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OZET

Yavlal F. (2018). Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarda motor imgelemin spinal
segmenter reflekslerin ekstabilitesine etkisi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii. DETAE Sinirbilim ABD. Elektrondrofizyoloji Programi Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) siklikla hos olmayan bir duyumun da eslik ettigi,
bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii yapan bir uyku ve hareket bozuklugudur. HBS’deki
spinal eksitabilite artis1  ylirime, germe gibi birtakim motor hareketlerle
azaltilabilmektedir. Motor imgelem (MI), motor hareketin hayali olup gergek hareketle
ayn1 noral ag kullamir. MI’in spinal eksitabiliteye etkisini gormek iizere HBS’li
hastalarda H Refleks (HR) ve Fleksor Refleks (FR) incelemeleri yapmay1 amagladik.
Calismaya Istanbul Univeristesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji AD Uyku
Bozukluklart Polikliniginde HBS tanist alan 11 hasta (3 E, 8 K. Ort. yas: 41.2) ve yas ve
cins dagilimi1 uyumlu 14 kontrol (8 E, 7 K. Ort. yas: 38.4) olmak iizere 25 olgu alind1.
HR ve FR olgular sirtiistii yatar konumdayken ¢alisild1 ve bireyler 90° dorsifleksiyon ve
135° plantar fleksiyon yaparken ve hayal ederken H refleksi, yiiriidiiklerini hayal
ederlerken H refleksi ve FR calisildi. HBS ve kontrol grubunda 90° dorsifleksiyonda ve
hayali sirasinda istirahate kiyasla Hmax/Mmax oranlarinda anlamli diisme (p = 0.023, p
= 0.004) izlenmis, 135° plantar fleksiyonda ve hayalinde HBS grubunda anlamli
degisiklik olmazken, kontrol grubunda istirahate kiyasla hareket ve hayalinde azalma
anlamli bulunmustur (p = 0.010, p = 0.038). Yiirime hayalinde elde edilen
Hmax/Mmax oran1 HBS grubunda istirahate kiyasla azalirken (p = 0.038), kontrol
grubunda artma egilimi gostermistir (p = 0.010). Yiiriime hayalinde g¢alistigimiz FR
amplitiid degerleri istirahate kiyasla HBS grubunda azalma gostermistir (p = 0.039).
Motor hareket HBS’de artan kortikospinal eksitabiliteyi azaltigina gore, ger¢ek motor
harekete benzeyen Mi ile HBS’deki semptomlarda rahatlama saglanabilir.
Calismanmizda Mi’in HBS’de spinal eksitabiliteye etkisinin elektrofizyolojik olarak

degerlendirilmesinin faydali olabilecegini diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: huzursuz bacaklar sendromu, motor imgelem, spinal eksitabilite, H
refleksi, fleksor refleks
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ABSTRACT

Yavlal F. (2018). The effect of motor imagery on the excitability of spinal segmentary
reflexes in the restless legs syndrome patients. Istanbul University, Institute of Medical
Science. Department of Neuroscience. Electroneurophysiology Programme Master
Thesis. Istanbul.

Restless legs syndrome (RLS) is a sleep and movement disorder which causes an urge
to move legs accompanied by an unpleasant feeling. The spinal excitability can be
decreased by some motor movements like walking or stretching. We aimed to
investigate effect of motor imagery on spinal excitability in relation to H reflex (HR)
and flexor reflex (FR) studies to see the effect of motor imagery on spinal excitability.

In this study 11 patients diagnosed with RLS (3 male, 8 female, Mage 41.2) and 14
people of similar age and sex as control group were tested. HR and FR were studied on
cases in supine position. HR and FR were studied while doing and imagining

dorsiflexion (DF) and plantar flexion (PF) while walking or imagining walking.

There was decrease in Hmax/Mmax on DF and imagining of it in both groups (p =
0.023, p = 0.004). There was no significant decrease in RLS group on movement or
imagery while there was significant decrease in control group with movement and
imagination compared to resting state (p = 0.010, p = 0.038). There was decrease the
ratio on the imagery of walking in the RLS group (p = 0.038) but the same ratio
increased in the control group (p = 0.010). The FR amplitudes decreased on the imagery
of walking in the RLS group compared to resting state (p = 0.039).

As motor movements decrease the corticospinal excitability in RLS, imagery of
movement mimicing the actual movement can relieve the symptoms of RLS. We think,
further electrophysiological studies can be useful to see the effects of motor imagery on
spinal excitability in RLS.

Key Words: Restless legs syndrome, motor imagery, spinal excitability, H reflex, flexor

reflex



1. GIRIS VE AMAC

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) siklikla hos olmayan bir duyumun da eslik
ettigi, bacaklar1 hareket ettirme diirtlisii yapan bir uyku ve hareket bozuklugudur.
(Maung S.C., 2016) Sirkadiyen 06zelligi nedeni ile aksam saatleri ve geceleri
sikayetlerde artis olur (Benbir G., 2004).

Bugiine kadar HBS patofizyolojisinin arastirilmasinda refleks c¢alismalari,
transkranial manyetik stimiilasyon (TMS) gibi incelemeler kullanilmistir. Incelemeler,
bu sendromun patofizyolojisini beyin sap1t diizeyinde ortaya ¢ikan ve spinal
eksitabilitede degisikliklere neden olan supraspinal kontroliin azalmasi olarak
aciklanmistir (Winkellmann J., 2001; Zucconi M., 2007). Yapilan ¢alismalarda
HBS’de kortikal ve santral motor yollarda ve dolayli olarak spinal seviyede eksitabilite
artisgin1 ortaya koymustur (Bara-Jimenez W., 2000;Rijsmann R.M., 2005). Bacak
kaslarmin kortikal alanlar1 uyarmasiyla intrakortikal fasilitasyon azalmaktadir. Boylece
eksitabilite artis1 hastanin kendini yiirlime, germe gibi birtakim motor hareketlerle

rahatlatmasiyla azaltilabilmektedir (Paulos W., 2007).

Bir hareketin gergeklestirilmesi ile o hareketin motor imgelemi sirasinda olugan
noral iglemlerin benzer oldugu one siiriilmiistiir. fMRI ve PET calismalarinda gercek
hareketle motor imgelemde (MIi) spesifik benzer kortikal yapilarda kan akimi tespit
edilmistir. Pekcok TMS calismasinda MI sirasinda kortikal ve kortikospinal yol
eksitabilitesininin  arttigi kabul edilmistir (Stinear ve Byblow, 2003). Yiiriimenin
hayali ise Mi’nin daha karmasik bir alanidir. Yiiriime, ayagin dorsifleksiyon ve plantar
fleksiyonu gibi basit hareket evrelerinden olusan birlesik , bagka deyisle karmasik bir
harekettir. Basit hareket hayali, ayn1 kaslarla gergeklesen karmasik harekete
kortikospinal yapilar1 hazirlayarak, eksitabiteyi artirir (Bakker M., 2008).

Kortikal diizeyle ilgili bu eksitabilite artis1 verilerine karsiik MI sirasinda
spinal diizeyin incelendigi H Refleks (HR) ¢alismasi sinirli ve sonuglari tartismalidir.

Halbuki HR amplitiidiiniin gercek yiiriime ve adimlamanin evrelerinde degistigi

gosterilmistir. Buna karsilik yiiriime imgelemi sirasinda HR ¢aligmasi yoktur.

HBS hastalarinin  yiirime ya da bacaklarim1 hareket ettirme yoluyla

rahatladiklarini biliyoruz. Bu rahatlama, bacak hareketi ile HBS’de artmis olan spinal



eksitabiteyi azaltarak saglanir. Bir hareketin gergeklesmesi ile hayali kortikospinal
yolakta ayn1 bolgeleri aktive ederken, sadece hareketin degil, hareketin hayalinin de

artan spinal eksitabiteyi azaltmasi beklenir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamizda tam1 konmus HBS’li hastalarda
istirahat ve motor imgelem sirasinda HR ve Fleksor Refleks (FR) incelemeleri yaparak
spinal diizeyde motor sistem eksitabilitesinde elektrofizyolojik degisiklikleri

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

HBS, ckstremitelerde 6zellikle de bacaklarda tarifi miimkiin olamayan anormal
bir duyum, bir ¢esit dizestezi ile karakterize bir hastaliktir. Bu anormal duyum/dizestezi
kars1 konulmas1 miimkiin olmayan hareket etme ihtiyaci ve motor huzursuzluga neden
olur. Ilk kez ingiliz hekim Sir Thomas Willis tarafindan 1672°de tanimlanmis (Matis J.,
2005), ilk vaka bildirimi ile de klinik bulgulari, Karl Axel Ekbom tarafindan 1945
yilinda tam olarak agiklanmistir (Willkelmann J., 2001).

HBS tanisi i¢in Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu
(International Restless Legs Study Group (IRLSSG)) tarafindan gelistirilen dort ana
kriter (Matis J., 2005; Merlino G., 2007) 1995’te kriterler belirlenmis, daha sonra
2003 yilinda ayn1 grup tarafindan tekrar diizenlenmistir (Allen R.P., 2003). Bu kriterler
2014 yilinda bu grup tarafindan gelistirilmig, tani kriterleri 5’e¢ c¢ikarilmig, kesin
olmayan olgular i¢in 4 destekleyici 6zellik eklenmis, klinik seyir ve iligkili durumlar da

eklenmistir (Tablo I1-1).

Tablo I1-1: HBS Tam Kriterleri (Allen R.P., 2003)

Temel Tam Kriterleri

1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan hisler nedeniyle veya bu hislerle
birlikte hareket ettirme ihtiyact

2. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler istirahatte baglar veya kotiilesir.

3. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler yiiriime veya germe gibi hareketlerle
parsiyal ya da total olarak rahatlar.

4. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici hisler giindiize gore, aksam veya gece
kotiilesir veya sadece aksam veya gece ortaya ¢ikar.

5. Yukarida sayilan 6zellikler sadece primer semptomlarla veya diger medikal veya
davranigsal durumlarla (6rnegin; miyalji, vendz staz, bacak 6demi, bacak
kramplari, habitual ayak sallama) iliskili olarak degerlendirilemezler.

Destekleyici klinik 6zellikler

Aile oykiisii
Dopaminerjik tedaviye yanit
Periyodik ekstremite hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)

o=

Beklenen giindiiz uyku halinin olmamasi




Klinik seyir ile iliskili siirecler

a. Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son 1 yilda semptomlarin
ortalama en az 2 kez ortaya ¢ikmast

b. Aralikli HBS: Tedavi verilmedigi takdirde yilda semptomlarin ortalama en az
haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi ve yasam boyu en az bes epizodu olmasi

Klinik anlamhhik ile iliskili belirtecler

HBS semptomlar1 uyku, enerji/zindelik, giinliik aktiviteler, davranis, biligsel durum ve
duygu durum iizerine etkileri ile sosyal, egitim, is ve diger onemli fonksiyonel alanlarda
ciddi sikint1 ve yetersizlige sebep olur.

2.1 HBS PATOFIZYOLOJiSi

HBS ve uykuda periyodik bacak hareketlerinin (PLMS) patofizyolojisinde DA
onemli rol oynar. Dopaminerjik hipofonksiyon ilk kez 1982 yilinda Sevket Akpinar
tarafindan bildirilmistir (AKkpmar $.,1985 ). HBS patogenezi konusunda 1960 yilinda
Karl Ekbom, hastaligin anemi veya lokal iskemi sonucu dokularda ortaya ¢ikan ve
biriken metabolitlere bagli olabilecegi fikrini ortaya atmistir (Ekbom K.A, 1960). Son
arastirmalara gore demir eksikligi ve/veya genetik faktorlerin tetikledigi subkortikal
alanda DA iletiminde fonksiyonel bozulmanin, duysal-motor kortikal sistemde
inhibisyonun azalmasiyla sonuglandigi hipotezi yaygin kabul gormektedir (Karatas M.,
2007).

