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OZET

Bu ¢alismada, kronik hemiplejik hastalarda transkraniyal manyetik stimiilasyon
(TMS) ile elde edilen motor uyandirilmis potansiyel (MUP) yanitlar1 ile klinik
parametreler arasindaki iligkiler ve repetitif TMS (rTMS) uygulamasinin beyindeki
reorganizasyonel siirece, klinik ve elektrofizyolojik parametrelere etkileri ile
elektrofizyolojik parametrelerin prognostik degerleri incelenmistir. Degerlendirilen
148 hastadan uygun bulunan 23 hasta ile baslanmis ve 20 hasta ile c¢alisma
tamamlanmistir. Klinik degerlendirme Barthel indeksi, Brunnstrom evrelemesi,
Ashworth skalasi, Motricity indeksi, parmak vurum sayimi ve motor aktivite izlemi-
28 ile, elektrofizyolojik degerlendirme MUP latansi, MUP amplitiidi, istirahat motor
esigi (iME) ve santral motor iletim zamani (SMIZ) ile yapilmistir. Tiim hastalar
beyin fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilmistir. Hastalar
gercek ve taklit rTMS uygulanmak {izere randomize olarak iki gruba ayrilmistir.
Gergek rTMS grubunda saglam hemisfere parabolik koil ile 1 Hz frekansla, %90
IME siddette 20 dakika (1200 atim) siire ile 5 giin rTMS uygulanmistir. Baslangic
degerlendirmesinde motor ve fonksiyonel durum ile MUP latansi, iME, SMIZ
arasinda negatif, MUP amplitiidii arasinda pozitif iliski saptanirken spatisite ile MUP
amplitiidii arasinda negatif iliskili bulunmustur. Gergek rTMS grubunda klinik ve
elektrofizyolojik olarak daha belirgin gelisme olmus ve bu gelisme kontrol grubuna
kiyasla Brunnstrom iist ekstremite motor gelisiminde istatistiksel olarak anlamli
diizeye erismistir. Yine bu grupta spastistede anlamli gerileme olmustur. Prognostik
acidan spastisite i¢in iME, motor gelisim icin SMIZ degerli sonuglar vermistir.
Sonug olarak, TMS ile elde edilen elektrofizyolojik parametreler ile klinik durum ve
gelisim arasinda anlamli iligski saptanmistir ve bu parametreler kronik dénemde
prognoz tayini ve izlemde umut verici bulunmustur. Ayrica, rTMS uygulamalarinin

inme rehabilitasyonunda giderek 6nem kazanacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Inme, motor uyandirilmis potansiyel, transkraniyal manyetik

stimiilasyon, ndrorehabilitasyon



SUMMARY

The effect of repetitive transcranial magnetic stimulation on brain

reorganization and electrophysiological parameters in chronic stroke

The objective of this study was to investigate the relationships between motor
evoked potential (MEP) responses which were evoked by transcranial magnetic
stimulation (TMS) and clinical parameters, and to investigate the effects of repetitive
TMS (rTMS) on reorganization and on clinical and electrophysiological parameters,
and to analyze prognostic value of electrophysiological parameters. 148 patients
were assessed, 23 were recruited and 20 finished the trial. Brunnstrom motor staging,
Ashworth scale, Motricity index, finger tapping, motor activity log-28, MEP latency,
amplitude, resting motor threshold (rMT), central motor conduction time (CMCT)
and functional magnetic resonans imaging were used for assessment and follow-up.
The patients were randomized to two groups (real rTMS, sham rTMS) and rTMS
was applied for five consecutive days (1 Hz, %90 rMT, 20 minute). Motor and
functional status were negatively correlated with MEP latency, rMT, CMCT, and
were positively correlated with MEP amplitude, and spasticity was negatively
correlated with MEP amplitude at baseline evaluation. There were better clinical and
electrophysiological improvements in rTMS group and it was statistically better than
sham group in regard to Brunnstrom upper extremity stage. There was significant
decrease in spasticity in real rTMS group. rMT for spasticity and CMCT for motor
improvement were found as hopeful parameters for prognosis determination. In
conclusion, TMS evoked electrophysiological parameters had significant correlation
with clinical status and improvement, and they were suggestive parameters for
prognosis determination and follow-up. Additionally, it was considered that rTMS
applications will continue to attract the attentions as a novel therapeutic approach for

stroke rehabilitation.

Keywords: stroke, motor evoked potential, transcranial magnetic stimulation,

neurorehabilitation



1. GIRIS ve AMAC

Giliniimiizde inme ve buna bagl gelisen hemipleji ileri yasta énemli 6ziirliiliik
sebeplerinden biridir. inme hastalarinin yaklasik %70°i 65 yas iistii bireylerden
olusmaktadir (1). Ulkemizde 65 yas iistii niifus 2009 yil1 verilerine gore 5 milyondan
fazladir ve zamanla daha da artmasi1 beklenmektedir (http://report.tuik.gov.tr, Erisim
tarihi: 22 Subat 2010). Inmede tedavi, akut tibbi miidahale ve kapsamli bir
rehabilitasyon programini i¢ermektedir. Rehabilitasyon uygulamalari sayesinde
birgok hasta topluma ve normal aile yasantisina yeniden kazandirilabilmektedir.
Bununla birlikte ¢esitli seviyelerde oziirli kalma durumu da sik karsilagilan bir
durumdur. Bu nedenle inme ve buna baglh 6ziirliiliik ile miicadele bilimsel arayislarin

cok yogun bir sekilde siirdiigli giincel bir konudur.

Inme sonrasi, uygun rehabilitasyon yaklasimlarmin ve hedeflerinin objektif
olarak belirlenebilmesi i¢in prognozun 6ngoriilebilmesi ve objektif takip kriterlerinin
olusturulabilmesi her zaman ilgi odagi olmustur. Bu amagla ¢esitli klinik ve
elektrofizyolojik parametreler incelenmistir. Bu noktada transkraniyal manyetik
stimiilasyon (TMS) ile elde edilen motor uyandirilmig potansiyeller son yillarda
tizerinde ¢ok sik durulan parametrelerdendir (2). Ancak, hala tartigmali sonuglar

mevcuttur ve 6zellikle kronik donemdeki hastalar ile ilgili veriler oldukgca yetersizdir.

