonucu kisiye 1 puan verilir ve degerlendirme islemine gegilir (111).

Testte yer alan ilk bes madde caligmaya katilim icin 6nkosul olarak

kullanilmistir. Aym1 zamanda bu maddeler bilgisayara uyarlanarak deneyin pratik
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kisminda yer almistir. Pratikte %85 oraninda dogru yanit verildigi takdirde deneye

gecilmistir.

BYT deneyi TMS 06ncesi ve sonrasi iki kez kullanilmistir. Deneyde yer alan
uyaranalar, tanidiklik etkisini 6nlemek icin test ikiye boliinerek (8-8) uygulanmustir.
Uyaranlarin esit zorluk seviyede olmalari igin test siralamasi esas alinarak tekler ve
ciftler seklinde ayrilmistir. Odd ve Even olarak adlandirilan deney diizenekleri ilk ve

ikinci haftaki oturumlarda ¢apraz olarak sunulmustur.

Her bir yiiz uyaraninin ¢6ziiniirliigii standarttir. Uyaranin ekranda kalma siiresi

maksimum 20 saniye olarak belirlenmistir.

BYT sirasinda katilimeilarin reaksiyon siireleri ve yanitlar1 E-prime 2.0 (112)

programi kullanilarak kaydedilmistir.

5.4.2. Capgras yiiz tanima deneyi

Capgras yiiz tanima (CSY) gorevinde, katilimcilardan ekrana gelen resimleri
tanidiklik ve yakinlik diizeylerine gore derecelendirmeleri istenmistir. Tanidik, tinlii
ve yabanci olarak li¢ grupta uyaran yer almaktadir. Tanidik grubu i¢in her katilimcidan
aile ya da yakin arkadas olmak {izere 5 kisinin vesikalik fotografi istenmistir. Unlii
grubu icin ise Tiirkiye’de kullanilan standart bir veri seti mevcut degildir. Internette
yer alan en iinlii kisiler listeleri birlestirilerek bir havuz olusturuldu. Bu havuzda yer
alan 100 inlliniin yer aldigi bir taminirlik anketi olusturuldu. Ankete 18-35 yas
araligindaki 60 kisi katildi. Taninirlik oran1 %70’in {izerinde olan {inliilere deney

tasariminda yer verildi.

Yabanci grubunu olusturan uyaranlar tinlii grubundaki uyaranlarin kadin erkek
ve yas gibi kriterleri géz oniinde tutularak Generated.photos synthetic dataset veri

setinden secildi.

Deneye baslamadan 6nce tiim katilimcilara 10 uyaran sunumlu bir pratik
asamast uygulandi. Pratikte %85’in lizerinde uyu gosteren katilimcilar i¢in deney

asamasina gecildi.
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Deney diizenegi Sekil 5.4.2.1.”de gosterildigi lizere 128x162 pixel siyah beyaz
yiiz fotograflarindan olusmaktadir. Her bir uyaranin ekranda kalma stiresi 1000 ms’dir.
Uyarandan sonra katilimcilarin uyarana iliskin tamidiklik ve duygusal yakinlik
diizeylerini degerlendirmek {iizere 1-7 puan araliginda puanlanan bir Olgek
sunulmaktadir. Derecelendirmede en yiliksek puan 7 icin “Cok iyi taniyorum/
Duygusal yakinligim ¢ok ytiksek” ve en diisiik puan 1 i¢in “Hig¢ tanimiyorum/Higbir
duygusal yakinlhigim yok” anlamina geldigi ve buna dikkate alarak puanlanmasi
gerektigi katilimcilara bildirilmistir. Degerlendirme 6l¢eginin ekranda kalma siiresi
1500-2000 ms aralifinda rastgele olarak degismektedir. Uyaranlar arasi stire 3000-

5000ms olarak rastgele atanmaktadir.

500 ms

Tanidikhk: 1234567
1000 ms it =

Yakinhk: 1234567

1500-2000 ms

3000-5000 ms

500 ms

Sekil 5.4.2.1. Capgras yiiz tanima deney protokolii
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5.5. Noromodulasyon Etki Degerlendirme

Her iki oturumda da katilimcilara TMS uygulama sonrasinda hissedilen
muhtemel yan etkiler soruldu. Karincalanma, kasinti, yanma, agri, bas agrisi,
yorgunluk, mide bulantisi, uykusuzluk ve duygusal degisiklikler sorgulandi. Ayrica

deneyin zorluk seviyesini 1 ile 10 arasinda puanlamas: istendi.

Ikinci oturumu tamamlanan katilimcilara uyarimin katilimer {izerinde biraktig
psikolojik etkisini anlamaya yonelik 3 sorudan olusan kisa bir anket yapildi. Yapilan
uyarimin ne amagla yapilmig olabilecegi, uygulamanin gergek mi sahte mi oldugu ve

uygulama bolgelerine iliskin diisiinceleri i¢in agik uglu sorular yoneltildi.

5.6. Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

5.6.1. Demografik bilgilerin degerlendirilmesi

Demografik bilgiler yas cinsiyet egitim diizeyi gorme bozukluklari kahve

tilkketimi ve uykusuzluk agisindan degerlendirilmistir.

5.6.2. Davramssal verilerin degerlendirilmesi

Davranigsal veriler BYT deneyi i¢in reaksiyon siiresi ve hatali yanitlar dikkate
aliarak IBM SPSS Statistics 25 versiyonu ile analiz edilmistir. Yiiz tanima deneyi ise

uyarim Oncesi ve sonrasi yalnizca reaksiyon siiresi agisindan incelenmistir.

5.6.3. EEG verilerinin analizi
5.6.3.1.0n islemleme
Elde edilen verilerin analizi Brain Vision 2.2 yazilimi kullanilarak yapildi.
Kayitlanan ham veriye ek olarak 0.5-60 Hz IIR filtresi uygulandi. G6z hareketlerini

ana sinyalden temizlemek tizere bagimsiz komponent analizi(ICA) yapildi.64 bilesene
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ayrilan veriden dalga formu ve aktivasyon topogrofisine bakilarak goze iliskin
komponentler ¢ikarildi. Uyaran tipine bagli olarak segmente edilen veri daha sonra
kendi i¢inde epoklara ayristirildi. Uyaran 6ncesi 3000 ms ve uyaran sonrasi 3000 ms
olacak sekilde toplam 6saniyelelik epoklar elde edildi. Filtrelenmis ve goz hareketleri
temizlenmis epoklar diger fizyolojik ve kas hareketlerinden temizlenmek i¢in manuel
giiriiltii temizleme yapildi. Giiriiltii temizlemesi sonucunda kalan temiz veri teta, alfa,
beta ve gama frekans analizleri i¢in uyaran dncesi 1000ms ve uyaran sonrast 1000ms
olarak tekrar 2 saniyelik epoklara daraltildi. Analiz sonucunda 16 lokalizasyonda F3,
F4,F7, F8, FT7, FT8, FC5, FC6, P3, P4, P7, P8, PO7, POS8, O1 ve O2 elektrotlar1 esas
almmistir (64,67,113,114).

5.6.3.2. Olaya iliskin osilasyon gii¢ spektrum analizi

Olaya iliskin gili¢ spektrum analizleri 6n islemlemesi yapilmis giiriiltiiden
temizlenmis veri lizerinden gergeklestirildi. Olaya iliskin gili¢ spektrumu her bir uyaran
tipinde, Brain Vision Analyser 2.2 programina gOomiilii olan Wavelet dalgacik
dontistimii kullanilarak hesaplandi. Wavelet dontistimii delta frekansi i¢in -3000 +3000
zaman penceresinde, diger frekanslar i¢in -1000 +1000 zaman penceresinde yapildi.
Yavas frekanslarda -500 -300 araliginda 200 ms uzunlugunda baseline diizeltmesi
uygulandi. Delta frekansi i¢in 0-800ms penceresinde, teta frekansi i¢cin 0-500 ms ve

alfa frekans1 0-300ms zaman pencerelerinde analiz edildi.
Wavelet gii¢ spektrumu i¢in uygulanan parametreler su sekildedir.

Tablo 5.6.3.2.1. Wavelet analizinde uygulanan parametreler

Wavelet Frequency  Frequency  Wavelet Morlet  Norma Output Values
fonksiyonu  Steps Layer Normalization Parame lizatio
Steps ter n
Morlet 30 Logarithmic  Instantaneous 3 Decibe  Spectral Power -
Complex Amplitude | Real Values [pV?]
(Gabor

Normalization)
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Her bir uyaran tiirinde her bir epok i¢in uygulanan wavelet doniistimiiniin, ayni
uyaran tiirlindeki epoklarinin ortalamasi alidi. Ortalamasi alinan epoklardan delta (0.5-

3Hz) ve teta (4-7Hz) frekanslarinda istatistik analizine aktarildi.

5.7. istatistik

Istatistik analizleri IBM SPSS Statistics 25 programi ile yapildi. Orneklem
blytikligi G*Power 3.1.9.2 yazilimi ile hesaplanmistir ve uygun sayida katilime1

alimmistir. Bu nedenle istatistiksel analizler parametrik testler ile yapilmstir.

EEG verilerinin analizleri Repated Measure ANOVA ile test edildi. TMS’nin
olusturdugu etki (lokasyon X hemisfer X kosul) ve uyaranlar arasi fark (lokasyon X
hemisfer X uyaran tiirli) matrisinde alt gruplarda karsilastirildi. Anlamlilik degeri p =

0,05 olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular

Demografik veriler kapsaminda yas, cinsiyet, egitim durumlar1 soruldu.
Katilimcilarin yaslari en az 18 ve en fazla 25°ti ve yas ortalamalar1 25 + 3. 49 idi.
Deney glinii ve genel olarak tiiketilen kafein miktar1 ve uyku siirelerinin bilgisi de
demografik bilgilerle beraber sorgulandi. Kahve tiiketimi ve uyku siirelerinin genel
kahve tliketim ve uyku siireleri ile arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,000).