HBS patofizyolojisinde merkezi sinir sistemindeki dopaminerjik sistemin, periferal
sinir sisteminde de yer aldigin1 gosterildi. Tirozin hidroksilaz, levodopanin dopamine
doniistimil i¢in hiz smirlayict bir enzimdir. Demir bu enzimin bir kofaktorii oldugu icin
demir eksikligi beyindeki dopaminerjik sistemi degistirebilir.

Orta beyin ve hipotalamusa yakin bulunan dopaminerjik A1l hiicreleri, uzun
aksonlar ile spinal kord boyunca yaygin olarak bulunurlar. Omurilikte baslica dopamin
kaynagidirlar. A11 hiicreleri dorsal boynuza , daha sonra motoneuronlara ulasir. HBS'de
patofizyolojik  siireclerde A1l dopaminerjik hiicrelerin  6nemli  bir roliini
diistinilmektedir. Fonksiyonel MRG ve PET c¢alismalari, HBS patofizyolojisinde
medial talamik cekirdeklerin 6nemli bir rol oynadigi sonucuna varmistir. Medial

talamik ¢ekirdekler, dopaminerjik afferentleri tarafindan modiile edilen limbik sistemin



bir parcasidir. Bu nedenle, dopaminerjik disfonksiyonun medial agr1 sisteminin
bozulmasina yol acabilecegi ve daha sonra HBS'nin rahatsiz edici semptomlarina neden
olabilecegi varsayilmistir. Farmakolojik ¢alismalar ayrica opioidlerin bazi HBS
hastalarinda koruyucu bir etkiye sahip oldugunu géstermistir.

HBS patofizyolojisinde dopaminerjik etkiye iligkin onceki teoriler esas olarak
substantia nigra ve dopaminerjik A11 hiicre grubu {izerine odaklanmistir. Spinal kordun
dopaminerjik projeksiyonlari sadece All hiicre grubundan kaynaklanir. Dopamin,
duyusal, motor ve otonomik fonksiyonlar1 diizenlemek i¢in omurilikte bir uyarict ve
inhibitor norotransmiter olarak gérev yapmistir. HBS’de omurilikte azalan supraspinal
inhibisyon ¢ok 6nemli bir patofizyolojik nedendir.

Bununla birlikte, bugiine kadar, dopaminerjik disfonksiyonun anatomik konumu
hala bir tartisma konusudur. A11 diensefalik DOPAerjik sistemin disfonksiyonu vardir.
Bu alanin omurilikte dopaminerjik innervasyonun ana kaynagi oldugu diistiniildiigiinde
hayvan modellerinde kabul edilmistir. Dopaminerjik disfonksiyonun beyindeki demir
metabolizmasindaki degisikliklerle baglantili olmasi da muhtemeldir. Bu, substantia

nigra'daki indirgenmis demir birikintileri ve diisiik ferritin seviyeleri ile desteklenir.
2.1.1. HBS’de Kortikal ve Subkortikal Eksitabilite

Fonksiyonel motor degisiklikler, HBS’de, kortiko-subkortikal hipereksitabilitenin
varligin1 dogrulamis ve supraspinal motor agin disinhibisyonunun medulla spinalisteki
jeneratorii etkiledigi goriisiinii desteklemistir (Tergau ve ark., 1999; Quatrale ve ark.,
2003). Baz1 galigmalarda yapisal incelemeler ile kortikal ya da subkortikal beyaz veya
gri cevherde morfolojik degisiklikler oldugu gosterilmis olmasina ragmen (Unrath A.,
2007; 2008). Diger bir ¢alismada tedavi almamis HBS hastalarinda benzer bulgular
izlenmemistir (Hornyak A., 2007). Nitekim, dorsolateral yolak veya diensefalo-spinal
dopaminerjik yolaklarin da fizyopatolojide rol oynayabilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan 6ne siriilmiistir (Yokota T., 1991; Ondo W.G..2000). Bununla beraber,
HBS hastalarinda iist motor nérona ait norolojik bulgular olmamasi nedeni ile (Allen
R.P., 2003) iist motor noron lezyonlarinin ancak kismen etkili olabilecegi ileri
strilmistir (Walters A.S., 2005). Somatosensoriyel uyandirtlmis potansiyel
(Somatosensorial Evoked Potential, SEP) ¢alismalar1 da korteksin bacak hareketleri ya

da duysal belirtilerde birincil olarak rol almadigini gostermistir (Mosko S.S., 1986).



Huzursuz Bacaklar Sendromu’nda kortikal tutuluma dair deliller farkli kanitlara
dayanmaktadir (Paulos W., 2007). TMS ile ¢ift uyar1 teknikleri ile kortikospinal motor
fonksiyonlarin gecikmesi sonucu intrakortikal inhibisyonun (ICI) azalmas: ile baglantili
olarak kortikal eksitabilite artis1 tanimlanmustir. Bacak kaslarinin kortikal alanlar
uyarildiginda intrakortikal fasilitasyonun (ICF) azaldigini veya arttigmi gosteren

calismalar mevcuttur.

Yakin zamanda idyopatik HBS hastalarinda yliksek ¢6ziiniirliiklii iic boyutlu
MRG ile kortikal seviyede yapisal degisiklikler bildirilmistir. Yapisal adaptasyona bagl
degisiklikler lokal gri madde artis1 seklinde goriildiigiinden; hacim azalmasinin hastalik
seyrinde noroplastisiteye sekonder olarak gelismedigini ve HBS ile iligkili primer bir

yapisal degisiklik oldugu savunulmustur.
2.1.2. HBS’de Spinal eksitabilite

Fonksiyonel anatomi calismalarinda HBS hastalarinda, supraspinal inhibitor
sistemde karigiklik (Entezari-Taher M., 1999.) ve spinal kord dongiisiiniin
regiilasyonunda bozulma (Bara-Jimenez W., 2000; Rijsmann R.M., 2005.) tespit
edilmigtir. Tip 1b interndronlari, agonist-antagonist resiprokal modiilasyonda tutulur ve
spinal lokomotor ritim jeneratoriinde bazi etkiler olusturur. Bu internéronlar golgi
tendon organindan, inen yoldan, grup la ve kutanoz afferentlerden inputlar alir. Motor
kontrolde spinal dongiisiiniin aksadig1 patolojik durumlarda, 1b yolaginda da aksama
olur (Jankowska E., 1992; Fine E.J., 1998; Morita H., 2006).

Entezari-Taher M., 1999 ‘da HBS’de, periferal sessiz periyodu normal bulurken,
santral sessiz periyodda kisalma ve supraspinal inhibisyonda bozulma goéstermisdir
(Provini F., 2001; Plazzini G., 2002). Bara-Jimenez W. 2000 yilinda 10 HBS
hastasinda spinal kord fleksor refleks eksitabilitesindeki degisiklikleri ¢alisti.
Elektrofizyolojik ve polisomnografik bulgularin temelinde, HBS de, FR’nin genel
spinal mekanizma yoluyla spinal kordda eksitabilite artis1 gosterilmistir.

HBS’li hastalarda uyku siiresince motor patern dagilimmin gosterildigi,
videopolisomnografik ve elektromiyografik bulgularla tespit edilen PLM’ de piramidal
yolakta dagilimi olmayan, spinal kord eksitabilite artis1 tespit edilmistir (Provini F.,
2001; Plazzi G., 2002). Spinal kord eksitabilite artisinin origininde; spinal effektorlerin

prm disfonksiyonu, spinal seviyenin kendisindeki interndronal degisikler, inen yolakdan



gelen modifiye edilmis etkiler veya bu 3 olasiligin kombinasyonu olabilir (Risjman R.
M., 2005).

HBS hastalarinda gbzlenen grup Ib inhibisyonundaki azalma, farkl
mekanizmalarin aktive olmasi ile ilgilidir. Nonresiprokal grup Ib inhibisyonunda
lokomosyon  siiresince  olusan refleks dongii gibi  disliniilmiistiir, hatta

motorndronlardaki inhibisyon suprese olur ve 1b eksitasyonu meydana gelir.

Medial plantar sinirin elektriksel olarak uyarimi ile bilateral antagonist bacak ve
baldir kaslarindan yapilan kayitlarda, HBS hastalarinda kontrol grubuna goére medulla
spinalis eksitabilitesinin anlamli olarak arttig1, uyku esnasinda ¢oklu gec cevaplarin

ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Bara-Jimenez W., 2000).

FR yanitin degerlendirildigi HBS-PLM hastalarinda medulla spinaliste
eksitabilitenin arttig1, fakat bunu kolaylastiranin supraspinal inhibisyonun kayb1 oldugu
goriisii vurgulanmistir (Bara-Jimenez W., 2000). Bucher ve arkadaslar1 (Bucher S.F.,
1996) manyetik rezonans goriintiileme (MRG), gbz kirpma refleksi (GKR), temporalis
superfisiyalis kasinin eksteroseptif supresyonu (ES) ve soleus kas1t HR kullanarak HBS
hastalarinda beyin, beyin sapt ve spinal yolaklar1 incelemisler, patolojik

elektrofizyolojik ve goriintiileme bulgusu saptamamiglardir.

Bu calismalar 1518inda, HBS*nin patofizyolojisinde medulla spinalis ile bazal
ganglionlar arasinda kalan sinir sistemi bdlgesinin rol aldigi biiyiik 6lclide kabul

gormiis, fakat yapisal bir lezyon ile kesin iligski gosterilememistir (Benbir G., 2004).

Tim bu bulgular, huzursuz bacaklar sendromunun, bazal ganglianin
dopaminerjik noronlarindaki islev bozuklugunun, spinal korddaki sensdrimotor

aktiviteyi degistirmesi sonucunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.
2.2.H REFLEKSi (HOFFMAN REFLEKSI):

HR, onkoldaki fleksor karpi radyalis kasindan medyan sinir uyarimina cevaben ve
baldirdaki soleus kasi iizerinden tibyal sinir uyarimina cevaben kaydedilen bir reflekstir.
HR submaksimal uyari ile elde edilen monosinaptik bir ge¢ reflekstir ve refleks arkinin
afferentlerini la lifleri efferentlerini ise alfa-motor noron lifleri olusturmaktadir ve
refleksin latans1 yas ve boy (bacak) uzunlugu artisi ile artar. Refleksin latanst duyusal-
motor ileti zamanin1 verir ve refleks arkinin proksimal kisminin incelenmesine olanak

tanir.



H-yanitinin diisiik uyarim siddetinde ortaya c¢ikmasi, latansinin uzunlugu,
yiizeyel kayitlamada di-trifazik sekilli olmast ve yiliksek siddetteki elektrik soklarla
kaybolmasi gibi nedenlerle, triseps surae’dan ¢ikan grup IA refleks afferent liflerinin
uyarilmasi sonucu ortaya ¢iktigi kabul edilir. Cilink{i sinir govdesinden yapilan bir
uyarimda, genis capli grup [A afferent refleks afferent liflerinin uyarilabilme esigi,
motor efferent liflerden daha dugiiktiir ve yaratilan impulslar 6nce omurilige arka
koklerden girerek, 6n boynuz motor néronlarini uyartir ve motor aksonlara impulslarin
gecmesi ile ayni periferik sinir tizerinden tekrar triseps surae’ya donen motor impulslar

cizgili kas liflerini senkron bir sekilde aktive eder.

HR pre ve postsinaptik mekanizmalar barindirir. Ancak la afferentleri ile alfa
motorndronlar arasi sinaps ve motor noronlarin kendi eksitabilite 6zellikleri, HR
degisikliklerini agiklar. HR periferik grup 1a afferentlerinin elektriksel uyarimi ile ve
stimiile edilen sinirin innerve ettigi kastan kaydedilir (Berardelli et al., 1987). Bu
monosinaptik kaynaklidir ve spinal eksitabiliteyi yansitir. Germe reflekslerinin origini
spindle afferentlerdir (Ia ve II) ve cilt ve ciltalti sinirlerden inputlar alir (Corden ve
ark., 2000). Germe refleksleri spinal kord iginde hem monosinaptik hem de polisinaptik
baglantilarini kullanirlar ve bazi ayrintilarinin origini transkortikal olabilir (Goodin et
al., 1990).