Giiniimiizde klasik nororehabilitatif yaklasimlara ek olarak, derin beyin
stimiilasyonu ile reorganizasyonel siirecin uyarilmasi ve yonlendirilmesi dikkat
cekici bir yontem olarak literatiirde yer bulmaktadir. Bu noktada, repetitif TMS
(rTMS), non-invaziv, agrisiz ve yan etki potansiyelinin diigiik olmasi ile dikkat
cekmektedir. Beyindeki adaptif plastik degisiklikleri basarili bir sekilde diizenlemesi
nedeni ile umut vaat etmektedir. Fonksiyonel beyin goriintiileme yontemleri
(fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme, SPECT gibi) bu siirecin daha iyi
anlasilmasina katkida bulunmaktadir. Ancak, standartlarin belirlenmesi i¢in daha ¢ok

calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir (3-5).



Bu calismada temel olarak iki konu arastirilmustir. Ilk olarak, iskemik inmeye
bagli kronik hemiplejik hastalarda klinik ve elektrofizyolojik parametreler arasindaki
iliskiler incelenmistir. ikincil olarak, rTMS’nin reorganizasyonel siirece etkileri ile
terapotik etkileri, klinik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri
kullanilarak arastirilmis ve elektrofizyolojik parametrelerin prognostik degerleri

incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inme

Inme, yeryiiziindeki birgok iilkede oliim sebeplerinde kalp hastaliklar1 ve
kanserden sonra tiglincii sirada yer alirken, eriskin ozirliligiiniin en sik sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Inme genellikle uzamis 6ziirliiliige sebep olur. Inme
sonras1 hayatta kalanlarin 6nemli bir boliimii siklikla Onceki aktif is, aile ve
toplumsal yasamlarina donmekte giicliikkler yasarlar. Bu nedenle, inme bireylere ve

toplumlara ekonomik, sosyal ve psikolojik agir yiikler getirir (1).

Beyin, viicuttaki tiim diger organlar gibi enerjiye ihtiya¢ duyar. Bu enerjiyi kan
yolu ile taginan seker ve oksijenden sagar. Bu enerji akisinda bir aksama oldugunda
beyin fonksiyonlarinda bozulma olur (6). Inme, ¢ogunlukla vaskiiler nedenlere bagls,
fokal veya global serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla
yerlesmesi, bu bulgularin 24 saatten daha uzun siirmesi ve tam iyilik halinden sekel
gelismesine kadar farkli klinik tablolarin goriilebildigi veya Sliimiin gerceklestigi

Klinik bir sendromdur (7, 8).
2.1.1 Epidemiyoloji

Inme, 6nemli bir morbidite, mortalite ve 6ziirliiliik sebebi olan, dzellikle 65 yas
iistii insanlart etkileyen dnemli bir hastaliktir. Olgularin yaklagik %28’ini 65 yas alti
insanlar olusturur. ABD’de inmenin yillik insidans1 500.000’i yeni olgu ve 200.000’i
rekiirren olgu olmak {izere yaklasik 700.000 olarak tahmin edilmektedir. Insidansi
erkeklerde kadinlardan %19 daha yiiksektir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda inmeden
sonraki ilk 28 giinde olgularin %12-47’sinde oOliim bildirilmistir (9). Gelismis

tilkelerde tiim oliimlerin %10-12’sinden inme sorumlu bulunmustur (10).

Son yillarda, hipertansiyon tarama ve tedavisindeki ilerlemeler, diyet ve sigara
kullantminin azalmasina bagl olarak hastaligin insidansinda azalma bildirilmektedir
(11). Teshis ve tedavideki ilerlemeyle paralel olarak akut ve kronik donemde inmeye

bagli 6liimlerde 6nemli bir azalma bildirilmektedir (12).



Ulkemizde niifus yaklasik 70 milyondur ve bunun yaklasik 5 milyonu 65 yas
tizerinde insanlardan olusmaktadir. Beklenen ortalama yasam yaklasitk 70 yila
ulagsmustir  (http://report.tuik.gov.tr, Erisim tarihi: 22 Subat 2010). Bu agidan
bakildiginda 65 yas iistii popiilasyonun sayisinin daha da artmasi beklenmektedir.
Ulkemizde T.C. saglik Bakanligi tarafindan yapilmis “Tiirkiye hastalik yiikii
calismas1 2004 isimli aragtirmada ulusal diizeyde 6liime neden olan ilk 10 hastalik
arasinda serebrovaskiiler hastaliklar %15 ile ikinci sirada bildirilmistir (13).
Gortlmektedir Ki, inme tlilkemizde de biiyiik bir saglik sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bununla birlikte, {ilkemize ait inmeye 6zgiin insidans ve prevalans ile

ilgili net veriler mevcut degildir.
2.1.2. Risk faktorleri

Inme nedeni ile olusmus nédrolojik sekelleri tamamen geriye déndiirebilen
kanitlanmig bir medikal tedavi heniiz yoktur. Bu nedenle inme risk faktérlerinin iyi
belirlenmesi ve bunlarla etkin bir sekilde miicadele edilmesi son derece onemlidir.
Inme risk faktorleri degistirebilen ve degistirilemeyen faktdrler olarak baslica iki
grupta incelenmektedir. Yas, cinsiyet, ik ve aile Oykiisii degistirilemeyen
faktorlerdir. Hipertansiyon, kalp hastaliklari, diabetes mellitus, sigara igme
aligkanligi, hiperlipidemi, eritrositoz, yiiksek fibrinojen diizeyleri gibi faktorler de
degistirilebilen veya kontrol altina alinabilen faktorlerdir (14).