Katilimcilara ait demografik bilgiler Tablo 6.1.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.1.1 Demografik Bilgiler

n=15

(Ort£SS)
Yas 22,67 +1,676
Cinsiyet 8/7 (E/K)
Egitim Siiresi 15,53 + 1,807
Benton Alistirma Puam 580+0,414
Uyku Siiresi Genel/ Saat 7,47 £ 1,246
Uyku Siiresi Deney Giinii/ Saat 6,67 £ 1,234
Kahve Tiiketimi Genel Saat/Kupa 1,27 + 0,961
Kahve Tiiketimi Deney Giinii /Kupa 0,40 £ 0,632

(Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; n: Katilimci Sayisi)

6.2. Davramigsal Bulgular

Davramigsal veriler dogru sayist ve reaksiyon siiresi esas almarak
degerlendirilmistir. Benton Yiiz Tanima deneyi i¢cin TMS uygulamas: oncesi ve
sonrast verilen yanitlar her iki oturum i¢inde ve oturumlar arasinda kiyaslanmistir.
Capgras yiiz tanima (CSY) deneyinde ise reaksiyon siireleri TMS uygulama 6ncesi ve

sonrasinda oturum i¢inde ve oturumlar arasinda kiyaslanmistir.
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6.2.1 Benton Yiiz Tanima Deney Bulgular:

Benton Yiiz Tanima deneyinde reaksiyon siireleri TMS uyarimi sonrasinda
anlaml diizeyde (p=0,000) kisalirken hatali yanit miktar1 artmistir. Sekil 6.2.1.1.’de
goruldiigli tizere VMPFC oturumunda Occ oturumuna kiyasla reaksiyon siireleri
azalmis ancak ve hatali yanls sayisi artmistir (Sekil 6.2.1.2.). Oturumlar arasinda
rekasiyon siireleri (p=0,306) ve hata sayilart bakimindan anlamli bir fark
goriilmemektedir (p=0,493). Ancak VMPFC oturumunda verilen hatali yanlis sayisi
daha fazladir.

10000,000 Oturum

=== Occ Cturumu
= /mpfc Oturumu

S000,000

&000,000

Ortalama Reaksiyon Sdresi

7000,000

5000,000

Pre-TMS Post-TMS
TMS Uyanm Etkisi

Sekil 6.2.1.1. TMS sonrast BYT’de reaksiyon siirelerindeki degisim
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5200 Oturum

= Qcc Oturumu
=/mpfc Oturumu

5400

5,000

4900

Ortalama Hatal Yanit

4,800

-

Pre-TMS Post-TMS
TMS Uyanm Etkisi

Sekil 6.2.1.2. TMS sonras1 BYT hatali1 yanit miktarindaki degisimin oturumlara bagl
degisikligi

6.2.2 Capgras Yiiz Tanima Deney Bulgular:

CSYT deneyinde 1 kisinin bulgularinda cihaza bagl sorunlu yanitlar izlenmis
ve bu nedenle davranigsal analizlerden diglanmistir. n=14 kisilik grupta CSY’nin
reaksiyon siirelerindeki degisim Sekil 6.2.2.1.°de gosterilmistir. TMS uyarimi 6ncesi
ve sonrasi reaksiyon siirelerinde anlamli bir fark bulunmustur (p=0,000). Ayni
zamanda Sekil 6.2.2.2.°de goriilecegi lizere uyaran tiirlerine verilen yanitlardaki
reaksiyon siireleri arasinda da anlamli fark izlenmistir (p=0,002). Unlii yiiz

uyaranlarini daha hizl yanitlamistir.
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Sekil 6.2.2.1. TMS uyariminin CSYT’de reaksiyon siiresine etKisi
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Sekil 6.2.2.2. Uyaran tiirlerine gore TMS’ nin CSYT de reaksiyon siiresindeki etkisi

6.3 EEG Bulgulan

EEG verileri delta 0.5-3.5Hz frekans araliginda 0-800 ms penceresinde ve teta
4-7 Hz frekans araliginda 0-500 ms penceresinde analiz edilmistir. 8 lokalizasyon 2
hemisfer olmak iizere 16 lokalizasyonda F3, F4, F7, F8, FT7, FT8, FC5, FC6, P3, P4,
P7, P8, PO7, POS&, O1 ve O2 elektrotlar1 esas alinmistir. Anlamlilik degeri p<0,05’tir.
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Tablo 6.3.1. istatistik sonucu anlamlilik skorlari

Delta 0.5-3.5 Hz Teta 4-7 Hz
0-800 ms 0-500 ms
Oksitipal VMPFC Oksipital VMPFC Uyarim
Uyarim Uyarim Uyarim
Y Y p p
Loc 0,064* 0,356 0,000* 0,000*
Hem 0,004* 0,068 0,000* 0,014*
Con 0,014* 0,990 0,617 0,334
Loc*Hem 0,021* 0,028* 0,207 0,003*
Loc*Con 0,769 0,498 0,243 0,092
Hem*con 0,224 0,535 0,457 0,220
Uyaran Tiirii 0,005* 0,004* 0,071* 0,662
Uyaran 0,011* 0,002* .0,834 0,416
Tiirii*Loc
Uyaran 0,497 0,481 0,868 0,637
Tiirii*Con
Uyaran 0,264 0,248 0,998 0,910
Tiri*Hem
Loc*Hem* 0,004* 0,606 0,925 0,650
uyaran
tiri*Con

(Loc: Lokalizasyon, Hem: Hemisfer, Con: Kosul)

40



Tablo 6.3.2. istatistik sonucu oturumlar arasindaki anlamlilik skorlari

Delta 0.5-3.5Hz Teta 4-7 Hz
0-800 ms 0-500 ms

Oksitipal Uyarim Oksipital Uyarim

VMPFC Uyarim VMPFC Uyarim
Oturum 0,301 0,003*
Con*Oturum 0,062* 0,813
Loc*Oturum 0,095* 0,601
Uyarim 0,706 0,527
Tiri*Oturum

(Loc: Lokalizasyon, Hem: Hemisfer, Con: Kosul, Oturum: TMS oturumu)

6.3.1 Delta yamitlarina iliskin bulgular

Delta yanitinin istatistiksel analizinde, grup ici faktor olarak 8 lokalizasyon, 2

hemisfer ve 2 kosul (TMS uyarimi); gruplar aras1 faktor olarak 2 oturum (Oksipital

TMS oturumu ve VMPFC TMS oturumu) ve 3 uyaran tiirii dikkate alinarak alinarak

tekrarlayan o6l¢iimler icin ANOVA analizi yapilmistir.

6.3.1.1 Oksipital TMS uyarimu icin delta bulgular

Uygulanan TMS uyarmmnin etkisi tiim lokasyonlarda belirgin olarak

goriilmektedir. Anlamlilik degeri p= 0,014’tir.Tiim lokasyonlarda pre-stimulus

aktivite post-stimulus aktiviteye kiyasla daha fazladir. Yiiz uyaran sunumunda

meydana gelen aktivasyon frontal bélgede parietal ve parieto-oksipital bolgeye kiyasla

daha belirgindir.
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Sekil 6.3.1.1.1. Lokalizasyon*Kosul i¢in 0-800 ms’ de delta yanit1 (X ekseni
lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bélge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge)

Hemisfer*lokalizasyon arasinda anlamli fark vardir (p=0,004). Sag hemisfer
aktivasyonu sol hemisfere kiyasla anlamli derecede yiiksektir. Yalnizca siiperior

frontal (F3-F4) elektrotlarinda aksi s6z konusudur.

1,100

—— Sag Hemisfer

1,000 P

Delta 1.5-3.5 Hz Power
.

SF IF FT FC SP IP PO O

Lokalizasyon

Sekil 6.3.1.1.2. Hemisfer*Lokalizasyon i¢in 0-800 ms’ de delta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
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IF: Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge)

Sol hemisferde oksipital TMS uyariminin etkisi sag hemisfere gore daha
belirgin olup her ikisinde de tiim lokalizasyonlarda pos-stimulusta aktivite azalmistir.
Sag hemisferde 6zellikle oksipital bolgede, sol hemisferde ise frontal bolgedeki

aktivite diisiisii belirgindir.
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Sekil 6.3.1.1.3. Hemisfer*Lokalizasyon*Kosul i¢cin 0-800 ms’ de delta yanit1 (X
ekseni lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal
Bolge; IF: Inferior Frontal Bolge ; FT:Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral
Bolge; SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: infefiro-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital
Bolge; O: Oksipital bolge)
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Uyaran tirli dikkate alindiginda uyaran tiplerine bagli anlamli bir fark
izlenmektedir (p=0,005). Tamidik yiizler (S1) tiim lokalizasyonlarda tinli (S2) ve
yabanci yiizlere (S3) oranla daha yliksek aktivasyon gostermektedir. Ancak en belirgin
fark frontal bolgede izlenmistir. Unlii ve yabanci yiizler kiyaslandiginda iinliilere

iliskin aktivasyon daha yiiksek olmasina ragmen anlamli bir fark izlenmemektedir.
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Lokalizasyon
Sekil 6.3.1.1.4. Lokalizasyon*Uyaran tiirii i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bélge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Infefiro-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge)