Maksimal H/M orami: Soleus kasindan supramaksimal soklarla elde edilen M-
yanitinin genel olarak, kasin tiim motor sinir liflerinin senkron uyarimi sonucu ortaya
ciktigr kabul edilir. M-yanit1 o kasin segmental spinal diizeydeki tiim alfa MN’larinin
ayn1 anda bosalim1 sonucu meydana gelebilecek kas aktivasyonuna es degerlidir. Elde
edilen en biiyiik H-yanit1 ise ayn1 MN havuzunun monosinaptik refleks eksitabilitesinin
bir 6l¢iimii olarak kabul edilir. Maksimal H-yaniti amplitiidiiniin maksimal M-yaniti
amplitiidiine orant MN havuzunun refleks yol ile uyartilabilme derecesini verir.

Maksimal M-yanit1 stabil oldugu i¢in maksimal H/M oram giivenle kullanilabilir.

2.3. FLEKSOR REFLEKS (FR):

Fleksor reflekslerin insanda baslica gorevi, beden ve dokular i¢in zararh
olabilecek herhangi bir dis veya bazen de i¢ etkene karsi organizmay1 zararli uyarandan
kacirarak korumaktir. Agrili uyarandan ka¢cmak, ekstremitenin cesitli eklemlerin

etrafindaki fleksiyon devinimleri ile saglanir. Fleksor reflekslerin yayilisi fazla sayida



kas kasilmasini igine alacak sekildedir; yani plurisegmental karakter tasirlar. Zararh
uyarandan bir bacak, fleksiyon devinimi ile kagarken, kars1 bacakta ekstansorler kasilir,
ancak bunu tekrar bir fleksiyon izler. Bu kez ipsilateral ekstansiyon belirginlesir.
Boylece bir tarafta zararli uyarandan ekstremite kacarken, diger tarafta yere sikica

basma saglanmis olur.

Fleksor refleksin reseptor alani ¢ok genis ve ¢ok ¢esitli oldugu icin ortaya ¢ikan
afferent sinyalleri omurilige ulasirken, efferent kolunu ise motor ndronlar, motor
aksonlar ve ¢izgili kaslar olusturur. FR’lerde sadece bir eklem etrafinda degil biitiin
ekstremite eklemleri boyunca fleksorler kasilirken bunlarin antagonistleri olan

ekstensorler gevser. Bu fenomene “Resiprokal innervasyon” denir.

Normal yanitin iki komponenti bulunur: erken komponent (FR1) kisa siireli,
sadece hafif bir kas seyirmesi yapar ve ge¢c komponent (FR2) daha uzun siireli, as1l geri

cekilme ile iliskili olan komponenttir.

2.4MOTOR iMGELEM:

MI, ile bir hareketi gergeklestirmeden, bu hareketin mental simulasyonu
kastedilmektedir (jeannerod, M 1995; Facchini et al., 2002). Jeannerod’a gére M,
genellikle bilingsiz olarak hareket hazirli@inin  bilingli  erisiminin  sonucudur

(Jeannerod, M 2001).

Son yillarda yapilan caligmalarda, hareketin imgelemine katilan noral yapilarin
hareketi gergeklestiren yapilarla benzer oldugu ve kortekste aktive olan alanlarin hemen
hemen ayni oldugu ortaya ¢ikmustir (Abbruzzese ve ark, 1999). MI ile gergek
hareketin limitleri zamanlamas: ve motor performans iizerine etkileri benzerdir. M,
aktivitenin planlanmasinda, bir dizi, ardisik kortikal néronal organizasyona ihtiyag

duyar. Bu organizasyon istemli aktivasyonun zamanlamasindaki organizasyonla aynidir.

PET ve fMRI’la yapilan bolgesel kan akimi dl¢timlerinde hareketin simiilasyonu ile
gercek motor aktiviteye spesifik beyin yapilarinin aktive oldugu gosterilmistir. Son
calismalarda, fMRI kullanimi ile Mi sirasinda primer motor korteks (cM1) aktivasyonu
rapor edilmistir (Porro ve ark., 1996; 2000; Roth ve ark., 1996; Lotze ve ark., 1999;
Gerardin ve ark., 2000). fMRI calismalarinda, MI sirasinda presantral girusda

birtakim aktivitelere rastlanmis, gercek hareket ile MI’in direkt karsilastirilmasinda
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basit hareketler sirasinda, cM1 de ve ipsilateral ant serebral hemisferde 6nemli
benzerlik ortaya konmustur. Bdylece fonksiyonel goriintiileme calismalar1 ile MI ve

gercek hareketin ayni kortikal aktivasyonlar1 paylastigi gosterilmistir.

Bir bagka alan transkranial manyetik stimulasyon (TMS) caligmalar ile ilgilidir.
MI sirasinda kortikospinal sistem {izerindeki modiilasyonlar aktive olmaktadir.
(Grospretre 2015). Bu aktivasyon, literatiirde, hayal edilen eylemde goérev alan
kaslardan kaydedilen motor uyarilmis potansiyellerin (MEP) amplitiidiindeki artigla
gosterilmistir (Rozand ve ark. 2014; Stinear ve Byblow 2003). TMS ¢alismalarinda,
MEPs boyutunda artma, motor esikte diisme, istirahatle karsilastirildiginda Mi’de
cM1’in ve kortikospinal yolagin eksitabilitesinin artmasiyla agiklanmistir (Kasai ve
ark., 1997; Kiers ve ark., 1997; Fadiga ve ark., 1999; Facchiniet ve ark., 2002, Li
ve ark., 2004). Artan eksitabilitenin nedeni, cM1’den gelen direkt inputlar veya
premotor alandan gelen spinal internéronlar (INs) ya da spinal motornéronlar (Morita
et al., 2000) olabilecegi diisiiniilmiistiir. TMS ile yapilan bir¢ok arastirmada, istirahate
kiyasla MI sirasinda daha yiiksek bir kortikospinal eksitabilite bulunmustur (Lebon,
Papaxanthis ve Lepers, 2014).

Ancak MEP amplitiidlerinde go6zlenen artis, spinal ve supraspinal eksitabilite
degisiklikleri ile literatiirle uyumsuzluk gosterdi. Bu uyumsuzluk, Mi’de HR ve F
dalgas: teknikleri, TMS ile kombine edilerek arastirildi. Literatiirde MI konusunda bir
konsensiis belirlemek heniiz tam olarak miimkiin olmamistir. Baz1 yazarlar elektriksel
uyartlmis HR degisikliklerini analiz ederken (Oishi ve ark. 1994), digerleri kisa pasif
eklem ekstansiyonu ile germe refleksini kullanmislardir (Li, Kamper ve ark 2014).
TMS teknikleri kortikospinal uyarilabilirligi arastirmak igin kullanilirken, spinal
uyarilabilirligi arastirmak i¢in serviko-medullar stimiilasyon ve periferik sinir uyarimi

ile olusturulan refleksler kullanilmaktadir.

MTI’in subkortikal yapilara etkisi ile ilgili sonuglar tartismali goriinmektedir. HR
teknigi ile, baz1 yazarlar MI sirasinda spinal eksitabilitede artis bildirirken (Bonnet,
Decety, Jeannerod ve Requin, 1997; Cowley, Clark ve Ploutz-Snyder, 2008; Hale,
Raglin ve Koceja, 2003) bazi c¢alismalarda degisiklik olmadigi (Aoyama & Kaneko,
2011; Kasai ve ark,1997; Mouthon ve ark, 2015; Yahagi, Shimura, & Kasai, 1996)
hatta spinal eksitabilitede azalma oldugu (Oishi ve ark ,1994) bildirilmistir.
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MI ile yapilan HR ¢alismalarinda farkli kaslardan elde edilen HR calismalar1 farkls
sonuclar verdi. MI ile istirahat degerleri karsilastirildiginda extensor carpi radialis
(Kasai ve ark., 1997; Hashimoto and Rothwell, 1999) ve flexor digitorum
superficialis (Abbruzz-ese ve ark., 1996) kaslarindan aliman HR amplitiidiinde
degisiklik bulunmazken, flexor carpi radialis kasindan alinan yanitlarda fasilite edici
sonuglar alind1 (Kiers ve ark., 1997). Rossini ve ark., Mi ile abductor digiti minimi ve
1. dorsal interosseous kaslarindan elde ettikleri F dalgalarinda fasilitasyon buldular.
Bonnet ve ark. (1997) MI sirasinda soleus kasindan elde edilen HR ve tendon
reflekslerinde eksitabilite artis1 tespit etmisler, bu reflekslerin, Mi sirasinda hedef
kastaki spinal motor ndéron havuzunda esik degerin altinda cksitasyona neden

olabilecegini diistinmislerdir.

Baz1 yazarlar tarafindan, periferik sinir uyarimi (PNS) ile ortaya c¢ikan, spinal
eksitabilite indeksi olan HR amplitiidiiniin istirahate kiyasla MI sirasinda artmasi
(Bonnet ve ark. 1997; Cowley ve ark. 2008), azalmas: (Oishi ve ark. 1994) ya da
herhangi bir etkilenme bulanamamasi (Yahagi ve ark. 1996) farkli nedenlerle
aciklanmistir. Bunlar, refleks uyarilabilirlik farki, hayal edilen gorevlerin veya spinal
yapilarin (interneronlar, motorndronlar, vb.) degerlendirilmesinde farklt metodolojilerin
kullanilmas1 olarak tahmin edilmektedir. Ornegin, MI sirasinda gdzlenen HR’nin farkli
modiilasyonu, PNS'nin ve mental simiilasyonun yogunluk derecesi veya HR’nin

normalizasyonu gibi cesitli parametreler ile iliskili olabilir.

MI sirasinda potansiyel bir kortikal ¢iktinin nasil bir yol izledigi de tartigilan
noktalardan biridir (Guillot ve ark. 2012). MI ile olusan motor ¢ikt1 kortikal ve spinal
etkilesimler sonucu spinal seviyesine ulasityor mu? Yoksa sadece supraspinal siireglerin
bir {iriinii miidiir? Ozellikle, Jeannerod'un (2001) sinirsel simiilasyon teorisi, kortikal ve
spinal etkilesimler goriisiinii desteklerken, MI sirasinda motor ¢ikt1 inhibisyonunun
tamamlanamadigini ve inen traktusun esik alt1 aktivesi oldugunu ileri siirmektedir. Bu
durumda, bu aktivasyon spinal aga ulasabilir ve potansiyel olarak interndronlar gibi en
uyarilabilir néral yapilarin aktivitesini modiile edebilir. Mi’in esikalt1 kortikal cikt1 ile
spinal yapilarin aktivasyonuna yol agtigi, bunun da alfa motor noronlardaki terminal 1a
‘nin presinaptik inhibisyonu aracilig1 ile oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak MI’de
HR degisikligi yoksa diisiik uyarilabilme esigi olan spinal internéronlardaki aktivasyon

akla gelmelidir (Grosprétre, Lebon, Papaxanthis ve Martin, 2016). MI sonras1t Hmax
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artisinin, alfa motorndron ¢iktist iizerinde dogrudan bir etki olmaktan ziyade spinal

presinaptik inhibisyonun azalmasinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilebilir.

Tekrarlayan hareketlerin MI ile olusan kortikospinal aktivitesi, gercek hareketin
olusturulmasindaki zamanlamay: taklit eder. Hashimoto ve Rotwell tekrarlayan bilek
fleksiyon ve ekstansiyon hayali sirasinda HR amplitiitiinde degisiklik tespit etmemisler.
(Hashimoto R, Jeannered M, Oishi K). Ancak, MI sirasinda fleksér kaslardan alinan
EMG zemin aktivitesi, ekstansor kaslardaki EMG zemin aktivitesinden daha gii¢lii
bulunmus, bunun iizerine mental provanin spinal korda giden yollar1 uyarmadan, motor
kortex eksitabilitesinin dinamik olarak degistirebildigini diisiinmiislerdir. MI ile
istirahatte EMG kas yanitlarin1 karsilagtiran bazi yazarlar, yanitlar1 hayal giiciiniin
diizeyi ile orantili bulurken (Guillot ve Collet 2005), bazilart EMG’de motor aktiviteye
rastlamadilar. (Gentili ve ark, 2006). Bu sonuglar gosteriyor ki MI sirasindaki
kortikospinal eksitabilite diizeyi gercek harekette olusan diizeyden daha az olsa da

aktivasyonun modiilasyonu nitelik olarak her iki durumda da benzerdir.