Inme igin risk faktorleri incelenirken iizerinde durulmasi gereken diger bir
konuda gecici iskemik ataktir (transient iskemik atak, TIA). Klasik olarak, kisa
stireli, serebral infarkt olmaksizin, ani baslangigli, birkag¢ saniye veya birkag¢ dakika
stiren ve genellikle 24 saat iginde tiim belirtilerin hi¢bir ndrolojik kayba neden
olmaksizin kayboldugu seklindeki TIA tamimlamasi son yillarda tartisiimaya
baslanmustir. TIA’larin gogunlugu sadece birkag dakika siirmektedir ve biiyiik bir
kism1 1 saatten kisa siirelidir. Modern goriintiilleme tekniklerinin yardimi ile son
yillarda 1 saatten uzun siiren iskemilerin genellikle beyinde infarkta neden oldugu
gosterilmistir (15). Bu nedenle, énerilen yeni tanimlamaya gére TIA; akut infarkta
dair kanitin bulunmadigi, klinik semptomlarin tipik olarak 1 saatten kisa siirdiigii,
fokal beyin veya retina iskemisine bagh kisa norolojik disfonksiyon atagidir (16).

TIA gegiren hastalarin %30’unda 5 y1l icinde fonksiyonel olarak énemli sonuglara
6



sebep olan inme gelisir (14). Bu nedenle altta yatan sebep ivedilikle arastirilmali,

tedbirler alinmali ve gerekli tedaviye baglanmalidir.
2.1.3. Etyoloji

Viicuttaki toplam kan miktarinin %18’1, viicut agirhiinin yalnizca %2’sini
olusturan beyni besler. Akcigerlere alinan toplam oksijenin %20’si beyin tarafindan
kullanilir. Beynin normal ¢alisabilmesi i¢in oksijen siirekli olarak ulastirilmali ve
belli bir diizeyde tutulmalidir. Eger beyne oksijen ulagimi durursa yaklasik 15
saniyenin altinda bir siirede suur kaybolur ve 5 dakikanin iizerinde geriye doniigsiiz
hasar meydana gelmeye baslar. Inme, beyin vaskiiler yapisinda tikaniklik, ya da
beyin i¢i kanama sonras1 meydana gelir (17). Iskemik ve hemorajik olmak iizere
baslica iki ana grupta siniflandirilir. Tiim inmelerin yaklasik %85°1 iskemik, %151
de hemorajik kékenli olgulardan olusmaktadir. Iskemik inme de baslica trombotik ve
embolik olmak iizere iki baslik altinda incelenir. Hemorajik inmelerde hipertansif
intraserebral hemorajiler, anevrizmal kanamalar, arterio-vendz malformasyon
kanamalari, subaraknoid kanamalar, travmalar, hemorajik bozukluklar ve amiloid

anjiopati etyolojik nedenleri olusturur (8, 14).
2.1.4. Anatomik ozellikler

Beynin kanlanmasi iki arter sistemi ile olmaktadir. Beyine giden kanin yaklasik
% 70’ini karotid sistemi, %30’unu vertebrobaziler sistem saglamaktadir (18). Karotid
sistemini olusturan her iki internal karotid arter, karotid kanaldan kafatasinin igine
girdikten sonra govdesinden oftalmik arter, posterior serebral artere baglanmasini
saglayan posterior komminikan arter ve anterior koroidal arter dallarini verir. Daha
sonra 2 ana dala ayrilir; daha biiyiik olan orta serebral arter ve daha kiiclik olan
anterior serebral arterlerdir. Anterior serebral arterler optik kiazmanin superior
kisminda birbirine yaklasarak devam ederken aralarinda bir baglant: arteri vardir, bu
arter her iki kars1 hemisfer dolagimini birbirine baglayan anterior kominikan arterdir
(17).

Vertebrobaziler sistemi olusturan her iki vertebral arter, foramen magnumdan
girerek kafa tabanina ulastiginda birlesir ve baziler arter adi verilen tek bir artere
dontisiirler. Daha sonra beyin sap1 ve ponsun anteriorunda ilerleyen baziler arter,

7



interpedinkiiler sisternada iki ana dala ayrilarak sonlanir ve sag-sol posterior serebral
arterleri olusturur. Hem vertebral arter, hem de onlarin devami olan baziler arterden
bircok c¢ift besleyici dal c¢ikar. Bunlar posterior inferior serebellar arter, anterior
inferior serebellar arter, siiperior serebellar arter ¢iftleri ile ¢ok sayida pontin ve
internal auditor arterdir. Baziler aterin kiigiik penetran arterleri de ilave arterler olup

beyin sap1 gibi hayati merkezleri besler (17).

On taraftan her iki karotid arter ve arkadan da baziler arterin olusturdugu ve 1

anterior, 2 posterior komminikan arter ile birbirine bagli yapiya Willlis poligonu adi

verilir (Sekil 1) (17).

Antericr serebral arter LentrikGlostriat arterler

™

Arterice kominikan arter-- .~
internal karotid arter, SRR G

~

N
Posterior kominikan arter -—--- * Orta serebral arter
Posterior serebral arter .- -

Slperior serebellar -arter -

Baziler arter.-=~==~

Anterice inferior serebellar arter---

74 =

Vertekeal arter-=""
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Sekil 1- Willis poligonu.

Beyinde her bir ana arter belli bolgeleri sinir bolgesi diye adlandirilan yere kadar
besler ki bu damarin sonlandigi yerdir ve buradan sonrasi baska bir damara ait
besleme bolgesidir (Sekil 2). Eger bir besleyici arter ani bir sekilde tikanirsa,
genellikle sulama bolgesinde geriye doniisiimsiiz hasar meydana gelir. Arterlerin
sulama alanlarinin bilinmesi hangi arterde lezyon olursa nerelerin etkilenebilecegi ve

ne gibi sonuglari olabilecegini anlamada oldukca faydali olacaktir (17).
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Sekil 2. Primer motor ve sensoryel korteksin arteryel beslenmesi (koronal kesit).
2.1.5. Klinik Bulgular

Inmede goriilen klinik durumlar beynin etkilenen bolgesine ve lezyonun
biiyiikliigiine gore ¢ok gesitli olabilmektedir. iInmede en sik bulgu motor fonksiyon
bozukluklaridir. Bu nedenle, literatiirde de siklikla “inme” ve en sik motor bozuklugu
ifade eden ‘“hemipleji” terimleri birbirilerinin yerine kullanilmaktadir. Motor
bozukluklarin degerlendirilmesi, tonus, gii¢, koordinasyon ve denge muayenelerini

icermelidir (14).