TMS sonrast aktivite uyaran tipine bagli olarak kiyaslandiginda
lokasyon*hemisfer*TMS etkisi*uyaran tiirii martisinde p= 0,004 degerinde anlamli
fark bulunmustur. Ayrica lokasyon*uyaran tiirii de anlamli derecede farklilagmaktadir
(p=0,011). S1 Tamdik yiizler uyaraninda TMS’nin etkisi tiim lokasyonlarda aktivite
diisiisii ile seyretmistir. S2 Unlii yiizler uyaraninda TMS’nin sonrasi aktivasyon fronto
temporal bolgede artmis, inferior parietal bolgede ayn1 kalmis ve diger lokasyonlarda
azalmistir. S3:Yabanci yiiz uyaranina kars1 TMS sonrasinda tiim bolgelerde aktivite
azalmistir. Fronto-temporal ve oksipital bolgelerdeki degisiklik anlamli bir fark

tasimamakla beraber daha belirgindir.
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Sekil 6.3.1.1.5. Uyaran tiirii*Lokalizasyon*Kosul i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X

ekseni lokasyonu, Y ekseni delta yanit giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal
Boélge; IF: Inferior Frontal Bolge ; FT:Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral
Bolge; SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: Infefiro-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital
Bolge; O: Oksipital bolge)
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TMS uyarimi sonrasinda uyaran tiirlerinde en belirgin degisiklik S1:Tanidik

yiiz uyaraninda iken diger uyaran tiirlerinde de azalma izlenmektedir. S3:Yabanc1 yiiz

uyaranindaki azalma, S2:Unlii yiiz uyaranina kiyasla daha fazladur.
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Sekil 6.3.1.1.6. Uyaran tiirii*Kosul i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni TMS

uyarimint, Y ekseni delta yanit1 gliciinii temsil etmektedir. Pre-TMS: TMS 6ncesi; Post

TMS: TMS sonrasi)

6.3.1.2 VMPFC TMS uyarimi icin delta bulgulart

TMS uyarimi prefrontal ve parietal-oksipital bolgede artig, gosterirken frontal

ve frontatemporal bolgelerde azalmistir. Uyarima bagli anlamli degisiklik gozlenmistir

(p=0,014).
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g | .“'; \
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8 \ \\
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Lokalizasyon
Sekil 6.3.1.2.1. Lokasyon*Kosul i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni lokasyonu,

Y ekseni delta yanit1 giiclinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
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Infeiror Frontal Bolge; FT:Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral Bélge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Infefiro-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge)

Pre-TMS aktivitesi sol hemisferde sag hemisfere kiyasla daha diistiktiir (p=

0,068). TMS uyarimi sag hemisferde aktivite artisina neden olurken sol hemisferde

azalmasina neden olmustur.

800 = —— sag Hemisfer

B840

810

Delta 0.5-3.5 Hz Power

Pre-TMS Post-TMS
TMS Etkisi

Sekil 6.3.1.2.2. Hemisfer*Kosul icin 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni TMS
uyarimini, Y ekseni delta yanit1 giiclinii temsil etmektedir. Pre-TMS: TMS 6ncesi; Post

TMS: TMS sonrast)

Sol hemisferde frontal bolgede uyarima bagli lineer bir aktivite diisiisi
izlenirken parieta-oksipital bolgede artis goriilmektedir. Sag hemisferde ise prefrontal,
frontatemporal ve parietalde aktivite artisi, frontosantralde, parietaoksipital ve

oksipitalde ise azalma izlenmektedir.
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Sekil 6.3.1.2.3. Lokasyon*Kosul*Hemisfer i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal Bolge;

IF: inferior Frontal Bélge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:

Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:

Oksipital bolge)

Uyaran tiirleri arasinda tanidik yiizlere kars1 agiga ¢ikan delta yanitinda frontal

bolgede belirgin aktivasyon olmak iizere lokasyon*uyaran tiirii (p=0,002) anlamli fark

vardir.
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Sekil 6.3.1.2.4. Lokasyon*Uyaran tiirii i¢cin 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni
lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: inferior Frontal Bélge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge)

S1 tanidik yiizler icin TMS sonrasinda amplitiid frontalde azalirken parietal ve
oksipito-parietalde artis gostermistir. Unlii yiizler uyaraninda TMS sonrasinda aktivite
artmigtir. Ozellikle fronto temporal bélgede anlamli bir artis izlenmektedir. Yabanci
yliz uyaraninda TMS sonrasinda frontol bolge hari¢ tiim lokasyonlardan aktivite

azalmistir.
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Sekil 6.3.1.2.5.

S1 Tanidik Uyarani
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Lokasyon*Uyaran tiiri*Kosul i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal Bolge;
IF: inferior Frontal Bélge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge)
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TMS sonrasinda tanidik yiizler ve yabanci ylizler uyaranlarina iliskin

aktivasyon azalirken iinlii yiizler uyaranina iligkin aktivitede artis izlenmistir.
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Sekil 6.3.1.2.6. Uyaran tiirii*Kosul i¢in 0-800 ms’de delta yanit1 (X ekseni TMS
uyarimini, Y ekseni delta yanit1 giiclinii temsil etmektedir. Pre-TMS: TMS 6ncesi; Post

TMS: TMS sonrasi)

6.3.2 Teta yanitlarina iliskin bulgular

Teta yanitinin istatistiksel analizinde, grup ici faktor olarak 8 lokalizasyon, 2
hemisfer ve 2 kosul (TMS uyarimi); gruplar arasi faktor olarak 2 oturum (Oksipital
TMS oturumu ve VMPFC TMS oturumu) ve 3 uyaran tiirii dikkate alinarak
tekrarlayan ol¢iimler igin ANOVA analizi yapilmistir.

6.3.2.1 Oksipital TMS uyarimi icin teta bulgulart

Teta frekansinda yiiz uyaranlar ile aciga ¢ikan aktivitede lokasyonlar arasinda
anlamli fark bulunmaktadir (p=0,000) parietaoksipital bolgede frontal bolgeye gore
daha ytiksektir. TMS 06ncesi aktivite sonrasi aktiviteden daha ytiksektir.
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Sekil 6.3.2.1.1. Lokasyon*Kosul i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni lokasyonu, Y
ekseni delta yamti giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal Bélge; IF: Inferior
Frontal Bolge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP: Siiperio-
Parietal Bolge; IP: inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O: Oksipital
bolge)

Sag hemisfer aktivitesi sol hemisfer aktivitesine kiyasla tiim lokasyonlarda

anlamli derecede yiiksektir (F=5.258 ; p=0,002)
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Sekil 6.3.2.1.2. Lokasyon*Hemisfer i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni lokasyonu,
Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF:Siiperior Frontal Bolge; IF: Inferior
Frontal Bolge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP: Siiperio-
Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O: Oksipital
bolge)
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Sol hemisferde frontatemporal ve inferior partietal bolge disinda TMS uyarimi1

sonras1 aktivite azalmigtir. Sag hemisferde frontal bolgelerde azalirken oksipital

bolgelerde TMS sonrasinda aktivite artmistir.
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Sekil 6.3.2.1.3. Lokasyon*Hemisfer*Kosul i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;

IF: Inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:

Siiperio-Parietal Bélge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:

Oksipital bolge)

Uyaran tiiriine gore lokasyonlar arasindaki aktivasyon farki en ¢ok frontal

bolgede tanidik yiizlere karsi ortaya ¢ikmistir ancak anlamli bir fark yoktur (p=0,834).
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Sekil 6.3.2.1.4. Lokasyon*Uyaran tiirii i¢cin 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giictinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal
Bélge; IF: Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral
Bolge; SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital
Bolge; O: Oksipital bolge)

TMS’nin uyaran tiirlerindeki etkisi incelendiginde TMS sonrasi tanidik yiiz
uyaraninda olusan degisiklikler frontal bolgede izlenmektedir. Frontal bolgede
aktivasyon azalirken parieaoksipital bolgede artis goriilmektedir. Unlii yiizlere karsi
verilen teta yanitlari, TMS sonrasinda frontasantral ve inferioparietal bolgeler disinda
azalmistir. Yabanci yiizlere iliskin yanitlar TMS sonrasinda parietal, parietaoksipital

ve oksipital bolgelerde artarken frontal bolgelerde azalmistir.
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Sekil 6.3.2.1.5. Lokasyon*Uyaran tiirti*Kosul i¢cin 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;

IF: inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:

Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:

Oksipital bolge)
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TMS tanidik ve iinlii yiizlerdeki teta yanitinda azalmaya neden olurken yabanci

yiizlerdeki teta yanitinda anlamli olamamakla birlikte artisa neden olmustur.
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Sekil 6.3.2.1.6. Uyaran tiiri*Kosul i¢cin 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni TMS

uyarimini, Y ekseni delta yanit1 giiclinii temsil etmektedir. Pre-TMS: TMS 6ncesi; Post

TMS: TMS sonras1)

6.3.2.2 VMPFC TMS uyarimu igin teta bulgular

Tim lokasyonlar arasinda teta frekansinda anlamli fark goriilmektedir

(p=0,000). Aktivasyondaki bolgesel dagilim dikkate alindiginda parietaoksipital bolge

aktivasyonu frontal aktivasyona gore daha yiiksektir. Ayrica kosul*lokalizasyon

arasinda anlamli olmamasina ragmen (p=0,092) fark vardir. Ozellikle frontal blgede

TMS oOncesi aktivasyon daha belirginken TMS sonrasi aktivitesi diigmiistiir.
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Sekil 6.3.2.2.1. Lokasyon*Kosul i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni lokasyonu, Y
ekseni delta yanit giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge; IF: Inferior
Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP: Siiperio-
Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O: Oksipital
bolge)

Sag hemisfer aktivitesi sol hemisfer aktivitesine kiyasla tiim lokasyonlarda

anlamli derecede yiiksektir (p=0,002).
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\ —— sag Hemisfer
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.///2/ .
SF IF FT FC SP IP PO 0]
Lokalizasyon
Sekil 6.3.2.2.2. Lokasyon*Hemisfer i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni lokasyonu,

Y ekseni delta yaniti giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge)

TMS uyarmmin etkisi iki hemisferde de benzer paterdedir. Sol hemisferde

frontal bolgede azalirken oksipitoparietal bolgede artis gostermistir. Sag hemisferde

ise yalnizca frontal bolgelerdeki amplitiid diisiisii ile karakterizedir.
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Sekil 6.3.2.2.3. Lokasyon*Hemisfer*Kosul i¢in 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni
lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge)

Teta frekansinda uyaran tiirleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,416). Ancak tanmidik yiizlerde frontal bolge aktivitesi diger uyaran tiirlerine
kiyasla daha belirgindir.
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Sekil 6.3.2.2.4. Lokasyon*Uyaran tirii i¢cin 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge)

TMS’nin uyaran tiirtine bagl etkisin incelendiginde tanidik yiiz uyarani i¢in
tiim bolgelerde uyaran sonras1 amplitiide diisiisii izlememektedir. Unlii ve yabanci
yiizler i¢in TMS sonras1 etki benzer sekildedir: frontal bolgelerde aktivasyon

azalirken partieral ve oksitipal bolgelerde artmistir.
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Sekil 6.3.2.2.5. Lokasyon*Uyaran tiirti*Kosul i¢cin 0-500 ms’de teta yanit1 (X ekseni

lokasyonu, Y ekseni delta yanit1 giiciinii temsil etmektedir. SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: inferior Frontal Bélge ; FT:Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge)

60



TMS uyarimi sonrasinda tanidik yiizler ve yabanci yiizlere karst olusan teta

yanitlar1 azalirken {inlii yiizlere kars1 agiga ¢ikan yanitlar artmistir.