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, motor kortex lezyonlu hastalarda ve PH
lu hastalarda (Dominey ve ark., 1995) hareketi yapma ve hayal etme esnasinda hareket
hizinda diisme oldugu gosterilmistir. Oysa spinal kord lezyonlu hastalarda hareketi

yapma zamaninda uzamaya karsin M1 siiresi ayni kalmistir (Decety ve Boisson, 1990).

MI ve bilingsiz motor hazirlik benzer mekanizmalar1 paylastigindan fonksiyonel
olarak birbirine esit kabul edilmis, bu nedenle de MI kullanarak yapilan pratiklerin
sonucunda motor performansda iyilesme oldugu gosterilmistir. Son otuz yil icinde,

zihinsel egitimin motor performansi arttirabilmesi 6zelliginden yola ¢ikilarak (Lebo ve
ark., 2010) noro-rehabilitasyon programlari gelistirilmistir. Artik M, rehabilitasyonda

tamamlayic1 bir yéntem olarak kabul edilmistir (Malouin & Richards, 2010). Ml ile
motor Ogrenim (Gentili & Papaxanthis, 2015) ve spor performansinin artirildigi
gosterilmistir (Lebon ve ark.,2010). Saglikli insanlarin ve hastalarin Mi egitiminden
sonra motor performansinin artmasi sonucu MI, serebral plastisite tedavisinde de
kullanima sokulmustur (DiRienzo ve ark., 2014). Bununla birlikte subkortikal
yapilarda MI ile saglanan noral adaptasyon, spinal eksitabilitede degisiklik yaparak kas

giicii artig1 saglamigtir (Aagaard ve ark. 2002). Yakin zamanda yapilan bir derlemede
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(Ruffino C,2017), spinal plastisitenin saglanmasinda néral adaptasyonun igin MI

uygulamasi onerilmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1.Bireyler:

Tez calismasi, Ocak 2015-Haziran 2017 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Bu tarihler arasinda Uyku
Bozukluklar1 Polikliniginde, Uluslararasi HBS Calisma Grubu tarafindan 1995°de
olusturulan, 2003 yilinda revize edilen, 2014’de aym1 grup tarafindan gelistirilen HBS
tan1 kriterlerine gére HBS tanisi alan hastalar klinik ve elektrofizyolojik incelemeye tabi
tutulmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin ilk kez HBS tanis1 almis, hentiz HBS i¢in
tedavi baslanmamis olduguna dikkat edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan
HBS grubu ile uyumlu olarak segildi. Her iki grup i¢in de elektrofizyolojik incelemeler
acisindan kontrendikasyon olusturacak implant, kalp pili, kemik plaka gibi metal
objeleri olanlar ve norolojik (periferik ndropati, lomber disk hastaligi), psikiyatrik
(depresyon, psikoz, antidepresan-antipsikotik ila¢ kullanimi) ya da dahili hastaligi
olanlar (diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu ve ilaglarmin kullanimi)
calisma dis1 birakildi.

Inceleme siiresinde Uyku Bozukluklar1 poliklinige basvuran HBS olgulari arasindan
11 hasta dahil edilmistir. HBS grubuna cinsiyet ve yas degerleri uyumlu 14 saglikli
goniilliiden olusan kontrol grubu olusturuldu. Tablo 111-1’de HBS tanis1 alan olgularla

saglikl1 goniillillerden olusan kontrol grubuna ait demografik veriler sunulmaktadir.

Tablo 111-1: HBS ve Kontrol grublarinin demografik ozellikleri

HBS Grubu (n=11) Kontrol Grubu (n=14) P degeri
Cinsiyet (E/K) 3/8 8/6 0,135
Yas (y1l) 39 (25-59) 30(26-52) 0,422

HBS, huzursuz bacaklar sendromu

Tez galismasi Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ve calismaya dahil edilen bireyler, bilgilendirilmis olur formunu

imzalamislardir.
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3.2.Elektrofizyolojik incelemeler:

Tez calismasina katilan tim hasta ve saglikli bireylerde H refleksi, FR calismasi
yapildi. Bu incelemelerde Neuropack Sigma MEB-5500 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan)
EMG cihaz1 kullamldi. Incelemeler giizdiiz vakti 13 30- 15 saatleri arasinda yapildi.
Inceleme oncesi bireyler muayene masasina alindi ve 30 dakika boyunca hareketsiz
olarak sirt iistii yatmalar1 saglandi. Refleks caligmalar1 hasta sirtiistii pozisyonda
yatarken, uyluk altina yumusak bir yastik konularak ve bacagin 160 derece diz agisi ile

serbest istirahat konumunda hastanin gevsemesi saglandiktan sonra incelendi.

Bireylere yapilacak incelemelerin agamalar1 ve verilecek komutlar anlatildi. Yiiriime
hayali paradigmasi i¢in diiz ve ¢evresi bos bir zeminde kendilerine gore ortalama bir
tempo ile yiiridiiklerini hayal etmeleri ve bunu “dur” komutuna kadar siirdiirmeleri

istendi.
3.3.H Refleksi

Refleks caligmasi hasta sirtiistii pozisyonda yatarken, uyluk altina yumusak bir
yastik konularak ve bacagin 160° diz agisi ile serbest istirahat konumunda hastanin

gevsemesi saglandiktan sonra yapildi.

Uyarict elektrodun katodu proksimalde anodu distalde ve aktif elektrod soleus
kasinin karninda, referans elektrodu kalkaneal tendonda iken popliteal fossadan tibial
sinir 0.5 ms siireli tekli elektrik akimiyla uyarilarak kayit alindi. Tanimlanan bu
konumda 6nce maksimum kas yaniti (M) elde edildi. Ardindan H refleks calismasina
gecildi. Uyarilarin habitiiasyonu 6nlemek amaciyla en az 3-5 sn’de bir verilmesine
dikkat edildi. Siiptirim hizi 10 ms, duyarlilik 0.5-5 mV, filtreler 10-500 Hz olarak
ayarlandi. Elektriksel stimulus degeri artirilirken ilk alinan M yanitin1 takiben goriilen H
refleksi yanitt igin M amplitiidii artarken H amplitidiiniin diisme 6zelligi refleksin
taninmasinda kullanildi. Akim siddeti maksimum HR amplitiidii ve minimum motor
yanit elde edilinceye kadar 0.5-1.0 mA artirildi. Planlanan istirahat ve hayal etme
kosullar1 i¢in maksimum H yanitlar1 kayit edildi. Maksimum HR amplitiidii, maksimum

M yanitinin genligine béliinerek Hmax/Mmax oranlari elde edildi. Incelemeler,
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1- Iistirahat ve 90° dorsifleksiyon hareketi yaparken ve bireyler 90° dorsifleksiyon
yaptiklarini hayal ederken

2- Istirahat ve 135° plantar fleksiyon hareketi yaparken ve bireyler 135° plantar
fleksiyon yaptiklarini hayal ederken

3- Istirahat konumunda ve bireylere diiz ve gevresi bos bir zeminde kendilerine gore
ortalama bir tempo ile yiiriidiiklerini hayal ederlerken HR kaydi yapildi ve her bir

asamada bes tekrarlanabilir kayit alinarak ortalama deger bulundu.

[stirahat, ilgili hareketin (yiiriime, 90° dorsifleksiyon, 135° plantar fleksiyon) sozel
tarifi sonrasinda hayal, ilgili hareketin (90° dorsifleksiyon ve 135° plantar fleksiyon)

izlenmesi aninda, Oncesi ve sonrasinda HR kayitlar1 alindi.
3.4. Fleksor Refleks

Fleksor reflex, sag medial plantar sinirin yiiksek ve sik araliklarla 1 Hz.’lik dortli
ardisik uyarilarla stimuli edilmesi ile yiizeyel elektrodunun anodu 1. metatarsda, katodu
ayak arkinin verteksinde olmak {izere sag anterior tibial kastan elde edildi. Duysal esik
degerinin 10 kat1 siddette uyar1 verildi. ImV duyarlilik, 50 ms siiptirme siiresi, 2Hz-3Hz
filtre siirlar1 kullanildi. FR1, izoelektrik hattan itibaren ilk pozitif defleksiyon; FR2,
FR1’den sonra ilk ortaya ¢ikan yanit olarak kaydedildi. Tiim bireylerin istirahat halinde
olmasma 6zen gosterildi ve uyarilar habitiiasyonun Onlenmesi amaciyla en az 60sn
araliklarla verildi. FR1 ve FR2 latanslar1 5-6 yanit rektifiye edilip ortalamasi alindiktan
sonra isaretlendi. FR, olgular sirtiistii yatar konumdayken, sag medial plantar sinir
stimiilasyonu ile

1: Istirahat konumunda ve
2: Bireyler yiiriidiiklerini hayal ederlerken ¢alisildi ve FR kaydi yapildu.
Gergek hareket sirasinda ve hayalinde FR kaydi yapilmamuistir.

3.5. Istatistiksel analiz
Amplitiid ve latans degerleri EMG cihazindan kursorla okunarak hesaplandi. Tiim

degerler ortalama + SD ya da aralik seklinde sunuldu. Karsilastirmalarimiz IBM SPSS
21 paket programu ile yapildi.
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Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro
Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler
icin medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi
seklinde gosterildi.

HBS ve kontrol gruplart arasinda yapilan cinsiyet, yas gibi demografik
karsilastirmalart i¢in ki kare testi, sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi ile
yapildi. HBS ve kontrol grubunda gergek hareket oncesi istirahatte, hareket aninda ve
hareket sonrasinda, hareketin ve yiiriime hayalinin 6ncesi, hareket ya da yiirlime hayali
aninda ve sonrasinda alinan Hmax degerlerinin, istirahatte alinip kaydedilerek, Mmax
degerlerine oranlar1 belirlendi. Ortalama Hmax/Mmax oranlar1 bu hareket ve hayal
Oncesi, an1 ve sonrast olmak iizere bu {li¢ grup arasinda Wilcoxon testi ile karsilastirildi.
Ayrica hareket an1 ve hareket sonrasi 6l¢iilen Hmax karsilastirilmas: ve grup i¢i tekrarli
Hmax analizinde Wilcoxon testi kullanildi.

HBS ve kontrol gruplarinda is HBS grubu ile kontrol grubunun tiim kategorilerde
ikili karsilastirmalarda Friedmann testi kullanildi.
P < 0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim c¢oklu

karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi
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4. BULGULAR

Hasta grubundan 1bireyde, saglikli goniilliiler grubunda yine 1 bireyde incelemeye
baslarken, istirahatte iki yanli HR alinamadi ve bu bireyler ¢alismanin HR boliimiine
dahil edilmedi.

A- Istirahatte HBS ve kontrol gruplart Hmax/Mmax orani:

Calismaya alman bireylerden incelemenin baslanginda alinan Hmax ve Mmax
degerleri oranlandiginda, ortalama Hmax/Mmax saglikli bireylerde %57,7 + 35,6 iken
HBS grubunda %51,99 + 21,42 olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p = 0.232).

B- 90°dorsifleksiyon hareketi ve hayali

HBS ve saglikli goniillillerde oncelikle iki ayr1 gercek hareket ve onun hayalini test
ettik. 90° dorsileksiyon hareketi ve hayali sirasinda elde edilen Hmax/Mmax
degerlerinin ortalamalar1 her iki grupta grup i¢i karsilastirildiginda, gercek hareketle
hayal arasinda anlamli farklilik goriillmedi (Tablo 1V-1).