Tonus bozukluklari sik karsilasilan bir klinik durumdur. Spastisite en sik goriilen
tonus bozuklugudur. Spastisite, kaslarda pasif germeye karsi verilen hiza bagh
yanittir. Tonik germe reflekslerinde hiza bagli artis olarak tanimlanabilen motor bir
bozukluktur. Ust motor lezyonlarindan sonra gelisir. Siddetli oldugunda eklem
hareket agikliklarinda azalma, agri, kontraktiir, postiir bozukluklari, mobilitede
azalma ve hijyen problemlerine sebep olabilir. Inmede, hem tonik hem de fazik
reflekslerde artig goriiliir. Ust motor ndron kontroliiniin kaybi, alfa ve gama motor
sensitivite ile sonuglanir. Sonu¢ olarak, monosinaptik ve multisinaptik spinal
refkesler hiperaktif olur. Istemli hareketin geri kazanimi ile cogunlukla geriler, fakat
siklikla tam olarak ortadan kalkmaz (11). Spastisitenin degerlendirilmesinde yaygin
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olarak “Ashworth skalasi” ve “modifiye Ashworth skalasi” kullanilmaktadir (Tablo
1) (19, 20).

Tablo 1. Ashworth spastisite skalasi

Ashworth Skalasi
Skor Tanim
0 Kas tonusunda artig yok
1 Kas tonusunda hafif artis, yakalama ve birakma seklinde ortaya ¢ikar
2 Eklem hareket acikliginin bilyiikk kisminda belirgin kas tonusu artig1 var,

ancak eklemler kolaylikla hareket ettirilebilir

3 Kas tonusunda ¢ok belirgin bir artis var, pasif eklem hareket acikligi
zorlukla saglanir

4 Eklemler fleksiyon veya ekstansiyonda rijittir.

Inmede, motor degerlendirme icin yaygin olarak, Brunnstrom tarafindan
gelistirilmis olan, iyilesme diizeyine gore yapilan evreleme kullanilmaktadir (Tablo
2) (14).

Tablo 2. Brunnstrom motor evreleri

Evre 1 Ekstremitede hic hareket yoktur
Evre 2 Spastisite ortaya ¢ikar, zayif temel fleksor ve ekstansor sinerjiler vardir
Evre 3 Spastisite belirgindir; hasta istemli olarak ekstremitesini hareket ettirir, fakat

hareketler sinerji paternleri dahilindedir

Evre 4 Hasta kaslarin1 fleksor ve ekstansor paternlerini disinda selektif olarak hareket
ettirir

Evre 5 Spastisite azalir; cogu ekstremite hareketleri istemlidir ve sinerjilerden
bagimsizdir

Evre 6 Izole hareketler diizgiin, iyi bir koordinasyon ile safhalar halinde yapilir

Inmeye bagli duyusal bozukluklar genellikle aymi dagilimi gdsteren motor
bozukluklara eslik eder. Klinik degerlendirme agri, sicaklik, dokunma, eklem

pozisyonu ve vibrasyon testlerini igerir (14).

10




2.1.6. Tam

Dikkatli bir klinik degerlendirme ve uygun tanisal tetkiklerin kullanimi ile
giiniimiizde inme tanis1 kolaylikla konulabilmektedir. Patolojik tani igin en kisa
zamanda bilgisayar1 tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG),
anjiyografi tetkiklerine basvurulmalidir. BT akut hemorajide bulgu verirken serebral
infarktta ilk 1-2 giinde negatiftir. MRG ile infakt ilk saatlerde goriilebilir. Ozellikle
lakiiner infarklarin saptanmasinda daha hassastir. Manyetik rezonans anjiyografi,
serebrovaskiiler anatomi ve patolojinin gdsterilmesinde olduk¢a degerlidir ve

konvansiyonel anjiyografinin risklerini tasimaz (14).
2.1.7. Medikal tedavi

Inmede, akut sathada havayolunun agik tutulmasi, glisemi kontrolii gibi genel
tedbirler alindiktan sonra spesifik tedaviyi belirlemede etyolojinin aydinlatilmasi

Onemlidir.

Aterosklerotik - trombotik ve embolik inmelerde, akut dénemde intravendz
heparin, oral varfarin, boyun damarlarinin girisimsel veya trombolitik
revaskiilarizasyonu, doku plazminojen aktivatdrleri uygun olgularda kullanilabilen
tedavi seceneklerini olustururlar. Uzun donem tedavilerinde antikoagiilan ve
antiagregan ajanlar kullanilabilmektedir. Hemorajik kokenli inmelerde, etyolojiye
gore cerrahi, endovaskiiler girisimler ve gamma ya da proton radyasyon tedavisi

uygun olgularda kullanilabilen tedavi se¢eneklerini olustur (21).
2.1.8. Rehabilitasyon

Inme rehabilitasyonu, kisinin maksimum fiziksel, psikolojik, sosyal, mesleki
potansiyele ulasabilmesini hedefler. Bunun ic¢in akut medikal ve rehabilitatif
yaklagimlarin kombine ve koordineli kullanim1 gerekir. Erken donemde her ne kadar
medikal tedavi esas odak nokta olsa da, temel de koruyucu yaklagimlar olarak
rehabilitatif uygulamalar da devreye girer. Paralizili, letarjik, tiriner inkontinansi olan
bir hasta basi yarasi gelisimine ¢ok yatkindir. Bu hastalarda cilt sagligini ve
biitiinliiglinii korumak i¢in uygun tedbirler alinmalidir. Hastaya uygun pozisyon

verilmesi, genital bolge bakimi, diizenli cilt temizligi ve giinlik kontrolii, cesitli
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pozisyonlama yastiklari veya ortezlerinin kullanimi gibi tedbirler alinmalidir. Disfaji
ve buna bagl gelisebilecek aspirasyon ve pndmoni sik goriilen bir tablodur.
Aspirasyon oOksiiriikle kendini gosterebilir. Fakat hastalarin énmeli bir kisminda
oksiiriik olmaksizin sessiz aspirasyon olabilir (22). Bu nedenle akut donemde letarjik
olan hastalar oral olarak beslenmemelidir. Bilinci agik hastalarda da yatak basinda
yutma degerlendirmesi yapimali ve gerekirse videofloroskopik inceleme
yapilmalidir. Hastalarda siklikla mesane fonksiyon bozukluklari olur. Bu nedenle
erken donemde daimi kateter kullanilabilir. Ancak, bu durum artmis enfeksiyon
riskine sebep olur ve miimkiin oldugunca erken dénemde daimi kateter kullanimi
birakilmalidir. Gerekirse aralikli kateterizasyon yapilabilir. Erken mobilizasyonun,
derin ven trombozu, gastrodzefageal reflii, aspirasyon pnomonisi, kontraktiir, cilt
probemleri, ortostatik hipotansiyon olusumunu engelleyerek daha iyi sonuglara
ulagilmasini sagladigi diistiniilmektedir. Mobilizasyon erken donemde pasif eklem
hareketleri ve yardimli aktiviteleri igerse de hastanin durumu stabillestikge aktif

mobilizasyona gegilmelidir (14; 23).