—— 52 Onla Yazler

Teta 4-7 Hz Power

Pre-TMS Post-TMS
TMS Etkisi

Sekil 6.3.2.2.6. Uyaran tiiri*Kosul i¢cin 0-500 ms’de teta yaniti (X ekseni TMS
uyarimini, Y ekseni delta yanit1 giiclinii temsil etmektedir. Pre-TMS: TMS 6ncesi; Post

TMS: TMS sonrasi)

6.3.3 Bulgularn biitiinciil degerlendirilmesi

TMS’ye bagh olusan etki Tablo 6.3.3.1°de goriildiigii iizere inhibisyonu
uygulama bolgesine bagh olarak delta ve teta frakansinda ilgili beyin bolgelerinde
farkli degisiklikler gostediler. Delta bandinda oksipital inhibisyon sonrasinda tiim
beyin bolgelerinde azalma ile beraber; frontal ve fronto-santral bolgelerde tanidik
yiizlerde delta gii¢ spektrumu anlamli olarak azaldi. VMPFC inhibisyonunda ise total
aktivasyon beyin bolgelerinde uyaran tiirleri toplaminda farklilik gésterirken tanidik
yiiz uyaraninda frontal bolgelerde delta giiciinde azalma, parietal ve parietaoksipital
bolgedelerde artig izledi. Teta bandi glic degisikligi, iki bolgeden uygulanan
inhibisyon sonrasinda da tanidik yiiz uyaraninda frontal bolgede azaldi ancak total

aktivite degisiklikliginde ayn1 patern goriilmedi.
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Tablo 6.3.3.1 Inhibisyon sonrasi uyarim bolgesi, frekans ve etki bdlgesine baglh
amplitiid degisiklikleri

SF IF FT FC SP IP PO 0]

Occ Oturumu  Delta
02 bolgesind

Ot Teta ¥ ¥ . ¥ ¥4
cTBS)

VMPFC Delta 4 v \/ \/ 4 \/ 4 4
Oturumu

(F8 bolgesinden Teta v v v v - + t -
uygulanan
cTBS)

(SF: Siiperior Frontal Bélge; IF: Inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bolge;
FC: Fronto-Santral Bdlge; SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: inferio-Parietal Bélge; PO:
Parieto-Oksipital Bolge; O: Oksipital bolge)
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6.3.4 EEG bulgularinin gorsellestirilmesi

S1 Tanidik Yuzler S2 Unlt Yazler S3 Yabanci Yizler

ms| -3000
PO
H: 1

10

Sekil 6.3.3.1. Uyaran tiiriine iligkin aktivasyonlarin kiyaslanmasi ( X ekseni zamani
(ms), Y ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). Gorseller yukaridan
asagrya; SF: Siiperior Frontal Bélge; IF: inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal
Boélge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal
Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O: Oksipital bolge. Soldan saga; S1 Tanidik
Yiizler, S2 Unlii Yiizler, S3 Yabanc1 Yiizler igin agi18a ¢ikan yanitlar)
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Sol hemisfer Sag hemisfer
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S1 Post TMS

S2 Pre TMS

_S2 Post TMS

S3 Pre TMS

S3 Post TMS

Sekil 6.3.3.2. Oksipital bolgeden uygulanan TMS’nin hemisferlerdeki etkisi ( X
ekseni zamani (ms), Y ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz).Solda yer
alan gorseller sol hemisfer aktivasyonu sagda yer alan gorseller sag hemisfer
aktivasyonunu gostermektedir. S1: Tamidik Yiizler; S2: Unlii Yiizler; S3:Yabanci

Yiizler)
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Sekil 6.3.3.3. VMPFC bolgeden uygulanan TMS’nin hemisferlerdeki etkisi ( X ekseni
zamani (ms), Y ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz).Solda yer alan
gorseller sol hemisfer aktivasyonu sagda yer alan gorseller sag hemisfer
aktivasyonunu gostermektedir. S1: Tamdik Yiizler; S2: Unlii Yiizler; S3:Yabanci
Yiizler.)
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S1 Yiz Uyarani Pre-TMS S1 Yiiz Uyarani Post-TMS
SF SF
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Sekil 6.3.3.4. Oksipital TMS’nin tanidik yiiz uyaranina etkisi ( X ekseni zamani (ms),
Y ckseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bélge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge; O:
Oksipital bolge. Soldan saga; S1 Tanidik Yiizler Pre-TMS; S1 Tanidik Yiizler Post-
TMS )
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S1 Yiz Uyarani Pre-TMS S1 Yiiz Uyarani Post-TMS
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Sekil 6.3.3.5. VMPFC TMS’nin tanidik yliz uyaranina etkisi ( X ekseni zamani (ms),
Y ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge;
IF: Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge;
SP: Siiperio-Parietal Bolge; IP: inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bolge;
O: Oksipital bolge. Soldan saga; S1 Tanmidik Yiizler Pre-TMS; S1 Tanidik Yiizler Post-
TMS)
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?2 Yiiz Uyarani Pre-TMS S2 Yuz Uyarani Post-TMS

Sekil 6.3.3.6. Oksipital TMS’nin {inlii yiiz uyaranina etkisi ( X ekseni zamani (ms), Y
ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
Inferior Frontal Bélge; FT: Fronto-Temporal Bélge; FC: Fronto-Santral Bélge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bdlge. Soldan saga; Yiizler Pre-TMS; S2 Unlii Yiizler Post-TMS .)
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S2 Yz Uyarani Pre-TMS S2 Yiz Uyarani Post-TMS
[SF

Sekil 6.3.3.7. VMPFC TMS’nin {inlii yliz uyaranina etkisi( X ekseni zamani (ms), Y
ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bdlge. Soldan saga; Yiizler Pre-TMS; S2 Unlii Yiizler Post-TMS)

69



S3 Yiiz Uyarani Pre-TMS S3 Yuz Uyarani Post-TMS

Sekil 6.3.3.8. Oksipital TMS’nin {inlii yiiz uyaranina etkisi( X ekseni zamani (ms), Y
ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge. Soldan saga; S3 Yabanci Yiizler Pre-TMS; S3 Yabanci Yiizler Post-
TMS)
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S3 Ydz Uyarani Pre-TMS S3 Yiiz Uyarani Post-TMS
SF SF

Sekil 6.3.3.9. VMPFC TMS’nin {inlii yiiz uyaranina etkisi ( X ekseni zamani (ms), Y
ekseni frekans araligini temsil etmektedir (0.5-13 Hz). SF: Siiperior Frontal Bolge; IF:
Inferior Frontal Bolge; FT: Fronto-Temporal Bolge; FC: Fronto-Santral Bolge; SP:
Siiperio-Parietal Bolge; IP: Inferio-Parietal Bolge; PO: Parieto-Oksipital Bélge; O:
Oksipital bolge. Soldan saga; S3 Yabanci Yiizler Pre-TMS; S3 Yabanci Yiizler Post-
TMS)
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7. TARTISMA

Saglikli erigkinlerde sanal lezyon uygulamasi ile CS patofizyolojisini
modellemeyi hedefledigimiz bu ¢alismada oksipital bolge ile amigdala baglanntisi ve
VMPFC bolgesinin inhibisyonu ile farkli yiiz uyaranlarna karsi aciga cikan

davranigsal ve elektrondrofizyolojik yanitlar incelenmistir.

CS’nin farkli anatomik ve fonksiyonel bozulmalarla seyretmesi, semptoma
sebep olan norol altyapisini modellemeyi zorlagtirmistir. Pandis ve arkadaglar (33)
alan yazinda yer alan 255 CS vaka raporunu taramigslar, CS ile beraber izlenen
noropsikiyatrik  bozulmalar1 organik (111) ve fonksiyonel (144) olarak
simiflandirmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda da gosterildigi iizere CS fonksiyonel
grupta en cok sizofreni ile seyrederken, organik grupta ise demans ile goriilmektedir.
Sanrilarin nesnesi ¢ogunlukla es ya da diger aile tiyeleridir. CS ile beraber, isitsel
haliisinasyonlara, gorsel hallisinasyonlara kiyasla daha sik rastlanmaktadir.
Noropsikolojik degerlendirmelerde organik hasarin oldugu grupta en fazla bozulma
bellek ve gorsel-uzamsal becerilerde, fonksiyonel grupta ise bellek ve yiiriitiicli
islevlerdedir. Bahsedilen alan yazin taramasi kapsaminda 255 vakanin 161’inin beyin
goriintiileme raporlarina ulagilmistir. 57 kiside global atrofi, 29 kiside fronto-temporal
atrofi Dbildirilmis ve toplam vakalarda sag hemisfer patolojileri % 80 olarak
saptanmistir. 107 kisinin EEG kayitlar1 incelendiginde 37 vakada sag hemisfer
anormallikleri kaydedilmistir (33). Ancak CS’ye 6zgii bir EEG sablonu ¢izilememistir.