Tablo IV-1 : HBS ve kontrol grubunda gercek hareket (90° Dorsifleksiyon) ve
hayalinde Hmax /Mmax oranlarinin degigimleri

HBS Grubu (n=11) Kontrol Grubu (n=14) p
Hmax/Mmax (%) Hmax/Mmax (%) degeri
Gergek hareket
Hareket oncesi 47,27+24,56 49,8+26,33 0,095
Hareket an1 11,5+10,45 7,7£7,23 0,57
Hareket sonrasi 26,16+18,22 26,3+£17,41 0,71
Hareket hayali
Hareket 6ncesi 39,9+19,9 55,9+31,9 0,067
Hareket am 36,3+£26,5 38,1 +£30,3 0,61
Hareket sonrasi 41,4424.5 42,94+26,3 0,92

HBS, huzursuz bacaklar sendromu, Hmax, HR maksimum amplitiid Mmax, Myaniti maksimum amplitiid
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Tip 1
Karsilagtirma Test P
hata

Gerg¢ek hareket (90°DF)
HBS
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 0.023 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket .

Wilcoxon test 0.273 0.05*
sonrasl
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 0.054 0.05*
Kontrol
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 0.004 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket .

Wilcoxon test 0.010 0.05*
sonrasi
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 0.010 0.05*
Hareket (90°DF) hayali
HBS
Hareket oncesi vs. hareket a1~ Wilcoxon test 0.273 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket .

Wilcoxon test 0.710 0.05*
sonrast
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 0.853 0.05*
Kontrol
HareketOncesi vs. hareketani Wilcoxon test 0.426 0.05*
Hareketoncesi VS. .

Wilcoxon test 0.021 0.05*
hareketsonrasi
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 1.000 0.05*

HBS:huzursuzbacaksendromu Eger P degeri tip 1 hatadan daha kiigiik ise karsilagtirma yapilan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamhdir.* Sonuglar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak 3 alt grup i¢in diizeltilmistir
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Her iki grupta 90° dorsifleksiyon hareket dncesi, hareket an1 ve hareket sonrasi
aldigimiz istirahatteki Hmax degerleri aktif harekette, istirahate kiyasla belirgin diisme
ardindan tekrar yiikselme gosterdi. Bu Hmax degerlerini Mmax degerlerine
oranladigimiz da aktif hareket aninda istirahate kiyasla saptanan diismenin her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (HBS grubunda p = 0.023, kontrol
grubunda p = 0.004)

Aynmi sekilde 90° dorsifleksiyon hareket hayali oncesi ve hayal esnasindaki
Hmax/Mmax oranlarinda her iki grupda da istirahate kiyasla diisme vardi, ancak HBS
grubundaki diisme istatistiksel olarak bir fark yaratmazken, kontrol grubundaki diisme

istatistiksel olarak anlamliyd1 (p = 0.021).
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—#— KONTROL DF
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20 /
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Vv~

0 T

Hrk 6ncesi DF ani Hrk sonrasi

Grafik 1V-1a : Kontrol grubunda gercek hareket ( Dorsifleksiyon 90° ) ve hayalinde
Hmax/Mmax degerlendirilmesi
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Grafik 1V-1b : HBS grubunda gergek hareket (Dorsifleksiyon 90°) ve hayalinde
Hmax/Mmax degerlendirilmesi
C-135° Plantar Fleksiyon hareketi ve hayalinde Hmax/Mmax orani:

Calismamizda kullandigimiz ikinci ger¢ek hareket 135° plantar fleksiyondu.
Hareket oncesi istirahat degerleri belirlenerek gercek harekete gecildi ve gergek hareket
ve hayali sirasinda elde edilen Hmax degerleri Mmax degerleri ile oranlanip,
ortalamalar1 alind1.

135° plantar fleksiyon hareketi ve hayali sirasinda elde edilen Hmax/Mmax
degerlerinin ortalamalar1 her iki grupta grup i¢i karsilastirildiginda, gercek hareketle

hayal arasinda anlaml farklilik gériilmedi (Tablo 1V-2).

Tablo 1V-2: HBS ve kontrol grubunda ger¢ek hareket (Plantar fleksiyon 135°) ve

hayalinde Hmax/Mmax oranlarinin degisimleri

HBS Grubu (n=11) Kontrol Grubu (n=14) p
Hmax/Mmax (%) Hmax/Mmax (%) degeri

Gercek Hareket

Hareket oncesi 33,9+22,5 50,7+28.8 0,63

Hareket an1 46,3+25,1 51,0+33,7 0,090

Hareket sonrasi 36,8+24,7 23,6£16,5 0,85
Hareketin Hayali

Hareket oncesi 43,94+21,2 53,3+30,9 0,87

Hareket an1 45,94+28,3 48,3+35,8 0, 207

Hareket sonrasi 36,8 £24,7 41,8428.2 0,32

HBS, huzursuz bacaklar sendromu, Hmax, HR maksimum M yaniti amplitiidii, Mmax, Myaniti maksimum amplitiid
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Tip 1
Karsilastirma Test P
hata

Gergek hareket (135° PF)
HBS
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 1.000 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket )

Wilcoxon test 1.000 0.05*
sonrasl
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 1.000 0.05*
Kontrol
Hareket oncesi vs. hareket an1~ Wilcoxon test 1.000 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket ]

Wilcoxon test 0.010 0.05*
sonrast
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 0.049 0.05*
Hareket (135° PF) hayali
HBS
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 1.000 0.05*
Hareket oOncesi vs. hareket )

Wilcoxon test 0.710 0.05*
sonrasi
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 1.000 0.05*
Kontrol
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 0.299 0.05*
Hareket o6ncesi vs. hareket )

Wilcoxon test 0.941 0.05*
sonrast
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 0.038 0.05*

HBS:huzursuz bacaklar sendromu

Eger P degeri tip 1 hatadan daha kiigiik ise karsilagtirma yapilan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir.

* Sonuglar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak 3 alt grup i¢in diizeltilmistir

Kontrol grubunda 135° plantar fleksiyon hareket sonrasinda hareket baslangicina
gore Hmax/Mmax oranindaki azalma, hem ger¢ek harekette hem de hareketin hayalinde
istatistiksel olarak anlamliyd: (p = 0.010, p = 0.038).

HBS grubunda 135° plantar fleksiyon hareket oncesi, hareket an1 ve hareket sonrasi
aldigimiz istirahatteki Hmax/Mmax oranlarindaki degisim aktif harekette ve hareketin

hayalinde, istirahate kiyasla anlamli bulunmadi.
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Grafik 1V-2a: HBS grubunda gercek hareket (Plantar fleksiyon 135°) ve hayalinde
Hmax/Mmax degerlendirilmesi
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Grafik 1V-2b: Kontrol grubunda gercek hareket (Plantar fleksiyon 135°) ve

hayalinde Hmax/Mmax degerlendirilmesi

D-Yiiriime hayalinde Hmax/Mmax orami:

Yiirtime hayali sirasinda elde edilen Hmax/Mmax degerlerinin ortalamalar1 her iki
grupta grup i¢i karsilastirildiginda, HBS grubu ile control grubu arasinda anlamli
farklilik gortilmedi (Tablo 1V-3).
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Her iki grupta da yiiriime hayali kullanilarak Hmax ve Hmax/Mmax degerleri elde

edildi.

Tablo 1V-3: HBS ve kontrol grubunda yiiriime hayali sirasinda Hmax/Mmax orani:

HBS grubu (n=11)

Yiiriime hayali

Hmax/Mmax
Hareket oncesi 48,2 (22,9-84,2)
Hareket anm1 33,4 (10,0-81,3)
Hareket sonrasi 25,7 (13,8-77,9)

Kontrol grubu (n=14)
Hmax/Mmax

27,1 (15,2-88,2)

28,9 (15,4-100,0)

33,8 (17,9-85,0)

HBS, huzursuz bacaklar sendromu, Hmax,maksimum H reflex yanit amplitiidii, Mmax, maksimum motor yanit amplitiidii

Tip 1
Karsilastirma Test P
hata
Hareket (yiiriime) hayali
HBS
Hareket oncesi vs. hareket a1~ Wilcoxon test 0.038 0.05*
Hareket o6ncesi vs. hareket )
Wilcoxon test 0.05*
sonrasi 0.075
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 1.000 0.05*
Kontrol
Hareket oncesi vs. hareket an1 ~ Wilcoxon test 0.010 0.05*
Hareket Oncesi vs. hareket )
Wilcoxon test 0.05*
sonrasl 0.326
Hareket an1 vs. hareket sonras1  Wilcoxon test 1.000 0.05*

HBS: huzursuz bacaklar sendromu

Eger P degeri tip 1 hatadan daha kiigiik ise karsilagtirma yapilan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.* Sonuglar

Bonferroni diizeltmesi kullanilarak 3 alt grup igin diizeltilmistir
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Yiiriime hayalinin iki grup arasindaki degerlendirmesinde Hmax degerlerindeki
degisime paralel olarak Hmax/Mmax oraninda da her iki grupta iginde karsilastirma

yapildi.

HBS grubunda yliriime hayali sirasinda elde edilen Hmax/Mmax oraninin, hayal

Oncesi degere oranla azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.038).

Kontrol grubunda ise yiirlime hayali sirasinda elde edilen degerin, hayal Oncesi

degere oranla artmas istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.010).
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Grafik 1V-3: HBS ve kontrol grubunda yiiriime hayali swrasinda Hmax/Mmax

oraminin degerlendirilmesi

E-Yiiriime hayali sirasinda Fleksor Refleks degerlendirilmesi

Her iki grupta ylirlime hayali sirasinda FR calisildi ve reflekse ait erken ve geg
latanslar ile amplitude degerleri kaydedilerek karsilagtirildi.

HBS ve kontrol gruplar1 FCR erken ve gec latanslar ile amplitiid degerleri yiiriime
hayalinde ve Oncesinde istirahatte karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir
farklilik goriilmedi (Tablo 1V-4).
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Tablo 1V-4:HBS ve kontrol grubunda yiiriime hayali sirasinda Fleksor Refleks

(FCR) degerleri

Yiiriime hayal oncesi

Erken latans (ms)
Geg latans (ms)

Amplitude (mv)

Yiiriime hayali sirasinda

Erken latans (ms)
Geg latans (ms)

Amplitiid (mv)

HBS
45,0 (33,0-70,0)
1225 (92.0-132,5)

1125,5 (370-1300)

50 (35-70)
115 (84-156)

519 (105-2300)

Kontrol
49.5 (27-59)
116 (84-157)

988 (245-2230)

46 (17-54)
92 (75-109)

888 (130-2000)

P degeri
0,571
0,818

0,804

0,318
0,222

0,185

HBS, huzursuz bacaklar sendromu, Hmax, HR maksimum M yaniti amplitiidii, Mmax, Myaniti maksimum amplitiid

Karsilastirma

Test

Tip 1 hata

Erken latans

HBS

Hayal 6ncesi vs

. hayal am  Wilcoxon test

0.138

0.05

Kontrol

Hayal 6ncesi vs

. hayal am1  Wilcoxon test

0.260

0.05

Geglatans

HBS

Hayal oncesi vs

. hayal an1

Wilcoxon test

0.500

0.05

Kontrol

Hayal 6ncesi vs

. hayal am  Wilcoxon test

0.180

0.05

Amplitiid

HBS

Hayal oncesi vs

. hayal am

Wilcoxon test

0.161

0.05

Kontrol

Hayal 6ncesi vs. hayal an1  Wilcoxon test

0.039

0.05

HBS: huzursuz bacaklar sendromu

Eger P degeri tip 1 hatadan daha kiigiik ise karsilastirma yapilan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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Grafik 1V-4a: HBS ve kontrol grubunda yiiriime hayalinde FCR latans

degerlendirilmesi

Erken latans degerlerini her iki grupta da yiirime hayal 6ncesi ve yiiriime hayali
sirasinda  karsilagtirdigimizda ortaya ¢ikan degisimin HBS ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p = 0.138, p = 0.260).