Hasta medikal ve norolojik olarak stabil hale gelir gelmez kapsamli
rehabilitasyon  progamina baslanmak {izere bir rehabilitasyon klinigine
nakledilmelidir. Kapsamli rehabilitasyon programina bagslanabilmesi i¢in hastanin
norolojik durumunun stabil olmasi, sebat eden noérolojik defisitinin olmasi, kognitif
fonksiyonlarin 6grenmeye yeterli diizeyde olmasi, terapiye katilimini saglayacak
kadar iletisim kurabilmesi, aktif programi tolere edebilecek fiziksel kabiliyeti olmasi
gerekir. Bunlara ek olarak, mobilite, kendine bakim aktiviteleri, iletisim, mesane ve
barsak kontrolii ile yutma fonksiyonlarindan en az ikisini etkileyen dizabilite olmasi
da kapsamli rehabilitasyon programina dahil etmek icin gerekli kriterlerdendir (14).
Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani tarafindan hastanin medikal durumu ile eslik
eden sorunlart degerlendirilir ve rehabilitasyon programi planlanir. Rehabilitasyon
ekibi, fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmaninin liderliginde, rehabilitasyon hemsiresi,
fizyoterapist, is ugrasi terapisti, konusma terapisti, fizik tedavi teknikeri, psikolog,
sosyal hizmet uzmanimin bulundugu genis bir gruptan olusur. Gerektiginde diger
disiplinlerden de konsiiltasyon alinir. Hasta ve aile egitimi, gevresel diizenlemeler

rehabilitasyon programinin kag¢inilmaz 6geleridir.
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2.1.9. Beyinde Reorganizasyon ve Plastisite

Noroplastisite, santral sinir sisteminin degisen kosullara (¢evresel faktorler,
hastalik ve hasar gibi) uyum saglamak tizere tekrar organize olabilme ve yeniden
sekillenebilme yetenegidir. Bu 6zellik beyin hasari sonrasi fonksiyonlarin yeniden
kazanilmasinda ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir. Uzun yillar boyunca noéroplastisitenin
sadece gen¢ bireylere 6zgli oldugu kabul edilmistir. Ancak son yillarda ileri
goriintiileme teknikleri ile non-invaziv beyin stimiilasyon yontemlerinin (fonksiyonel
MRG, pozitron emisyon tomografi, transkraniyal manyetik stimiilasyon gibi)
kullanildig1 bilimsel c¢alismalar gostermistir ki, yetiskin insan beyni de adaptif
plastisite yetisine sahiptir. Noral sistem, aktivite ve davranislardan edindigi deneyim
ile yasam boyunca siirekli yeniden sekillenir. Ornegin, gérme oziirlillerde kabartma
(Braille) alfabesini okumada kullanilan parmagin sensoriomotor Kortikal temsilinin
genisledigi ve bunun okuma aktivitesinin miktari ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
Bunun tam tersi de olasidir. Ampiitasyon veya immobilizasyon sonrasi belirli bir
aktivitenin engellenmesi sonucu kortikal temsilde degisikler olur. Ornek olarak, 4-6
hafta siireyle tek tarafli ayak bilegi immobilizasyonu sonrasi, inaktif ayagin kortikal
motor temsilinde énemli bir azalma oldugu gosterilmistir. Goriilmektedir ki, noral
sistem dogal olarak birgok faktore karsi esnektir ve adaptasyon yetisine sahiptir (11,
24).

Giiniimiizde, inme sonrast da insan beyninde, serebral kortekste fonksiyonel ve
yapisal olarak dinamik bir slire¢ yasandigi ve noral reorganizasyon olustugu
ispatlanmistir. Insanlarda inme sonrasi saglam kalmis cevre doku nérolojik
iyilesmede onemli rol oynar. Transkaniyal manyetik stimiilasyon kullanilarak inme
sonras1 beyinde hasarli bolge gevresinde uyarilabilirligin ve etkilenmis kaslarin
kortikal temsiliyetinin azaldig1 gosterilmistir. Birkag haftalik rehabilitasyon sonrasi
yapilan haritalamada ise bu kaslarin motor temsilinin baslangica gore arttig
gosterilmistir (25). Transkaniyal manyetik stimiilasyon son yillarda gerek beyindeki
reorganizasyon siireclerini degerlendirmede, gerekse repetitif uygulama vasitasiyla
dogrudan reorganizasyonu yonlendirmede Onemli bir kullanim alam1 bulmus ve

bilimsel aragtirmalar i¢in 6nemli bir yontem olmustur.
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2.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon

Transkraniyal  kortikal ~manyetik  stimiilasyon ilk olarak  Sheffield
Universitesi'nde 1985 yilinda gergeklestirilmistir ve o zamandan bu zamana
kullanimi gittik¢e yayginlasmistir. Giiniimiizde ¢ogunlukla diagnostik ve son yillarda

da artan bir ilgiyle terapotik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (26).
2.2.1. Tarihge

Manyetik stimiilasyonun temeli 1831 yilinda Michael Faraday tarafindan
kesfedilen elektromanyetik uyarim prensiplerine dayanmaktadir. Faraday
deneylerinde, degisken manyetik alanin uyar1 olusturdugunu, ancak statik manyetik
alanda boyle bir etki olmadigini bulmustur. Degisken manyetik alanin fizyolojik
etkileri ilk olarak d’Arsonval tarafindan 1896 yilinda bildirilmistir. Frekansi1 42 Hz
olan bir koil igerisine basi yerlestirilen bir goniilliide vertigo olusturulmus ve bu kisi
151k ¢cakmalar1 gordiigiinii ifade etmistir. Bu bulgu daha sonra 1910 yilinda Silvanus
P. Thomson tarafindan dogrulanmistir. Daha sonra, Bickford ve Freeming 1965
yilinda insan ve hayvanlarda periferik sinirlerin  non-invaziv manyetik

stimiilasyonunu bildirmislerdir (26).