Delta ve teta frekansinda yabanci yiiz uyaranlarina kiyasla tanidik yiiz
uyaranlarinin daha giiglii aktivasyon gosterdigi bildirilmistir (67,68). Sakihara ve
arkadaglar1 (69) uyaran sonrast deltanin 0-800 ms’de tanidik yiizlerde artisini yiize
iliskin bellek siirecleri ile iliskilendirmis, bu zaman diliminde ylize ait semantik ve
episozik anilarin ¢agirildigini iddia etmislerdir (69). Frontal ve oksipital delta, ayni
zamanda tanidik kisilerin imgelenmesi sirasinda da belirgin olarak artis gostermektedir
(115). Basar ve arkadaslar1 (108) tarfindan yapilan ¢aligmada ise frontal delta artisinin
tanidik yiizlerdeki duygusal bilesenle iliskili oldugunu ortaya konmustur (116). Sekil
6.3.1.1.4.°de gosterildigi lizere delta frekansi tanidik uyaranlarda iinlii ve yabanci

uyaranlara kiyasla anlamli bir fark tasimaktadir
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Delta frekansinda izlenen fark teta frekansinda da (Sekil 6.3.3.1.) tanidik
uyaranlarda {inlii ve yabanci uyaranlara kiyasla anlamli bir fark tasgimaktadir. Bir
calismada, F3 elektrotunda tanidik yiize uyarninin agiga ¢ikardig teta yantinda diger
uyaranlara kiyasla anlamli bir fark izlenmezken F4 elektrotunda % 20 oraninda
amplitiid artmis1 goriilmektedir. Bu nedenle frontal bolgede izlenen teta yanitinin
yiizlere iliskin epizodik ve semantik bellek siireclerinden sorumlu olabilecegi, calisma
bellegi ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilmistiir (70,117,118). Benzer bir ¢calismada ise
teta yanitlarinin uyarana yonelik tahmin ve segici dikkatle iliskisi tiizerinde
durulmustur (119). Tamidik yiizlere yoneltilen secici dikkat ile yiize iliskin diger
bilgilerin ¢cagirilmasi, frontal teta aktivasyonu ile bagdastirilmistir (120-122).

7.1. Oksipital inhibisyonun Delta Frekansindaki Etkisinin Degerlendirilmesi

Yiiz tanimaya iliskin amigdala fonksiyonunu hedef alan oksipital bdlge
inhibisyonunun, davranissal agidan anlamli bir fark olusturmadigi Sekil 6.2.1.2.’de
gosterilmigtir. BYT’de verilen hatali yanit sayisindaki artis anlamli diizeyde

olmamakla birlikte, yiize iliskin fiziksel algi kaybinin olmadigini gostermektedir.

Calismamizda uyaran tiirline bagli olarak tanidik yiizlerde delta ve teta
frekanslarinda diger uyaran tiirlerine kiyasla daha yiiksek aktivasyon oldugu
gosterilmistir ( Sekil 6.3.3.1.). CS’ye iliskin en 6nemli bulgu tanidik yiiz uyarani ile
aciga cikan sempatik sistem yanitinin kaybolmus olmasidir. Ramachandran ve
Histrein (12), CS tanil kisilerin galvanik deri yanitinin sanr1 nesnesine karsi azalmis
olmasmi, yliz tanmima sebekesindeki duygusal komponentin kaybi olarak
yorumlamislardir (12). CS tanili bir hastanin, kontrol grubuna kiyasla traktografi ile
yiiz 1sleme devresinin iki dnemli yolu olan inferior fronto-oksipital fasikiil (IFOF) ve
inferior longitudinal fasikiilii (ILF) incelenmistir. Hasta ve kontrol grubu MRI ve
voksel tabanli morfometri bulgular: belirleyici traktografi parametreleri lizerinden
karsilastirilmistir. Kontrol grubunda voksel tabanli analiz sirasinda sanal lezyon
uygulamasi ile IFOF ve ILF’de meydana gelen degisiklikler incelenmistir. Traktografi
bulgularinda sol IFOF boyutu kontrol gruba kiyasla 6nemli derecede kii¢iilmiis, sag
IFOF ve her iki ILF de farklilik gbzlenmemistir. Sanal lezyon uygulamasindan sonra
sol IFOF i¢in ortalama akim ¢izgisi sayisi, lezyonsuz IFOF’ tan daha kiiciik ve

hastadan elde edilen IFOF degerine yakindir ancak her iki ILF’de lezyondan 6nce ve
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sonra farklilik bulunmamistir. Sol IFOF, yiize 6zgii fonksiyonel alanlarda hasar
meydana gelmemesine ragmen, etkilenmistir. Bu etkilenmenin oksipital yiliz bolgesi,
frontal yiiz bolgesi, lateral orbito-frontal korteks ve insula gibi yiiz kimliginden duygu
iretmeye dahil olan alanlar arasindaki baglantilarin zayiflamasina neden oldugu
diistintilmiistiir (38). Bu tablo Gobbini ve Haxby’nin Daginik Yiiz Tanima Sebekesi
(60) modelinde yaygin sistemin ¢ekirdek sistemle olan diizenleyici etkilesiminin

bozulmus oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda oksipital TMS uygulamasi ile olusan fark delta frekansinda
frontal, fronto-temporal ve fronto-santral bolgelerde daha yiiksek seyretmektedir.
Inhibisyon sonrasinda tiim uyaran tiplerinde delta amplitiidiinde diisiis goriilmekle
birlikte tamdik yiiz uyaranindaki degisiklik anlamli diizeyde farklilasmistir. zlenen
delta aktivitesi degisikliginin yiize iliskin duygusal komponent {izerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (116,123). Ayrica bu etkinin yiize iliskin imgelem ve i¢ temsilleri de
etkiledigi distiniilmektedir (84,93,124,125). Bu baglamda, amigdalanin yiiz
tanimadaki rolii dikkate alindiginda, CS’nin yiliz tamima kusuru olarak
degerlendirilebilmesi miimkiin gdriinmektedir. Ancak olusan etkinin Daginik Yiiz
Tanima Sebekesi’nin kendi igindeki tutarsizlikla agiklanmasina imkan vermekle
beraber sanrilarin olusumunu ag¢iklamak i¢in hala yetersiz bir model olarak

kalmaktadir.
7.2. VMPFC Inhibisyonun Delta Frekansindaki Etkisinin Degerlendirilmesi

VMPFC, kognitif olarak farkli biligsel fonksiyonlarla iligskilendirlmistir.
Gergeklik izleme, ¢ikarim kontrolii, kendini kurgulama, hipotez degerlendirme ve

inan¢ olusumu, bellek oryantasyonu ve karar verme bu fonksiyonlardan bazilaridir
(126,127).

VMPEFC inhibisyonu ile hipotez degerlendirme ve gerceklik izlemenin CS’deki
rolii incelenmistir. TMS sonras1 meydana gelen degisiklikler belirgin olarak tanidik
yiizlerde frontal bolgede azalma ile seyrederken parietal oksipital bolgede artmuistir.
Kendini kurgulama siireci dikkate alindiginda hemisferler arasindaki fark onem
tagimaktadir. Sol hemisferde frontal bolgede inhibisyona bagli lineer bir aktivite

diisiisti izlenirken parieta-oksipital bolgede artis goriilmektedir. Sag hemisferde ise
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prefrontal, frontotemporal ve parietalde aktivite artis1 ile diger bolgelerde azalma

izlenmektedir.

Gergeklik izleme, kendini kurgulama siireci sonunda olusan bilgi ile dis
uyaranlarin gergeklige uygun olarak filtrelenmesini ve olusan bilissel ya da davranigsal
yanitin dig gergeklikle tutarligini kurgulama siirecini ifade eder. VMPFC’nin gergeklik
izleme siirecinde bellek ve karar verme ile iliskisini agiklayan sema modelinde
Hebscher ve Gilboa (116), konfubulasyonda meydana gelen gergek inancin olusum
siirecini incelemislerdir. Sekil 7.1.’de goriildiigii tizere VMPFC alginin i¢ temsilini
olusturmak, gerceklik takibini yaparak filtrelenmesini saglamak, ve bu baglama uygun
inan¢ yaratiminda 6nemli bir rol iistlenmektedir. Algilanan seyin temsiller birincil algi
bolgelerinde islendikten sonra heteromodel asosiasyon bolgelerinde dnceki bilgiler ile
birlestirilerek temsil semalar1 olusturulur. Bu semalar ilgili baglamda etiketlenir ve
0znel degerlendirmeye, dogruluk hissinin (FOR) denetimine ve diizenlemesine tabi
tutulur. Bu modelde FOR islemi Coltheart’in atifta bulundugu kendini kurgulama
slirecine tekabiil eder. Daha sonra yiiksek bilissel siireglerle, olusturulan temsillerin
FOR ile yonlendirilmesi sonucunda duruma iligkin bir karar ya da se¢im yapilir. Son
olarak elde edilen karar ya da se¢cim sonucunda, bu se¢ime iliskin bir inan¢ benimsenir
(128-130).
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Sekil 7. 2. 1. VMPFChin bellek, gerceklik izleme ve ¢ikarim siirecindeki rolii (A- Sema

sekillendirme: Alt VMPFC posterior neokorteks araciligi ile olusan ¢oklu temsilleri mevcut baglamla
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ilgili olarak degerlendirir. flgili sema gelen bilginin yorumlanmasi igin etkinlestirilir ve saklanir. B-
Oznel degerleme/Dogruluk hissi (FOR: Feeling of rightness) izleme: Etkinlestirilmis bir sema ile
izlenimler (bellek izleri veya diger secenekler ) arasindaki eslesme, vmPFC tabanli dogruluk hissi
(FOR) ya da 6znel degerlendirme tarafindan otomatik olarak yonlendirilir. C- Bellek kontrolii ve se¢im
davranisi: (1) Alt VMPFC’nin aracilik ettigi otomatik izleme ve degerlendirme, posterior orbito frontal
kortekste gergeklesen (2) metakognitif bellek kontrolii ya da karar vermede rol alan se¢im davranisi i¢in
zemin olusturur. D- Inang: Inang tahminleri, birinci dereceden izleme/degerlendirme ile ikinci
dereceden kontrol/se¢im arasindaki iligkiyi yansitir. Bu iligkiler U seklindedir ve daha genis olarak
VMPFC'nin 6n bolgeleri ve posterior orbito frontal korteks ile iliskilidir. Bu inang sinyali, hem

animsatict hem de animsatici olmayan alanlardaki kararlari ve eylemleri bilgilendirir (128)