Yine ge¢ latans degerlerinin de yiiriime hayal Oncesi ve hayali sirasindaki
degisiminin HBS ve kontrol gruplarinda anlamli olmadig1 goriildi.(p = 0.500, p=
0.180).
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Grafik 1V-4b: HBS ve Kontrol grubunda yiiriime hayalinde FCR amplitiid
degerlendirilmesi
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Son olarak FR’ye ait elde edilen yiirime hayal 6ncesi ve hayalinde amplitiid
degerleri kontrol grubunda anlamli degisiklik gostermezken, HBS grubunda anlaml

bir azalma gozlenmistir (p = 0.039).
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5. TARTISMA

Calismamizda HBS hastalarinda hareket imgeleminin spinal eksitabilite
tizerindeki etkilerini H refleks ve Fleksor refleks araciligi ile incelemeyi amacladik.
Hipotezimiz HBS’de semptomlari rahatlatan, motor hareket gibi motor imgelemin de

spinal eksitabiliteyi azaltmas1 yoniindeydi.

Her iki grupda da ¢alisamanin baslangicinda alinan istirahatteki Hmax/Mmax
oranlar1 birbirine yakindi. Ilk olarak gergek harekette yani 90° dorsifleksiyon ve 135°
plantar fleksiyonda, ardindan bu hareketleri hayal ederken H refleksi caligildi. 90°
dorsifleksiyonda kaydedilen Hmax/Mmax degerleri, istirahate kiyasla her iki grupda da
belirgin azalma gosterdi (p = 0.023, p = 0.04). Hmax/Mmax degeri hareketin hayali
sirasinda da kontrol grubunda istirahatten daha diisiik bulundu (p = 0.021). 135° plantar
fleksiyon hareketinde yapilan Ol¢iimlerde HBS grubunda anlamli bir degisiklik
goriilmezken, kontrol grubunda gercek hareket ve hareketin hayalinde istirahate kiyasla
artma gozlendi (p = 0.010). Yiiriime hayali ile H refleks ¢alismasinda elde edilen
Hmax/Mmax oraninda HBS grubunda belirgin azalirken kontrol grubunda artma tespit
edildi (p = 0.038, p = 0.010). FR calismasi ise dnce istirahat, ardindan yiirime hayali
sirasinda yapild:r ve goriildii ki elde edilen latans degerleri HBS ve kontrol grubunda
istirahatten farkli degildi. FR caligmasindaki tek degisiklik HBS grubunda yiiriime
hayali ile ortaya ¢ikan amplitiid degerindeki azalmaydi (p = 0.039).

Calismayi planlarken daha Once yapilan motor imgelem g¢aligmalarinda kortikal
ve spinal eksitabilite degisikliklerinin elektrofizyolojik ve radyolojik  olarak
incelendigini, MI’in kortikal eksitabiliteye katkisi oldugunu, spinal eksitabilite icinse
literatiirde karisikligin devam ettigini gordiik (Kasai ve ark., 1997; Fadiga ve ark.,
1999; Yahagi ve Kasai, 1999; Facchiniet ve ark., 2002).

Calismamizin temelini olusturan HBS patofizyolojisinde artmis eksitabilitenin
azaltilmasinda MI'nin etkisini degerlendirmek iizere aldigimiz sonuglari literatiirle

karsilastirdik.

HR kullanilarak yapilan Mi-refleks eksitabilite calismalarinda oldukg¢a degisik
kaslar ve bunlarla ilgili degisik MI paradigmalari kullanilmistir. Bu calismada

amacimiz, sectigimiz ilk iki basamakta basit dorsal ve plantar fleksiyon hareketinin
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once gercek hareket olarak yapilmasi ve ardindan ayni hareketin imgelemi sirasinda
izlenecek HR degisikliklerinin ne 6lgiide taklid edilebilecegini gostermekti. Soleus HR
calisilirken DF yapilmasi sirasinda Tibialis Anterior kasinin kasilmasi normal olarak
resiprokal inhibisyona sebep olmaliydi ve H refleksinde bir inhibisyon yani HR
amplitiidiinde kii¢iilme goriilmeliydi. Testin bu asamasinda her iki grupta da beklenen
amplitiid diismesi kaydedildi. Bu durumun ayn1 zamanda HBS grubunda bir resiprokal
inhibisyon bozuklugu olmadig1 seklinde yorumlanmasi mimkiindiir. Basit DF
hareketinin hayali sirasinda her iki gruptan kaydettigimiz ortalama degerlerde gergek
hareket kadar olmasa da istirahate kiyasla diisme kaydedildi. Onceki calismalarda
kayitlar eksitasyon artist beklenen hareketlerin imgelemi sirasinda alinmisgti, ve MI
etkisi HR iizerinde gosterilmisti. Benzer sekilde DF ve PF imgelemi ¢alisilan Aoyama
T ve ark.nin her iki durumda da HR’de degisiklik bulamamis olmalar1 nedeniyle bizim
bulgularimiz ile uyumlu degildi (Aoyama T., 2011).

HBS ve kontrol gruplarinda gercek hareket olan 90° dorsifleksiyonaninda
kaydettigimiz Hmax/Mmax oranlarinin istirahate kiyasla daha diisiik olmasi, hareket
sonrast tekrar yiikselmesi kortikospinaleksitabilite degisikliklerini yansitmaktadir. Ayni1
degisikliklerin hareketin hayalinde de gerceklesmesi tezimizi desteklemektedir.

Literatiirde HR ile yapilan Mi’de spinal eksitabilite degisiklikleri farkli sonuglar
ortaya c¢ikarmistir. Bu uyumsuzluk, MI iizerine HR ve F dalgas: teknikleri, TMS ile
kombine edilerek arastirilmistir. Baz1 arastirmacilar motor imgelem ile,extensor carpi
radialis (Kasai ve ark. 1997; Hashimotoand Rothwell,1999) ve flexor digitorum
superficialis (Abbruzz-ese ve ark., 1996) kaslarindan alinan H refleks amplitiidiinde
degisiklik bulamadilar.  Ancak Kiers ve ark.flexorcarpiradialis kasindan alinan
yanitlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fasilitasyonun varligina isaret ettiler
(Kiers ve ark., 1997). Hareketin hayal edilmesi sirasindaki HR degisikliklerine dair
sonuglar ¢eligkili oldugunu, bunun da farkli nedenlerle ortaya kondugundan bahsettik.
Bu calismalardan bir digerinde ise,istirahat ile MI karsilastirildiginda, plantar fleksor
HR amplitiidinde MI sirasinda artis yaptigimi gostermistir (Bonnet M, 1997). Bu
artisin, hayal edilen kontraksiyonun yogunlugu ile orantili olduguda gosterilmistir
(Cowley P,2008).

HBS’de bozulmus supraspinal uyarim spinal internéronlarda inhibisyon
azalmast dolayistyla da H refleksi eksitabilitesinde artisa neden olur. Grup 1b

internéronlarinda non-resiprokal inhibisyon azalmasi HBS’deki spinal eksitabilite
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nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. MI sirasinda kortikospinal fasilitasyon artisi
haya ledilen gorevin temel agonist kaslarina 6zglidiir. Azalmig intrakortikal inhibisyon
MI sirasinda Kkortikospinal fasilitasyona neden olabilir (Stinearc C,2010; Takemi
M,2012). Resiprokal inhibisyon (RI), agonist kas aktivitesi sirasinda veya hemen
oncesinde antagonist kasta ortaya c¢ikan inhibisyondur. Alt ekstremitelerde, motor
korteksten inen supraspinal emirler, RI'nin module edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu
inhibisyonda spinal la inhibitor internéronlar1 rol oynar (Ikai T,1996; Yang H,2006).
Bu sonuglar dorsifleksiyon ile plantar fleksiyon sirasinda aldigimiz Hmax/Mmax
degerlerinin farkli yondeki degisikliklerini agiklamaktadir.

Bizim g¢aligmamamizda da oldugu gibi tiim bu g¢alismalarda alinan farkli HR
sonuclarinin nedenleri literatiirde bazi faktorlere dayandirilarak tartisilmistir. HR
eksitabilitesini etkileyen faktorler arasinda 1.1a liflerindeki presinaptik inhibisyon 2. la
norotransmitter salinim miktarlarinda degisiklik 3. Eksitator ve inhibitor inputlara gore
degisen motor noron eksitabilitesinde degisiklikler (Clark ve ark.,2006). MI sirasinda
HR amplitiidiinii etkileyen suprasegmanter mekanizma da bu faktorlerden bagimsiz
degildir. Bizim sonuglarimizda dorsifleksiyonda istirahate kiyasla belirgin amplitiid
degisikligine ragmen plantar fleksiyonda bu degisiklik istatistiksel fark yaratmayacak
kadar azdi. Bu farkliligin, bir nedeni de yukarida bahsettigimiz degiskenler olabilir HBS
ve kontrol gruplarinda gergek hareket (135° plantarfleksiyon) aninda kaydettigimiz
Hmax/Mmax oranlarinin istirahate kiyasla daha yiiksek olmasi, paradoksal olarak kabul
edildi ancak bu ozellik de gruplar arasinda farkli bulunmadi. Literatiir verileri de
dikkate alinarak bdyle bir test i¢cin plantar fleksiyon gercek ve hayali hareketinin uygun
olmadig1 diisiiniildii. Fleksor kaslarin Kkortikal subkortikal ve kortikospinal motor
kontrol mekanizmalar1 tarafindan inhibisyonu ekstansoér kaslara oranla daha azken,
fasilitasyonu daha fazladir. Ekstensor kaslar daha az fasilite oldugu igin, bu kaslar
active olmak igin daha yiiksek bir beyin aktivasyonuna ihtiya¢ duyar. MI’in ekstansér
hareket i¢in yiiksek beyin bolgelerini aktive edemedigi diisiiniilmektedir (Lebon ve ark.
2008).

Jeannerod’un ileri siirdiigii gibi (2001), MIi, primer motor kortikal alanlarin
aktivasyonuna ragmen, gerceklestirilmemis hareket demektir. Bu fenomen iki teori ile
aciklanabilir: 1. Motor korteks tarafindan baslatilan motor komuta inhibitér blok yapan
bir mekanizma (Guillot ve ark,2012) ve/veya 2. MI sirasindaki kortikal aktivasyonun

bir kas cevabi olusturmak icin ¢ok zayif kaldigi, ama yine de alt sinir diizeyine
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ulasabildigidir (Lebon ve ark.2008). Sonuglarimizda ger¢ek hareketle aldigimiz
degerleri hayal sirasinda kaydettiklerimizle karsilastirinca, hayal sirasindaki degerler
gercek hareketteki kadar belirgin degil ancak ayni1 yonde ve benzerdi.Bu da bize, hayal
edilen hareketin komutunun kortikal aktivasyon icin zayif kaldigi, ancak spinal diizeye
yeterince ulasabildigini gostermektedir. MI ile istirahatte EMG kas yanitlarmi
karsilastiran baz1 yazarlar, yanitlar1 hayal giiciniin diizeyi ile orantili bulurken (Guillot
ve ark. 2005) , bazila1 EMG’de motor aktiviteye rastlamadilar(Gentili ve ark.2006).
Bu sonuglar gosteriyor ki MI sirasindaki kortikospinal eksitabilite diizeyi gercek
harekette olusan diizeyden daha az olsa da aktivasyonun modiilasyonu nitelik olarak her
iki durumda da benzerdir.

Bizim g¢alismamizdaki ger¢cek harekette alinan farkli sonucglarin bir nedeni de
bireylerin hayal edilen hareketin kontraksiyonuna yogunluklarmin farkli olabilecegi
yoniindeydi. Yine Mi’de HR degisikligi yoksa diisiik uyarilabilme esigi olan
spinalinternoronlardaki aktivasyon akla gelmelidir (Grosprétre S, 2016). Gergek
harekette eksitasyon beklenen bir hareket icin MI sonrast H max artiginin, alfa
motorndron ¢iktisi iizerinde dogrudan bir etki olmaktan ziyade spinal presinaptik
inhibisyonun azalmasinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilebilir. Buna karsilik inhibisyon
beklenen bir hareketin hayalinde ise s6z konusu inhibisyonun arttigi var
sayilabilir.Onemli sonuglardan biri de MI sirasinda kortikospinalfasilitasyon artist ,
hayal edilen gérevin temel agonist kaslarina 6zgii olmasidir (Steniar C,2003).