Anthony Barker 1974 yilinda transkraniyal manyetik stimiilasyon konusunda
calismaya baslanmistir. Barker ve ark.lar1 1985 yilinda Sheffield Universitesi’nde ilk
olarak insan motor korteksi uyarimini gergeklestirmislerdir. Gozle gorilebilir el
hareketleri olusturmuslar ve ylizey elektrotlar1 ile abduktor digiti minimi kasindan
uyandirtlmis  kas aksiyon potansiyellerini kayitlamislardir (26). Giiniimiizde
cogunlukla diagnostik ve son yillarda da artan bir ilgiyle terapotik olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Resim 1).
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Resim 1. Giiniimiizde kullanilan TMS cihazina drnek.

2.2.2. Temel Prensipler

Galvani ve Volta’nin 1790’11 yillardaki ¢aligsmalarindan beri sinir ve kaslarin
eksternal olarak elektrik akimi uygulanmasi vasitasiyla uyarilabildigi bilinmektedir.
Elektrik akimmin yilizeyel, igne veya implante edilmis elektrotlar vasitasi ile viicuda
transfer edilmesi sonucu elektriksel stimiilasyon saglanir. Elektriksel stimiilasyon
kablolarda elektron akisi ile elektroda tasinir ve elektrot-doku arabiriminde iyon
akimi olusturur. Bu iyonlarin tizerindeki yiikiin kiigiik bir miktar1 komsu dokuda
uyarilabilir membranlara transfer edilir ve depolarizasyon olusur. Elektrik
stimiilasyonu yiizeyel elektrotlar vasitasi ile ylizeysel periferik sinirlerin
stimiilasyonunda ve igne -elektrotlar vasitasi ile bazi daha derin dokularin
uyarilmasinda oldukc¢a etkili bir yontemdir. Ancak, 6zellikle beyin gibi derin sinir
dokularmnin uyarilarak kortikal stimiilasyonun saglanmasi olduk¢a zordur ve cok
yiiksek voltajlarin kullanilmasini gerektirir. Cilinkii kafatasi kemiklerinin elektrik
direnci oldukga yiiksektir (26).
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Manyetik stimiilasyon, dokuda akim yaratmak i¢in manyetik alan uyariminin
kullanilmastyla elektrik stimiilasyonundan ayrilir. Hiicresel diizeyde stimiilasyon
mekanizmasi her iki teknikte de aynidir. Her ikisinde de akim uyarilabilir hiicre
membranina dogru ilerler ve transmembran potansiyelini degistirir. Bu, membran
depolarizasyonu ile sonug¢lanir ve normal sinir iletim mekanizmalariyla yap1 boyunca

ilerleyen aksiyon potansiyeli baslar (Sekil 3) (26; 27).

B ) ‘
Manyetik alan Intrakranial alan
E
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Elektrik alan

Piramidal aksonlar

l

Makroskopik yanit
Uyandinimig noral aktivite (EEG)
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Sekil 3. Transkranial manyetik uyarimin prensipleri. Sarmaldaki akim beyinde elektrik akim
(E) indiikleyen degisen bir manyetik alan (B) yaratir. Sag iistteki ¢izim motor korteks
uyarimini ve piramidal aksonlarin uzanimini anlatmaktadir. Mikroskopik diizeyde E,
transmembran potansiyelini etkiler ve bdylece lokal membran depolarizasyonuna ve ndral
aktivasyona yol acar. Makroskopik yanitlar fonksiyonel goriintiileme araclar1 (EEG=
elektroensefalografi, PET= positron emisyon tomografi, fMRI= fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme, SPECT= tek foton bilgisayarli tomografi, EMG= elektromyografi) ile
ya da davranig degisiklikleri olarak saptanabilir.

Viicudun manyetik uyarilmasinda kortikal doku ikinci devreyi olusturur. Ilk
devre dokuyla elektriksel temas halinde olmayan, stimulatdriin mevcut uyarimlari

naklettigi uyarici sarmaldir. Olusturulan manyetik alan koilden gecen akim ile dogru
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orantilidir ve dokuda baslatilan elektriksel alan manyetik uyarimin zamansal
degisimi ile orantilidir. Manyetik stimulasyonda uygulanan frekanslarda manyetik
alan viicudun elektriksel ozelliklerinden etkilenmez, kemik ve yumusak dokudan
etkilenmeden geger (elbise ve hava dahil). Manyetik alan uyarimi dokuda bir elektrik
alan indiikler ve iyonik bir akim gegisi olusturur. indiiklenen akim sarmaldaki akima
paralel fakat ters yondedir. Eger bu baslatilan akimin amplitiidii, uzaysal 6zellikleri
ve siiresi yeterli ise sinir membraninda depolarizasyona sebep olur ve aksiyon
potansiyeli olusur. Yani, manyetik alanin kendisi direkt olarak dokuyu stimiile etmez
(26).

2.2.3. Koiller

Uyarilan sinir dokusunun geometrisi, doku iletkenligindeki lokal degiskenler ve
kullanilan koilin geometrisi, olusacak uyarimin amplitiidii ve uzaysal dagiliminda
etkilidir. Sirkiiler ve sekiz seklindeki koiller klinik pratikte sik olarak kullanilir. (26).
Bununla birlikte, uygulama kolayligi saglayan parabolik koiller de son dénemlerde
kullanilmaktadir. Sik  kullanilan koil &rnekleri Resim 2’de  gosterilmistir.

(http://www.magventure.com, Erigim tarihi: 22 Subat 2010).

Resim 2. Koil tipleri. Sekiz sekilli, sirkiiler ve parabolik koil 6rnekleri.