FOR, kendini kurgulama ve gergeklik izleme siirecinde uyaran sonrasinda ilk
200 ms'de agiga ¢ikmaktadir. Olusan bu erken yanit Hebscher ve Gilboa (116)’in
modelinde de goriildiigii gibi tstbilissel degerlendirmelerden sonra kesin bir inanca
dontismektedir. Konfubulasyonu olan kisilerde aksi kanit olmasina ragmen inancin
inkdr  edilmemesi ve giincellenmemesi FOR’da  olusan  bozulmalarla
iligkilendirilmistir. FOR, geri ¢agirma ipuglari ile etkinlestirilmis uzun siireli hafiza
izleri arasindaki giiclii haberlesmelerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Daha kapsamli
olan uzun siireli bellek asosiasyon aglari, daha giiclii FOR'lara yol agar (129). FOR’da
olusan gi¢lii izlere iliskin hatali ¢ikarimlar, (Sekil 7. 2. 1. C) metakognitif
degerlendime ve karar olusmasinda da telafi edilememektedir. Siiregelen hatalar ve
giiolit FOR izleri konfubulasyonu olan kisilerde otobiyografik konfubulasyonlarinin

diger anlatilarak kiyasla daha ¢ok olmasi ile iliskilendiligmistir.

Otobiyogrofik konfubulasyonlar1 agiklama modeli, CS'de neden sanrisal
sOylemlerin yakinlara iliskin olduguna da 1s1k tutacagi diisiiniilmektedir. CS’deki
degisiklikler dikkate alindiginda Ozelikle VMPFC inhibisyonu sonrasinda sol
hemisferde frontal bolgede izlenen delta amplitiidiindeki azalma, kendini kurgulama
stireci referans sistemindeki etkilenme ve FOR’da meydana gelen 6znel ¢ikarim
hatalari ile iliskilendirilir. Yiize iliskin duygusal yanitlar, kendini kurgulama siirecinde
azalan emosyonel yanit sebebiyle hatali etiketlemeye yol acar. Tamidik yiizlere iligskin
gicli FOR baglantilar1 ve izleri, meydana gelen yiiksek hatali ¢ikarimlarin
metakognitif degerlendirmelerde telafi edilememesine neden olur. Bu durum

VMPFC’de gergeklik izleme siireglerinin de etkilenmesi ile sonuglanir. FOR’da
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olusan hatali ¢ikarim, inan¢ olusturma siirecinde kompanse edilemeyerek CS’de

izlenen sanrili inang ortaya ¢ikar.

7.3. Oksipital ve VMPFC Inhibisyonun Teta Frekansindaki Etkisinin

Degerlendirilmesi

CS’de izlenen sanrisal sdylemlerin teta frekansi 6zelinde inhibisyon bolgesine
bagl olmadigi goriilmektedir (bkz. Sekil 6.3.2.1.1. ve Sekil 6.3.2.2.1.). Oksipital
inhibisyon ve VMPFC inhibisyonu sonrasinda teta ampliiitiidiinde anlamli bir
degisiklik olmamakla beraber olusan teta bandi aktivite degisikligi benzer paternde
seyretmektedir. Teta frekansinin uyaran tiiriine gore olusan yanitlar1 dikkate
alindiginda, tanidik yiiz uyaraninda diger yiiz uyaranlarina kiyasla frontal bolgede

belirgindir.

Teta ve gama frekansi faz ve amplitiid birlikteliginin frontal ve posterior beyin
bolgelerindeki bilgilerin birlestirilmesinde aktif oldugu gosterilmistir (131). VMPFC
hasar1 olan bir hastada yiiz uyaran1 sunumunda teta koheransi desenkronizasyonu
medial prefrontal, inferiotemporal ve latereal temporal kortekste goriilmektedir. Bu
calismada teta koheransi desenkronizasyonu, yiize yonelik ipucu yardimiyla ¢agirilan
bellek siireglerinin etkilendigi seklinde yorumlanmistir (132). Benzer sekilde
VMPFC’de izlenen teta bandi aktivasyonunun, kendisinden 6nce verilen bilgi ile
sonraki bilginin birlestirimlesinde etkin oldugu, epizodik anmin diger kognitif
stireglerle baglanmas1 ile isikilendirildigi gosterilmistir (133). Ayrica etkin
baglantisallik analizleri (ing.effective connectivity analysis), hipokampus ve
VMPFC'nin uyumsuzluk tespiti sirasinda islevsel bir devre olarak calistigin
gostermektedir. Uyaran sunumu sirasinda, uyumsuzluk sinyallerinin iiretilmesi ve
islenmesinde VMPFC'nin hipokampiisii yonlendirdigini gosterilmistir (134). Frontal
bolgedeki teta frekansinin yiize iliskin epizodik bilginin ¢agirilmasi ya da bu bilginin
modiile edilmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum CS’de tanidik yiizlere

iliskin epizodik anilarinin biitiinlestirilemedigi seklinde yorumlanabilir.
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7.4 1ki Faktor Teorisi Baglaminda Sonuclarin Degerlendirilmesi

Coltheart iki faktor teorisinde VMPFC hasarina bagli olarak CS ve diger yanlis
tanima sanrilarinin meydana geldigini iddia etmistir. Gergeklik izleme islevinin bir
basamagi olan hipotez degerlendirme siireci ve hatalarii Sekil 7.3.1. ile aciklamistir
(135). Semada 1 numarali kutu, birinci faktor olarak tanimlanan beklenmedik bir
durumun olugmasidir. Yanlis tanima sanrilar, 2 numarali kutuda yaratilan agiklayici
hipotez ile ikinci faktorii temsil etmektedir. Bu sablona gore herhangi bir nedenla
gelilen sasirtict gercek (ing: surprising fact, SF), ikinci asamada bir hipotez ile
aciklanir. Bu agiklama zihin i¢in biligsel yiikii hafif, ekomonik ve izlenen SF’ye uygun
en tutarli hipotezin olusumunu gerekli kilar. SF’yi agiklayan hipotez diger
degerlendime siireclerinden gecerek inanca doniisiir. CS ve diger sanrisal inanglarin
kaynagi 2 numarali asamada ger¢eklesen hatali hipotez olusumudur. Coltheart ve
Davies (9) calismalarinda VMPFC’nin 2 numarali kutucugun fonksiyonel olarak
beyindeki izdiisimii oldugunu disiinmektedirler. Bu nedenle VMPFC hasan ile
iliskilendirilen sanrili sdylem, gergeklikle agik¢a ¢elisse de kisi sGylemini hipotez

olusturma sirasinda dogrulamis ve sorgulanamaz bir inanca dontistiirmiistiir (9,135).

CS i¢in bu modele gore birinci faktor SF, galvanik deri yanitinda izlenen
degisiklikle iliskilendilebilecek emoyonel bilesenin kaybidir. Ikinci faktor, agiklayici
hipotez ise sanr1 nesnesinin bir baskasi tarafindan ele gecirilmis, yer degistirmil
oldugudur. Ancak Tranel ve arkadaglar1 (19), VMPFC hasar1 ile azalmig galvanik deri
yanitt yanitlart olmasina ragmen higbir sanris1 olmayan 4 hastadan bahseder (19) Bu
hastalar bir ve ikinci faktoriin gerekli kosullarini tasimasina ragmen herhangi bir sanr1
sOdyleminde bulunmamaktadirlar. Buna ek olarak, alan yazin incelendiginde VMPFC
bolgesine herhangi bir anatomik degisiklik olmaksizin CS’nin eslik ettigi vaka
sunumlart mevcuttur (4,5,33). Bir diger itiraz ise CS’de sanr1 nesnesin kim olacaginin
nasillig1 sorusu havada kalmaktadir. Birinci faktorii olusan parametreler yeterli bir

incelemeye tabi tutulmamaktadir (136).

Coltheart, Tranel ve arkadaslarinin itirazlarii dikkate alarak bahsi gegen 4
hastaya iliskin verileri incelemis ve 3 hastada kismi ve birinde biitiin olarak
DLPFC’nin korundugunu belirtmistir. DLPFC’nin hipotez degerlendirme, kendini

kurgulama ve gergeklik uyumu agisindan 6nemli bir merkez oldugunu bilinmektedir.
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DLPFC’nin VMPFC iizerindeki etkinligini vurgulayarak sanri olusumunun DLPFC
tarafindan kompanse edildigini idda etmistir (9). Ancak burada bir hastada DLPFC’nin
kismi hasar1 olmasina ragmen nasil VMPFC ’yi regiile edebildigi sorusu yanitsiz
kalmistir. Bu agiklamayi yetersiz bulan Corlett ve arkadaslar1 (18), VMPFC hasarina
ile beraber DLPFC hasar1 bulunan, galvanik deri yaniti azalmig ancak sanrisi
bulunmayan 4 hastay1 giindeme getirir. Bahsi gecen tablo VMPFC’ye atfedilen sanr1
yaratma roliiniin, DLPFC ile kompanse edildigi goriisiine meydan okur ve iki faktor

teorisinin gézden gegirilmesi ve giincellenmesini onerilir (18,136).

1 Observation of
a surprising fact SF

whose acceptance as true
would make SF unsurprising

h J

2 Generation of a hypothesis ‘

3 Does H make SF unsurprising? Is H
testable? Is H economical?

No to at least one Yes toall

4 Abductive inference to the
conclusion that H is
a pursuit-worthy candidate-for-belief

!