Yirlimenin hayali ise motor imgelemin daha karmagik bir alanidir. Yiiriime,
ayagin DF ve PF gibi basit hareket evrelerinden olusan birlesik, baska deyisle karmasik
bir harekettir. Basit hareket hayali, aym1 kaslarla gergeklesen karmasik harekete
kortikospinal yapilart hazirlayarak, eksitabiteyi artirir (Bakker M.,2008).Bu eksitabilite
artisi, TMS kullanarak yapilan arastirmalarda da basit kas kasilmasinin, yiiriime gibi
kompleks hareketleri gerceklestiren kaslari kontrol eden beyin bdolgelerinde de
gosterilmistir. Ilging bir sekilde, gercek hareketin motor hayalide kompleks hareket
bolgelerinde  kortikospinal —eksitabilite artigina neden olur (Marconi B,
2007).Calismamizdaki en c¢arpici sonu¢ yiirime hayali sirasinda ortaya ¢ikan
Hmax/Mmax degerlerinin hayal oncesi degerleriyle karsilastirmasinda HBS grubunda
azalma gosterirken, kontrol grubunda artmasiydi. HBS’de artan spinal eksitabilitenin
yiirlime hayaliyle azalmasi, gercek hareketle spinal eksitabilite azalmasina paralel olup

giindelik yasam pratigi ile uyumluydu.
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Beyin sap1 ve omurilikteki lokomotor yapilarmin aktivasyonunun kortikal ve
subkortikal girdilere ihtiyag duyar (Calencie 1994; Bussel 1996).Y{irlime motor hayali
sirasinda ¢esitli motor kortikal yapilarda serebral aktivitenin arttigi saptanmistir. fMR
calismalarinda yiiriime hayalinde dorsal premotor korteksin aktivitesinde degisiklikler
bulunurken (Bakker M., 2008), premotorkortikal aktivite kortikospinal eksitabite
artigina eslik ettigi gosterilmistir. Burada yiirime hayalinde, kortikal hazirligin basit
hareketlerdekinden daha karmasik olup, ayni zamanda spinal motor néron havuzunun
da eksitabilitesini de etkiledigi anlasilmaktadir. Kontrol grubumuzda yiiriime hayali ile
spinaleksitabilite artis1 bu teoriyi giiclendirmektedir. HBS grubunda ise MI sirasinda
HR eksitabilitesi azalmistir. Tim c¢alismalar gozden gecirildiginde motor imgelem,
spinal motor ndéron havuzunun eksitabilitesini etkiler ve motor hareketin baglangicina
onciiliik eder. Bu durum yiiriime gibi karmasik hareketlerin hayalinde de bdyledir.

Fonksiyonel anatomi calismalarinda HBS hastalarinda, supraspinal inhibitor
sistemde karigiklik (Entezari-Taher M., 1999.) ve spinalkord dongiisiiniin
regiilasyonunda bozulma (Bara-Jimenez W., 2000; Rijsmann R.M., 2005) tespit
edilmistir. HBS’nin bazal ganglianindopaminerjik ndronlarindaki islev bozuklugunun,
omuriliktekisensorimotor ~ aktiviteyi ~ degistirmesi  sonucunda  ortaya  ¢iktigi
diistiniilmektedir. Huzursuz Bacaklar Sendromu’nda artan kortikospinal eksitabilitenin
bacak hareketleri ile azaltilmaya calisildigin1 biliyoruz. Yapilan c¢alismalarda
HBS’dekortikal tutuluma dair bulgular ortaya konmus, (Paulos W., 2007) bacak
kaslarmin kortikal alanlar1 uyararak intrakortikalfasilitasyonu (ICF) azaldigini
gosterilmistir

Bara-Jimenez ve ark. 10 HBS hastasinda spinal kord fleksor refleks
eksitabilitesindeki degisiklikleri calistilar. Jimenez ve ark. yiiksek uyar1 siddetlerinde
uzun siireli ve ge¢ olarak FR2’den sonra goriilen {igiincii bir komponent (FR3)
tanimlamistir. Elektrofizyolojik ve polisomnografik bulgularin temelinde, HBS de,
FR’in genel spinal mekanizma yoluyla spinal Kkordda eksitabilite artisi
gosterilmistir.Fleksor refleks afferentleri (FRA)’larin hareket sirasinda; segmental
yollarin etkisiyle aktive oldugu diisiiniilmektedir. HBS’deki huzursuzlugun aktif hareket
sirasinda rahatlamasinin sebebi biiylik ihtimalle periferden FRA veri girisi ve spinal
sisteme FRA’nin direkt olarak erisebilmesidir. Bu yolla hareket saglanan bacaklarda
rahatlama olabilmektedir (Paulus W., 2006).Calismamizda FR’ye ait elde edilen

amplitiid degerlerinde yiirime hayali sirasinda azalma goriilmiistiir. Sonucumuz
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bahsettigimiz FR’nin spinal mekanizmasi ile uyumlu bulunmustur. FR ¢aligmasinda her
ne kadar habitiiasyondan dikkat edilmisse de elde edilen sonugta katkisi kaginilmaz
olmustur.

Calismamizin bizce elestirilecek yoOnlerinden biri ¢alismamizin  giindiiz
yaplmasidir. Hayvan (Carp JS,2006) ve insan deneyleri (Lagerquist O,2006) ile H
reflex amplitiidin ~ sirkadien ritimle degisebilecegi gosterilmis ancak oOzellikle
insanlardaki deneylerde bu degisikligin kasa 0zgii olabilece8i yoniindeydi. Hasta
grubumuz HBS Tani Kriterlerine gore ilk tani alan, ilag kullamayan ve daha once
polisomnografi yapilmamis olan bireylerden olustugu icin PLM birlikteligi sorusu agik
kalmistir. Yiirime ve hareket hayali yapan hasta ve kontrol grubumuzun ayni dikkat

seviyesi ve uyumu siirdiirmesi de alinan reflex yanitlarinda farklilia neden olmustur.

Bu bulgular ve tartisma 1s131nda goriisiimiiz Mi’nin spinal eksitabiteyi etkiledigi
ve ylirime hayalinin H refleks ve FR eksitabilitesinde azalmay1 sagladigi yoniindedir.
Yiriimek ya da baska bir motor hareket HBS’de artan kortikospinal eksitabiliteyi

azaltirken, Ml ile bu etkiye yakin bir sonu¢ almak miimkiin olabilir.



35

KAYNAKLAR

Aagaard, P., Simonsen, E. B., Andersen, J. L., Magnusson, S. P., & Dyhre-Poulsen, P.
(2002). Neural adaptation To resistance training evidenced By changes in evoked V-
wave and H reflex responses. Medicine & Science in Sports & Exercise, 34(5), S116.

Abbruzzese G, Trompetto C, Schieppati M.(1996) The excitability of the human motor
cortex increases during execution and mental imagination of sequential but not
repetitive finger movements. Exp Brain Res ;111:465-72.

Akpinar S. (1982).Treatment of restless legs syndrome with levodopa plus benserazide .
Arch Neurol, 39:739.

Allen RP, Picchietti D, Hening WA et al; Restless Legs Syndrome Diagnosis and
Epidemiology workshop at the National Institutes of Health in collaboration with
members of the International Restless Legs Syndrome Study Group (2003) Restless
Legs Syndrome: diagnostic criteria, special considerations, and epidemiology. A report
from the restless legs syndrome diagnosis and epidemiology workshop at the National
Institutes of Health. Sleep Med 4:101-1109.

American Academy of Sleep Medicine. International Classification of Sleep Disorders.
3rd ed. Darien IL, American Academy of Sleep Medicine, 2014

Aoyama, T., & Kaneko, F. (2011). The effect of motor imagery on gain modulation of
the spinal reflex. Brain Research 1372, 41— 48.

Bakker M, de Lange FP, Helmich RC, Scheeringa R, Bloem BR, Toni 1.(2008) Cerebral
correlates of motor imagery of normal and precision gait. Neuroimage ;41:998-1010.

Bara-Jimenez W, Aksu M, Graham B, Sato S, Hallett M. (2000).Periodic limb
movements in sleep: state-dependent excitability of the spinal flexor reflex. Neurology,
54:1609-1616.

Benbir G, D.Kaynak, H. Kaynak. (2004).Huzursuz Bacak Sendromu ve Uykuda
Periyodik Hareket Bozuklugu, Tiirk Noroloji Dergisi, cilt :10, say1 2, 117-123

Berardelli A, Day BL, Marsden CD. (1987) Evidence favouring presynaptic inhibition
between antagonist muscle afferents in the human forearm.J Physiol. Oct;391:71-83.

Bonnet, M., Decety, J., Jeannerod, M., & Requin, J. (1997). Mental simulation of an
action modulates the excitability of spinal reflex pathways in man. Brain Research.
Cognitive Brain Research, 5(3), 221-228

Bussel B, Roby-Brami A, Neris OR, Yakovleff A.(1996) Evidence for a spinal stepping
generator in man. Paraplegia;34:91-2.

Bloem BR, Haan J, Lagaay AM, van Beek W, Wintzen AR, Roos RA.(1992).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3443961

36

Investigation of gait in elderly subjects over 88 years of age. J Geriatr Psychiatry
Neurol.;5:78-84.

Bucher SF, Seelos KC, Oertel WH, Reiser M, Trenkwalder C. (1997).Cerebral
generators involved in the pathogenesis of the restless legs syndrome. Ann Neurol
;41:639-645.

Calancie B, Needham-Shropshire B, Jacobs P, Willer K, Zych G, Green BA.(1994).
Involuntary stepping after chronic spinal cord injury. Evidence for a central rhythm
generator for locomotion in man. Brain;117(Pt. 5):1143-59

Carp JS, Tennissen AM, Chen XY, Wolpaw JR.(2006). Exp. Brain Res. 168 (4):517-28.

Cowley, P. M., Clark, B. C., & Ploutz-Snyder, L. L. (2008). Kinesthetic motor imagery
and spinal excitability: The effect of contraction intensity and spatial localization.
Clinical Neurophysiology : Official Journal of the International Federation of Clinical
Neurophysiology, 119(8), 1849-1856

DiRienzo, F., Guillot, A., Mateo, S., Daligault, S., Delpuech, C., Rode, G., & Collet, C.
(2014). Neuroplasticity of prehensile neural networks after quadriplegia. Neuroscience,
274, 82-92

Ekbom KA. (1960).Restless legs syndrome. Neurology,10:868-873.

Entezari-Taher M, Singleton JR, Jones CR, Meekins G, Petajan JH, Smith AG.
(1999).Changes in excitability of motor cortical circuitry in primary restless legs
syndrome. Neurology ;53:1201-1205.

Facchini, S., Muellbache, W., Battaglia, F., Boroojerdi, B., & Hallett, M. (2002). Focal
enhancement of motor cortex excitability during motor imagery: A transcranial
magnetic stimulation study. Acta Neurol. Scand. 105, 146-51.

Fadiga L, Buccino G, Craighero L, Fogassi L, Gallese V, Pavesi G. (1999).
Corticospinal excitability is specifically modulated by motor imagery: a magnetic
stimulation study. Neuropsychologia 37:147-58.

Fine EJ, Hallet M, Litvan I, Tresser N, Katz D. (1998).Dysfunction of Ib (autogenic)
spinal inhibition in patients with progressive supranuclear palsy. Mov Disord ;13:668—
672

Gentili, R. J., & Papaxanthis, C. (2015). Laterality effects in motor learning by mental
practice in right-handers. Neuroscience, 297, 231-242.