Manyetik alanin odaklanmasinda koilin sekli 6nemlidir. Sekiz seklindeki koiller
daha fokal bir stimiilasyon saglar ve daha net bir beyin haritalamasi i¢in daha
uygundur. Sirkiiler koiller daha genis bir alana yayilmis elektrik alani olusturur ve

santral motor iletim zamani ¢alismalarinda daha kullanigh olur (Sekil 4) (28).
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Sekil 4. Koillerin indiikledigi elektrik alanlari. Sekiz seklinde ve sirkiiler sarmallarin

indiikledigi elektrik alanlarin dagilimu.
2.2.4. Olciim Parametreleri

Motor Uyandwirilmis Potansiyel: TMS uygun bir siddette motor kortekse
uygulandiginda kontralateral ekstremite kaslarindan motor uyandirilmis potansiyel
(MUP) kayitlanabilir. MUP, sadece kortikospinal yolun biitiinliigiinii gdstermekle
kalmaz, ayn1 zamanda motor korteks ve sinir koklerinin uyarilabilirligini, periferik
motor yolaklardan kaslara olan iletimi gosterir. Normal MUP bulunmasi piramidal
yolun biitiinliiglinii  gosterirken, kortikospinal yolakta herhangi bir yerde

disfonksiyon varliginda MUP anormallikleri goriilebilir (28).

Motor Esik: Motor esik (ME), motor kortekse tek bir uyarimla hedef kasta MUP
olusturabilen en diisiik siddetteki TMS’dir. Son yillardaki ¢alismalarda motor esik,
denemelerin en az %50’sinden fazlasinda istirahat veya motor aktivite (hafifce
kasilmig) halindeki hedef kasta ortaya ¢ikan, pikten pike amplitiidii 50 uV’tan biiyiik
MUP elde edilebilmesine olanak saglayan en diisik TMS siddeti olarak
tanimlanmaktadir (29, 28).
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Santral Motor Iletim Zamanu: Santral motor iletim zaman1 (SMIZ), motor korteksin
ve spinal motor kokiin uyarimi ile elde edilen MUP’larin latanslar1 arasindaki farktir.
Motor korteks uyarimindan elde edilen MUP latansindan spinal uyarimla elde edilen

MUP latansinin ¢ikarilmasiyla hesaplanir (Sekil 5) (28).

Wrist-Left ADM | |

= /*\\

®

T2 Tl

4 C8-Left ADM

B ~

Sekil 5. SMIZ hesaplanmas: icin sematik agiklama. (A) TMS ile uyarilan MUP. (B)
Servikal spinal kdk uyarimu ile olusan MUP. T1: Kortikal motor uyarim ile elde edilen

MUP’un baslangi¢ latansi. T2: Servikal spinal uyarimla olusan MUP’un baslangi¢ latansi.
SMIZ=T1-T2.

Sessiz Periyot: Bireyden kas kontraksiyonu yapmasi istendikten sonra, hedef kasa
kontralateral motor kortekse esik iistii bir TMS uygulandiginda, MUP sonrasi
elektromiyografik aktivite bir siire (birka¢ yliz milisaniye) kayitlanamaz.
Elektromiyografik supresyonun oldugu bu siireye sessiz periyot (SP) adi verilir ve
MUP sonlanmasindan istemli elektromiyografik aktivitenin oldugu ana kadar olan

slireyi kapsar (28).

Transkallozal Iletim: Bir motor kortekse uygulanan TMS, ipsilateral kiigiik el
kaslarindaki istemli EMG aktivitelerini suprese edebilir. Bu, bir insanda ipsilateral
intrinsik el kaslar1 kasiliyken motor kortekse esik tisti TMS uygulanmasi ile

ipsilateral sessiz periyot kaydi seklinde gosterilebilir. Bu inhibisyon periyodu kayit
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yapilan el kasina minimum kortikospinal iletim zamanindan 10-15 ms sonra baglar
ve yaklasik siiresi 30 ms’dir. Inhibisyona transkallozal yolaklarin aracilik ettigi ve
mototr korteks seviyesinden kaynaklandigi diistiniiliir. Korpus kallozum hasar1 olan

hastalarda transkallozal inhibisyon gecikmis veya kaybolmus olabilir (28).
2.2.5. Diyagnostik ve prognostik kullanim

TMS motor sistemin farkli seviyelerine yayilir ve motor korteksin
uyarilabilirligi, intrakortikal noéronal yapilarin  bitinligi, kortikospinal,
kortikontikleer ve kallozal lifler arasindaki iletim, sinir kdklerinin ve kaslara dogru
olan periferik motor yolaklarin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglar. Buralardan
saglanan bulgularin 6zellikleri, sinir sistemindeki lezyonun yerini lokalize etmeyi,
motor yollardaki baskin olarak demiyelinizan veya aksonal lezyonlar1 ayirt
edebilmeyi veya bir hasar sonrasi fonksiyonel sonuglari 6ngorebilmeyi saglar. TMS
ile saptanan anormal bulgular hastaliga spesifik degildir ve diger klinik bilgiler ile
birlikte degerlendirilmelidir. Birtakim bulgular bazi hastaliklarin (multipl skleroz,
Bell’s palsi, psikojenik parezi, pleksus ndropatileri gibi) erken tanisinda ve bazi
hastaliklarin prognozunu éngérmede (multipl skleroz, inme, servikal spondiloz gibi)
faydali olabilir (28).

Serebellar hastaliklar, demans, fasiyal sinir bozukluklari, hareket bozuklulari,
inme, epilepsi, migren ve kronik agri TMS ol¢limlerinin klinik olarak faydali

olabildigi hastaliklardir (30).
2.2.6. Terapotik kullanim ve repetitif transkraniyal manyetik stimiilasyon

Beynin bir bolgesine, belirli bir siddette ve saniyede bir ila 20 veya daha fazla
frekansta uygulanan TMS uyarim dizisine repetitif TMS (rTMS) ad1 verilir (Resim
2). Stimiilasyon dizisi sirasindaki uyarilarin frekans ve siddette ne kadar yiiksekse,
kortikal fonksiyonda o kadar kesilmeye (bozulmaya) neden olur. Ancak, uygulama
sirasindaki bu tlir ani etkilerden sonra, repetitif TMS uygulamast beyinde
modiilasyonu da indiikleyebilir. Korteks 1 ila 50 Hz frekanstaki manyetik uyarim
dizisinin etkisiyle uyarilir. 1 Hz ve daha az frekansta uyarim diisiik frekansl, 1
Hz’ten fazla frekanslar yiiksek frekansli rTMS olarak adlandirilir. rTMS, uyarimin
frekansina, siddetine ve siiresine bagl olarak kortikal aktiviteyi aktive veya inhibe
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edebilir. 20 Hz frekanstaki uyarim dizileri kortikal uyarilabilirlikte gegici artisa sebep
olurken diisiik ferkansli 1 Hz rTMS uygulamalart motor korteks uyarilabilirligini
inhibe eder. Her ne kadar bu etkiler kisiler aras1 degisim gosterse de diisiik frekansh

uygulamalarin etkisi giiclii ve uzun siirelidir, beyin ve davranis iligkilerini incelemek

i¢cin motor korteks ve diger kortikal bolgelere uygulanabilir (28, 5).