5 Deductive inference of predictions
from H

'

6 Experimental testing of these
predictions

7 Are the predicti'ons supported or
falsified?

}

Falsified Supported

8 Adoption of the candidate-for-belief
as a belief

Sekil 7.3.1. Sasirtict gergeklige karsi gelistirilen yeni inang adaptasyonu (SF:
Surprising Fact, H: Hypothesis) (135)

Bulgularimizda VMPFC inhibisyonu sonrasinda yiiz tanimada anlamli delta ve

teta frekansi degisiklileri olmasina ragmen deney sonrasinda higbir katilimcida
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sanrisal sdyleme neden olmamustir. Burada oksipital inhibisyonun frontalde yarattig1
amplitid degisiklikleri de dikkate alindiginda goriilmektedir ki faktorlerin
ayristirilmasi anatomik hasara bagli kalarak miimkiin degildir. Teoride ifade edilen
“VMPFC’nin hasar1 ikinci faktorii temsil eder ve inang¢ olusturma, hipotez
degerlendirme siirecinde sanr1 olusmasina neden olur.” agiklamasi CS’nin ortaya
¢ikma siirecini acgiklamak noktasinda yetersiz kalmaktadir. Ayrica sanri nesnesine
iliskin birinci faktériin olusumu da goéz ardi edilmistir. VMPFC’nin hipotez
degerlendirme rolii kadar kendini kurgulama ve gergeklik izleme rolii (Hebscher ve
Gilboa (116) modeline uygulandigi sekliyle) sanr1 olusma siirecinde etkilidir. Bu
durum VMPFC’ye atfedilen roliin ve faktorlere atfedilen fonkisyonun yeniden

incelenmesini gerektirir.

Saglikli eriskinlerde sanal inhibisyon ile c¢TBS’in yiiz tanima ve EEG
osilasyonlar1 tizerine etkinliginin CS baglaminda incelemesini amacgladigimiz bu
calisma sonucunda delta ve teta bandinda tanidik yiiz uyaranlarinin (frontal bolgede
daha belirgin olmak tizere) diger uyaran tiirlerine kiyasla daha yiiksek aktivasyon agiga
cikardig1 gosterilmistir. Bu baglamda tanidik yiiz uyaraninda agiga ¢ikan delta frekans
yanitlarinin izlenmesi sizofreni ve demans gibi CS i¢in riskli gruplarda biyomarker
olarak kulanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Amigdalay: hedef alan hasar delta bandinda
tiim bolgelerde aktivite diislisiine neden olurken; VMPFC inhibisyonu delta bandinda
frontal bolgede azalma parietal bolgede artig ile seyretmistir. Her iki durumda da
frontal teta bandini etkilemistir. Bu etkinin yiiz uyaranina iliskin epizodik islemlemede
problem olusturdugu diisiiniilmektedir. Boylece Histrein ve Ramachandran’nin
teorisine ek olarak yliz tanima ve amigdala arasindaki baglant1 kusurlari deltada
doriildiigi tizere duygusal yiiz komponentinde olabilecegi gibi, teta bandinda izlenen
yiize iligkin ¢alisma bellegine bagl olarak bilgilerin biitiinlestirilmesi kusuru olarak da
gelismis olabilir. Ayrica iki faktor teorisinin aksine, VMPFC’de anatomik bir hasar
olmaksizin yalnizca birinci farktor fonksiyonel baglantisalligi nedeni ile ikinci faktori
dogurabilmektedir. Bu nedenle CS’ye neden olan noropsikiyatrik degisiklikler

network baglaminda degerlendirilmelidir.
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7.4. CS’nin Tedavisine liskin Degerlendirmeler

CS tedavisinde en sik tercih edilen ila¢ gruplari1 antipsikotikler dopaminerjik
ve seratonerjik etki mekanizmalari ile sanrilarin iyilesmesinde etkilidir. Yayinlanan
caligmalarda tercih edilen ila¢ grubu eslik eden norolojik ve psikiyatrik patolojilere
bagli olarak degismektedir ve standart bir doz belirtilmemistir. Tedavide kullanim
sikligina gore; olanzapine, risperidone, aripiprazole, quetiapine, haloperidol,
zuclopenthixol clozapine, fluphenazine, mirtazapine, pipotiazine trifluoperazine,
chlorpromazine, pimozide ve sulpiride ilaglar1 verilmektedir (22,23). Alan yazin
incelendiginde néromodiilasyon uygulamalarindan yalnizca elektrokonviilsiv tedavi

(ECT) uygulandigi tespit edilmistir.

Sanrilar oksipital ve VMPFC hasarina bagli olmaksizin, zeminde bir yiiz
tanima kusuru ile seyretmektedir. Her iki kuram i¢in, tanidik yiizlere iliskin duygusal,
epizodik ya da diger bilesenlerin iyilestirilmesi CS i¢in alternatif bir tedavi yontemi
olarak diisiiniilebilir. Delta frekansinin diizenlenmesine yonelik uyarimlar hem
oksipital yiiz alant hem de VMPFC’den uygulanabilir gériinmektedir. Oksipital yiiz
alanindan (O2) uygulanacak olan uyarict TMS’nin CS tanili hastalar i¢in tanima

becerilerini artirarak sendroma iliskin yakinmalarin azalacagina imkan vermektedir.

Coltheart ve arkadaglari (8) sag ve sol DLPFC’den uygulanan TMS uyarimu ile
hipotez degerlendirme ve inang sistemlerini modiile ederek hipnoz edilebilirlik etkisini
aragtirmiglardir. Sol DLPFC’den yapilan uygulama, kisilerin hipnoz olma inancinda
bir farklilik gozlenmemis, sag DLPFC’den yapilan uygulama sonrasinda hipnoz
edilebilirlik diizeyinde olumlu bir etki meydana gelmistir (8). Bu ¢alisma, hipotez ve
inan¢ degerlendirmenin diizenlenmesi i¢in DLPFC’nin uyarilmasinin da bir segenek
oldugunu gostermektedir. VMPFC 6zelinde inang olusumu ve gerceklik izlemeye

iliskin TMS uygulamalari i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
7.5. Limitasyonlar

Calismamizda bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Sadece sag el baskin kullanan
bireylerin alinmig olmasi lateralize networklerinin tanimlanmasi noktasinda bir

kisitliliga neden olmus olabilir. Ayrica yas ortalamasi ve egitim seviyesi dikkate
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alindiginda, inhibisyonun kompansisyonunu CS’nin izlendigi yas grubuna kiyasla
giiclii gériinmektedir. inhibe edilen bolgelerin genel kognisyon iizerindeki etkilerini
degerlendirecek kontrol deneyleri eklenmesi ¢alismanin daha genis perspektiften
yorumlanmasini saglayabilirdi. Elde edilen verilerin farkli elektrotlarda, alan yazinda
CS ve yiiz tanimaya isaret ettigi kabul edilen potansiyel ve frekans bantlarinda analiz
edilmesi, bu analizlerin network baglaminda yapilmasi CS’ye ve yiiz tanim sebekesine
dair daha detayl ¢ikarimlar sunabilir. Ayrica VMPFC ve DLPFC’nin sanr1 olusumu
ve hipotez degerlendirme siirecindeki ikili etkilesimi daha fazla aragtirmaya ihtiyag

duymaktadir.
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9. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Tarih: /| |

Saym Goniilli,

Asagida bu arastirma ile ilgili detayli bilgiler yer almaktadir, liitfen dikkatli bir sekilde
tiimiint okuyunuz.

CALISMANIN ADI?

Calismanin adi “Capgras Sendormunun Fizyopatolojisini Modellemek: Bir Sanal

Lezyon Calismas1” dir.
CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

Bu calismada Capgras Sendromuna neden olan fizyopatolojilerin EEG ve TMS
sanal lezyonu ile modellenmesi hedeflenmektedir
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Caligmamizda gorsel algiyr degerlendirmek icin {i¢ asamada yiiz tanima deneyi
yapilacak olup uyarim Oncesi ve sonrasi iki oturum halinde yapilacaktir. Kisiye
belirlenen motor esik iizerinden hesaplanan degerlerde TMS ile uyarim
uygulanacaktir. Oturumlar uygulama oncesi ve sonrasi olup calisma bir hafta ara ile
iki kez uygulanacaktir. Her bir giin i¢in toplam siire ortalama 120-150 dk vakit
alacaktir. Uygulanacak olan programin, degerlendirmenin ve testlerin herhangi bir
olumsuz yan etkisi yoktur.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirmamiza dahil olan kisilerin ¢alismaya uyum gostermeleri beklenmektedir, size
verilen degerlendirme testlerini ve girisimsel olmayan goriintiileme yontemlerine
eksiksiz katilimimiz beklenmektedir. Bu kosullara uyulmadigi durumlarda arastirici

sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

97



KATILIMCILARIN CALISMAYA DAHIL OLMASI

Calisma bilimsel bilgi birikimine katki saglamayr amaclamakta olup, arastirma
boyunca yapilacak degerlendirmeler i¢in sizden higbir iicret talep edilmeyecektir. Size
de bir 6deme yapilmayacaktir, bu arastirmaya katilmak tamamen sizin isteginize
baghdir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER VEYA
RAHATSIZLIKLAR NEDIR?
Bu calismada uygulanacak olan degerlendirmeler ve miidahaleler giivenilirligi test
edilmis protokollerdir, risk tasimamaktadir. Transkranyal Manyetik Uyarim(TMS)
beyindeki ndronlar1 uyaran noninvazif bir yontemdir. Anlik hizla degisen manyetik
vurumlar sayesinde (elektromanyetik indiiksiyon), dokularda indiiklenen zayif elektrik
akimlar1 bolgesel bir uyarima neden olur. Cerrahi bir islem olmaksizin, beyin aktivitesi
tetiklenir veya modiile edilebilir. TMS, beyin hiicrelerinde hiperpolarizasyon veya
depolarizasyon olusturarak, kortikal kan akimini1 ve metabolizmay1 degistirir. Boylece
beyin korteksinde bolgesel aktivitede farklilagma meydana gelir. TMS diinya
genelinde pek cok psikiyatri ve noroloji kliniginde tedavi yoOntemi olarak
kullanilmaktadir. TMS 2008 yilinda, depresyon tedavisi icin Amerika Gida ve ilag
Idaresinden (FDA) onay almistir TMS uygulamas: sirasinda ve sonrasinda bas agrist,
kafatasinda karincalanma hissi olusabilmekle beraber bu etkiler kisa siireli ve
gecicidir, size zarar verecek herhangi bir etki yoktur.
TMS uygulanimi siirecini etkileyebilecek ve kisi i¢in risk olusturabilecek asagida
belirtilen durumlarin uygulayiciya bildirilmesi dnem arz etmektedir: Inme veya kafa
travmast gecirmis olmak, basta metal olmasi, kalp pilleri, medikal pompalar veya
intrakardiyak hatlar gibi implant edilmis cihazlara sahip olmak, epilepsi Oykiisii, sik
ve siddetli bas agrilari, epileptik ndbet olusturmay1 kolaylastirabilen ilag kullanimi ve
beyin hasarina yol agan diger hastaliklar. Yontemin yan etkileri olarak duygu-durum
degisiklikleri, uygulama sonrasinda gegici bas agris1 ve gegici kulaklarda ¢inlamalar
da diisiik sayilarda da olsa goriilebilmektedir
KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin sorumlulari, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