Gentili R, Papaxanthis C, Pozzo T. (2006). Improvement and generalized of arm motor
performance through motor imagery practice. Neuroscience.13(3)761-72

Gerardin, E., Sirigu, A., Lehéricy, S., Poline, J. B., Gaymard, B., Marsault, C.,Le Bihan,
D.(2000). Partially overlapping neural networks for real and imagined hand movements.
Cereb. Cortex, 10, 103-104



37

Grosprétre, S., Lebon, F., Papaxanthis, C., & Martin, A. (2016). New evidence of
corticospinal network modulation induced by motor imagery. Journal of
Neurophysiology, 115(3), 1279— 1288

Guillot A, Collet C. (2005). Contribution from neurophysiological and psychological
methods to the study of motor imagery. Brain research reviews.

Hale BS, Raglin JS, Koceja DM. (2003).Effect of mental imagery of a motor task on the
Hoffmann reflex. Behav Brain Res. 16;142(1-2):81-7.

Hashimoto R, Rothwell JC.(1999) Dynamic changes in corticospinal excitability during
motor imagery. Exp Brain Res ;125:75-81.

Hornyak M, Ahrendts JC, Spiegelhalder K, Riemann D, Voderholzer U, Feige B, van
Elst LT. (2007).Voxel-based morphometry in unmedicated patients with restless legs
syndrome. SleepMed ,;9:22-26.

Ikai T.,Findley T. W., lzumi S.,(1996) Reciprocal inhibition in the forearm during
voluntary contraction and thinking about movement. 36(5):295-30

Jankowska E. (1992).Interneurally relay in spinal pathways from proprioceptors. Prog
Neurobiol ;38:335-378.

Jeannerod M. (1994).The representing brain: neural correlates of motor intention and
imagery. Behav Brain Sci 17:187-245.

Jeannerod M. (2006).Motor cognition: what actions tell the self. Oxford: Oxford
University Press;

Karatas M. (2007).Restless legs syndrome and periodic limb movements during sleep:
diagnosis and treatment. Neurologist, 13:294-301.

Kasai, T., Kawai, S., Kawanishi, M., & Yahagi, S. (1997). Evidence for facilitation of
motor evoked potentials (MEPS) induced by motor imagery. Brain Research, 744(1),
147-150

Lagerquist O, Zehr EP, Baldwin ER, Klakowicz PM, Collins DF. (2006). Diurnal
changes in the amplitude of the Hoffmann reflex in the human soleus but not in the
flexor carpi radialis muscle.Exp. Brain Res.170(1):1-6.

Lebon, F., Collet, C., & Guillot, A. (2010). Benefits of motor imagery training on
muscle strength. Journal of Strength and Conditioning Research / National Strength &
Conditioning Association, 24(6), 1680-1687

Li S, Kamper D, Stevens J, Rymer W. (2004) the effect og motor imagery on spinal
segmental excitability . Neuroscience.24(43) 9674.

Lotze, M., Montoya, P., Erb, M., Hiilsmann, E., Flor, H., Klose, U., Grodd, W. (1999).
Activation of cortical and cerebellar motor areas during executed and imagined hand
movements: An fMRI study. Journal of Cognitive Neuroscience, 11(5), 491- 501



38

Malouin, F., & Richards, C. L. (2010). Mental practice for relearning locomotor skills.
Physical Therapy, 90(2), 240-251.

Mathis J.(2005). Update on restless legs. Swiss Med Wkly ; 135: 687-696.

Maung SC, El Sara A, Chapman C, Cohen D, Cukor D. (2016).Sleep disorders and
chronic kidney disease. World J Nephrol, 5:224-32.

Merlino G, Valente M, Serafini A, Gigli GL.(2007). Restless Legs Syndrome:
diagnosis, epidemiology, classification and consequences. Neurol Sci, 28: 37-46

Morita H, Shindo M, Momoi H, Yanagawa S, Ikeda S, Yanagisawa N.(2006). Lack of
modulation of Ib inhibition during antagonist contraction in spasticity. Neurology
67:52-56.

Mosko SS, Nudleman KL.(1986) Somatosensory and brainstem auditory evoked
responses in sleep-related periodic leg movements. Sleep,;9:399-404.

Nakagawa K, Masugi Y, Saito A, Obata H, Nakazawa K. (2018).Influence of motor
imagery on spinal reflex excitability of multiple muscles. Neurosci Lett.6;668:55-59.

Oishi, K., Kimura, M., Yasukawa, M., Yoneda, T., & Maeshima, T. (1994). Amplitude
reduction of H-reflex during mental movement simulation in elite athletes. Behavioural
Brain Research, 62(1), 55-61

Ondo WG, He Y, Rajasekaran S, Le WAD. (2000)Clinical correlates of 6-
hydroxydopamine injections into A1l dopaminergic neurons in rats: a possible model
for restless legs syndrome.Mov Disord 15:154-158.

Quatrale R, Manconi M, Gastaldo E, Eleopra R, Tugnoli V, Tola MR, Granieri
E.(2003).Neurophysiological study of corticomotor pathways in restless legs syndrome.
Clin Neurophysiol ;114:1638-1645.

Paulus W, Dowling P, Rijsman R, Stiasny-Kolster K, Trenkwalder C. (2007).Update of
the Pathophysiology of the Restless-Legs-Syndrome. Movement Disorders,Vol. 22,
Suppl. 18: 431-439

Paulus W, Schomburg ED. (2006).Dopamine and the spinal cord in restless legs
syndrome: does spinal cord physiology reveal a basis of augmentation? Sleep Med Rev
:10:185196

Plazzi G, Vetrugno R, Meletti S, Provini F. (2002).Motor pattern of periodic limb
movements in sleep in idiopathic RLS patients. Sleep Med ,3:S31-34.

Porro CA, Francescato MP, Cettolo V, Diamond ME, Baraldi P, Zuiani C, (1996)
Primary motor and sensory cortex activation during motor performance and motor
imagery: a functional magnetic resonance imaging study. J Neurosci ;16:7688-98.

Provini F, Vetrugno R, Meletti S et al. (2001)Motor pattern of periodic limb movements
during sleep. Neurology 57:300 —304.



39

Ranganathan, V. K., Siemionow, V., Liu, J. Z., Sahgal, V., & Yue, G. H. (2004). From
mental power to muscle power — gaining strength by using the mind. Neuropsychologia,
42(7), 944-956.

Rossini PM, Rossi S, Pasqualetti P, Tecchio F. (1999).Corticospinal excitability
modulation to hand muscles during movement imagery. Cereb Cortex ;9:161-7.

Roth M, Decety J, Raybaudi M, Massarelli R, Delon-Martin C, Segebarth C, (1996).
Possible involvement of primary motor cortex in mentally simulated movement: a
functional magnetic resonance imaging study. Neuroreport 7:1280—4

Rozand, V., Lebon, F., Papaxanthis, C., & Lepers, R. (2014). Does a mental training
session induce neuromuscular fatigue? Medicine and Science in Sports and Exercise,
46(10), 1981-1989.

Ruffino, C., Papaxanthis, C., & Lebon, F. (2017). Neural plasticity during motor
learning with motor imagery practice: Review and perspectives. Neuroscience, 341, 61—
78.

Rijsman RM, Stam CJ, de Weerd AW. (2005).Abnormal H-reflexes in periodic limb
movement disorder; impact on understanding the pathophysiology of the disorder. Clin
Neurophysiol , 116:204-210.

Stinear CM, Byblow WD. (2004).Modulation of corticospinal excitability and
intracortical inhibition during motor imagery is task-dependent. Exp Brain Res
;157:351-8

Stinear C. M.,Byblow W. D.(2003). Motor imagery of phasic thumb abduction
temporally and spatially modulates corticospinal excitability. 114(5):909-914

Stinear C. M. (2010). Corticospinal facilitation during motor imagery. In: Guillot
A. Collet C., editors. New York, NY, USA: Oxford UniversityPress;

Snijders AH, van de Warrenburg BP, Giladi N, Bloem BR. Neurological gait disorders
in elderly people: clinical approach and classification. Lancet Neurol. 2007;6:63-74

Shahani BT, Young RR. (1971).Human flexor reflexes. J Neurol Neurosurg Psychiatry
34:616-627

Takemi M.,Masakado Y., Liu M., Ushiba J.(2013). Event-related desynchronization
reflects down regulation of intracortical inhibition in human primary motor
cortex. 2013;110(5):1158-1166

Tergau F, Wischer S, Paulus W.(1999). Motor system excitability in patients with
restless legs syndrome. Neurology, 52:1060-1063.

Unrath A, Juengling FD, Schork M, Kassubek J. (2007)Cortical grey matter alterations
in idiopathic restless legs syndrome: An optimized voxel-based morphometry study.
Mov Disorder.;22:1751-1756.



40

Unrath A, Miiller HP, Ludolph AC, Riecker A, Kassubek J.(2008). Cerebral white
matter alterations in idiopathic restless legs syndrome, as measured by diffusion tensor
imaging.Mov Disord ,23:1250-1255.

Walters AS. (2005).Restless legs syndrome and periodic limb movements in sleep. Ed.
Guilleminault C. Cilinical Neurophysiology of sleep disorders. Elsevier, Stanford,
USA, 273-280.

Winkelmann J, Trenkwalker C. (2001).Pathophysiology of the restless legs syndrome.
Review of current research. Nervenarzt. Feb; 72 (2): 100-7

Yahagi, S., Shimura, K., & Kasai, T. (1996). An increase in cortical excitability with no
change in spinal excitability during motor imagery. Perceptual and Motor Skills, 83(1),
288-290

Yang H. D.,Minn Y. K., Son I. H., Suk S. H.(2006). Facilitation and reciprocal
inhibition by imagining thumb abduction. 13(2):245-248

Yokota T, Hirose K, Tanabe H, Tsukagoshi H. (1991)Sleep-related periodic leg
movements(nocturnal myoclonus) due to spinal cord lesion. J Neurol Sci ;104:13-18.

Zucconi M, Manconi M, Strambi LF. (2007).Aetiopathogenesis of restless legs
syndrome. Neurol Sci, 28: 47-52



41

FORMLAR

BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORM

Huzursuz bacak sendromu (HBS), uyku ya da istirahat esnasinda (otururken veya yatarken)
bacaklarda hissedilen rahatsizlik, huzursuzluk, hareket ettirme ihtiyaci, uyusma, karincalanma bazen de
tam olarak tanimlanamayan bir histir.Bu ¢aligmadaki amacimiz HBS ‘li ve normal bireylerde refleks

degisikliklerini kaydedebilmektir

Bu calismaya katilacak olan goniillillerin almakta olduklart tedavileri var ise, tedavilerinde bir
degisiklik yapilmayacak, goniilliillerden biyolojik materyal (kan, beyin omurilik sivisi vs) alinmayacak,
herhangi bir girisimsel islem uygulanmayacak ve iicret talep edilmeyecektir. Ayrica bagl bulunduklari
sosyal giivenlik kurumlarindan (SGK) herhangi bir iicret alinmayacak ve goniillillere herhangi bir iicret

O0denmeyecektir.

Elektromiyografi (EMG) zararsiz bir inceleme yontemidir. islem esnasinda kisiye verilen elektrigin ,

kisiye hicbir zarar1 yoktur ve her yas insana uygulanabilir.

Goniilliilerin ¢alismaya katilimlar istege bagli olup, katilmay1 reddedebilir veya istedikleri zaman
herhangi bir cezaya / yaptirima maruz kalmaksizin ¢alismadan gekilebilirler. Bu nedenle tedavilerinde

herhangi bir aksama s6z konusu olmayacaktir.

Calismaya katilacak olan goniilliilerin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna

aciklanmayacak, ¢aligma sonuglarinin yayimlanmasi durumunda dahi géniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ndaki tiim a¢iklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen calisma ile ilgili yazihi ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Calismaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekeeli veya gerekcesiz olarak

caliymadan ayrilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu ¢calismaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliintin ve/veya velisinin Ad1 Soyadi: Arastirmacinin Adi Soyadi: Figen Yavlal
Tarih: Tarih:

Imza: Imza:
Telefon numarast: Telefon numarasi: 05327722866

Calisma sorumlusu: Dr. Figen Yavial



Sayr : 83045809/ |90k
Konu:
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