ILETiSIiM BILGILERI
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Arastirma hakkinda iletisim kurabileceginiz kisi ve telefon numarasi asagida
verilmistir:
Esra Zeynep DUDUK(CU: G —-—
Mai | ; N
CALISMAYA KATILMA ONAYI

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen aragtirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli olarak veya gerekce gostermeden arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmay1 kabul ediyorum. Arastirmaci saklamam ig¢in bu belgenin imzali ve

tarihli bir kopyasini bana teslim etmistir.

IMZASI

GONULLUNUN

ADI-SOYADI

ADRESI

TEL.

TARIH
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Ek 2: Demografik Bilgi Formu

KATILIMCI BILGi FORMU
Tarih:

Katilimer Ad:

Katilimei No:

Uygulama Bilgesi:

Deney Grubu:

ikinei Cekim Tarihi:

Cinsiyet:

Yas:

Medeni Durum:

Egitim:

Meslek:

Onceki Gece Kag Saat Uyudunuz ?
Normalde Kag Saat Uyursunuz?
Kahve-Cay Kag Barak Tiiketirsiniz/Bugiin Ka¢ Bardak Tiikettiniz ?
Gorme Probleminiz Var Mi? Varsa Nedir?

Hemisferik Baskinlik:
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Ek 3: Benton Yiiz Tanima Testi

Benton Facial Recognition

Stimulus and
Multiple Choice Pictures

ML Pvremwtogionl Ausennmnmnt Bevonmrren, Ine o K200 Dk b G 0TI 000 LH TS - i o
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Ek 4: Norostimiilasyon Etki Degerlendirme Anketi

Sayin Katilimci, TMS uyarimmin biraktifi etkiyi asagidaki tablo iizerinden

degerlendiriniz.

Etki Uygulamadan Sonra 45 Dk Sonra

Agrn

Yanma

Kasint1

Ignelenme

Bulant1

Duygusal
Degisiklik
Deneyin Zorluk Seviyesini Puanlayiniz:

Sayim Katilimet,

Asagida yer alan {li¢ soruyu deney siirecini diisiinerek yanitlayiniz.
1.Sizce uygulanan TMS uyariminin amaci nedir, deney ile iliskisi nedir?
2. Yapilan TMS uyarimi sizce gergek mi yoksa sahte uyarim mi idi?

3. Uygulama bolgeleri arasindaki fark sizce neyi nasil etkilemistir? Uygulama

bolgelerine iliskin diislinceleriniz nelerdir ?
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11. ETiK KURUL ONAYI

ISTANBUL MEDIPOL [XIVERSITESI

GIRISIMBEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURUVLU KARAR FORMI

Sayl

E-10E40098-772.02-4599
Konu: Etik Kurulu Kararn

21092021

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN ACTE ADI

Capgras Sendormunun

Fizyopatolojisini

Modellemek: Bir rTMS Sanal Lezvon Calismas:

KOORDINATORSORUMLL
ARASTIRMALCI
UNVANIADISOYAIM

ESRA ZEYNEP DUDOKCO

KOORDNATORSORUMLL

ARASTIEMACININ UZMANLIK

ALANI

Fizyoterapist

KOOR DN ATORSORUMLL
ARASTIRMACININ
BULUNDUGT MERKEZR

[stanbul

DESTEKLEYICI

ARASTIEMAY A KATILAN
MERKEZLER

TER MERKES LK MERKESLL LILLISAL

LLUSLAR ARAS]

VIR

K

v gov i istanbul-medipol-universe

Bu belge, giivenh elekiromk mmza ile imzalanmegin

ebya lmkmden 81 EOBDATRE kodu ke dogrulayambirame:
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ISTANBUL MEDPOL TNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMI

— Versivan .
Belge Adn larihi Numarias Ivili
ZTE = ARASTIRMA PROTOKOLDPLANI Tarkge []  Ingilizce |:| Diger |:|
I
g = , .
= x 0L AFOR FORML Torkge [ Ingilizme [] Diger [
I
= BILGILENDER LS GOSNTLLD (LR
’ |-|mb'.|Lll' Tokge [ Ingilizee ] miger [
Karar No-943 Tarih: 160972021

Bilgileri

Karar

Yukanda bilgilen verilen Ginsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu basvuru dosyasi ile ilgili
belgeler aragtirmamn gerekge, amag, yvaklagim ve yimtemlen dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
ctik ve bilimsel yonden uygun oldufuna “eyhirlifi™ ile karar verilmistr.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES] GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BASKANIN UNVANIL/ AN/ S0YADI

D, Oir. Unyesi Mahmut TORAG

Vs AduSaysd: Uzmsnkl Alans Kurams Cinslyet Arwytarma i Katdm * [
" lstanbul
. O, Uvesi Mahimiat I Tarihi v
BT Medipol E 1«0 [0 | vBE | eE |u )
Tk A Etik -
. ! Liaversiles 1 }rg_undu.r
] ] Istanbul
Prof. D, Mete TNGOR Endadonti Medipol e 1«0 [0 |[vBE | eE |uO )
Universiiesi 1 F—gundur
. Istanbul
Dog. D, Mehrmet Kemsal Elekrik ve
: - Medipol E | <0 [0 |vBE | eE |uO )
OEDEMIE Elektromk |..'I:|I‘\'I.'I::illl.':il l }rgundur
Istanbul
Dosg. D {lknor KESKIN Histoloi ve | Medipol 0 |« [0 |«E@ [eE |«O Uvennd
Embriyoloji Ulniversilesi b
Istanbul
Dios. D, Diewrim Frevolerapa ve ] i "
ITARARC] Rehabilitasvon ML dipol E'E E D E I:I H @ E E H I:I 1 ygundur
- Universitesi
D, Or. Uyesa Nezha Istanbul
HACIHASANOGLL Bivokimya | Medipol 0 =B [0 |[vBE |eE |0 )
CARMAR Llnversiles: 1 ygundur
» " lstanbul
D, Orr. Ulyesa Meriman Tibbi ) .
Ipek EIRMIZL Farmakoloja ?-.1;::_1:::_::"___“ E D E E E I:I H E E E H I:I L }r_lg_undu.r

* Toplantida Bulkmma

givenli elekiromk

viristanbul-medipol

uny erses

ebys Imkmden 81 EOBDATXE

REHI IEE CHXECRE Y

Sayfa 2
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ISTANBUL MEDIPOL [XIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULL KARAR FORMI

COVID-19 (Pandemi) nedeniyle etik kurulumuz sanal olarak toplanmg olup kurul dyelerimizden
uygunluk karan sanal ortamda alinmistir. Arastirmae tara findan talep edilirse, COVID-19 {Pandemi)
somras 15lak imeal karar formu aynca hazrlanabilir.
Gingimsel Olmayan Etik Kurulu Sekreter
Bilge KAYA

Bu belge, givenh elekiromk mza dle imzalanmegian
Evrafimzn hitps. turknye. gov.iristanbul-medipol-universitesi-ebys Imkmden 81 EOBDATXE kodu ile doegrulayalaliramez

Sayfa 3
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35 MEDIPOL
UNV-ISTANBUL

ISTAREIUL MECEPOIL. DMPVERSITES

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulo Baskanhg

Sa!n - E-10340098-T72 012-6947 1571172022
Konu: Enk Kurulu Karan

Sayin ESRA ZEYNEP DUDUKCD

Universiternizin Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16092021 tarihli
943 karar no ile onay venlen “Capgras Sendormunun Fizyopatolojisini Modellemek: Bir rTMS Sanal
Lezyon Calismasi™ isimli calismanie igin asafida venlen degisiklikler uygun bulunmus olup kayit
altina alimmustir.

Bilgilerinize rica ederim.

* Yukanda detaylan wvernilen arastrma  apk  adt  yerine *Capgras  Semdormonun
Figyopatolojisini Modellemek: Bir Sanal Legyon Calgmays™ olarak deg@istinlmesi istegi.

Dr. Ogr. Uyesi Mahmut TOKAC
Girigimse] Olmayan Klinik Aragtirmalar
Enk Kurulu Baskam

Bu belge, givenk elekironik imza e mzalanmigtir.
Ewraginz hitps:/furkiye gov.irfistanbul-medipol-universitesi-ebys linkinden 8F125149XE kodu ile dogrulayabilirsinz.

Medipol Universitesi Kavaok Yerleskesi {Ana Yerleske Rekibrlok) Ayruntih Bilgl beim: Bilge KAYA

Kavacik Mah. Ekinciler Cad. Mo: 19, Kavaok Kavsag, 34810 Be}to:..hla.an.l.l Tel 5461 E-Posta: bilge kaya@medipol eda ir
T- 444 8544 F: 0212 531 75 55

E-Posta: bilgicpmedipol.edu i Intemet Adresic woww medipol. edu it

Kep Adresi: medipoluniversitesi@hsi? kep.or
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