Resim 3. rTMS uygulamasi. Bir rTMS uygulamasi yaparken.

Stimiilasyonun siddetine bagli olarak, istirahat motor esiginin %10 veya daha
tstli  siddetindeki rTMS uygulamalari “yiiksek siddetli” veya “esik st
(suprathreshold)” olarak smiflandirilir. Ozellikle esik iistii yiiksek frekansli rTMS,
kortikospinal uyarilabilirlikte uygulama sonrasi fasilitator etki gosterir. Parametre
olarak istirahat motor esiginin %150’si siddet, 20 Hz ferkans, 10 uyarimlik rTMS
dizisi se¢ildiginde MUP biiyiikligiinde uygulama sonrasi yaklasik 3 dakika siiren
uzama olusur (31). Istirahat motor esiginin altindaki parametrelerde kalic1 bir etki
elde etmek icin genellikle daha uzun uygulamalar gerekir. Ornek olarak, motor esigin
%90’1 siddet, 20 Hz frekans ve 240 uyarimlik dizi uygulandiginda MUP’larda 2
dakika siiren bir fasilitasyon elde edilmistir (32). Motor esigin %90 ve %95’
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siddetinde diisiik frekansli rTMS uygulamalarinda daha uzun siireli uygulamalarda

daha uzun siiren ve daha gii¢lii uyarilabilirlik azalmasi tespit edilmistir (5).

rTMS ve fonksiyonel noro-goriintiileme tekniklerinin (MRG ve PET gibi)
birlikte kullanildig1 birgok ¢alismada diisiik (1 Hz) veya yiiksek (10-20 Hz) frekansh
rTMS ile motor korteks uyarimi sonrasi serebral kan akimi veya metabolizmada
sirasiyla supresyon veya artig saptanmistir. rTMS uygulamast sonrasi devam eden
kortikal uyarilabilirligin mekanizmasi hala bilinmemektedir. Kortikal sinapslarin
veya yakin iligkili noral mekanizmalarin uzun dénemli baskilanmasi veya uyarilmasi
sirasiyla yiiksek ve diisiik frekansli rTMS’nin etkilerini agiklamak i¢in muhtemel
mekanizmalar olarak ileri siiriilmiistir. Hayvan ¢alismalari, noérotransmitterlerin
modiilasyonunun veya gen indiikksiyonunun buna sebep olabilecegini

diistindiirmektedir (28).

Kortikal aktivitenin kalici modiilasyonu motor kortikal alanlarla sinirli degildir.
rTMS’nin bu uzun siiren etkilerinin motor korteks disindaki alanlarda da
olusturulabildigine dair kanitlar mevcuttur. Gorsel, prefrontal, paryetal korteks ile
serebellumu ilgilendiren davranissal etkiler de bu uzun siiren etkilerle iligkilidir. Bu
bulgular rTMS’nin patolojik olarak azalmis veya artmis kortikal aktiviteyi normalize
etmek i¢in terapdtik olarak kullanilma olasiligini dogurmustur. Cesitli noérolojik
hastaliklarla yapilmis birgok ¢aligmada terapotik kullanimi ile ilgili dikkat g¢ekici
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte bu sonuglara karsin, TMS’nin etkileri ile
klinik ilerleme arasinda net bir sebep-sonug iliskisi bulunamayabilir. Bu teknigin
davranigsal etkilerine yonelik fizyolojik temellerin daha fazla incelenmesi
gerekmektedir. EK olarak, klinik terapotik endikasyonlari tam olarak oturtmak igin,
yiiksek hasta sayili, iyi planlanmis, ¢ok merkezli klinik ¢alismalara gereksinim vardir
(28).

Inme sonras1 rTMS ile maladaptif kortikal plastisitenin supresyonu ve adaptif
kortikal plastisitenin uyarilmasi daha iyi rehabilitasyon sonuglarinin elde edilmesini
saglayabilir. Fonksiyonel goriintiilleme c¢alismalarinda inme sonrasi etkilenmemis
beyin alanlarinda artmis aktivite gdsterilmistir, ancak bu alanlarin roli tartismalidir.
Etkilenmemis beyindeki bazi aktiviteler fonksiyonel iyilesmeyi destekleyen adaptif

kortikal reorganizasyonu gosterebilir, fakat bazi degisiklikler de maladaptif olabilir
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ve supresyonu fonksiyonel sonuglarin daha iyi olmasini saglayabilir. Beyin hasari
sonrasi semptomlar, hasara bagli olabilecegi kadar, hasarlanmamis beyindeki aktivite

degisikliklerine de bagli olabilir (28).
2.2.7. Emniyet

Potansiyel faydali etkilerinin yan1 sira TMS ve 6zellikle rTMS’nin istenmeyen
tehlikeli yan etkilerinin olabilmesi ihtimali mevcuttur. En iyi bilinen yan etki
epileptik nobetlerin tetiklenmesidir. Tek uyarim TMS uygulamalarinda epileptik atak
acisindan literatiirdeki bilgiler karisiktir. Ozellikle biiyiik lezyonu olan epilepsi
hastalarinda riskin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Biiylik serebral infarkti olan
hastalarda epilepsiyi tetikleyebilecegi bildirilmekle birlikte, lezyonu tamamen
subkortikal olanlarda bdyle bir risk bildirilmemistir. Isitme ile ilgili olarak ise isitme

esiginin etkilenmemesi i¢in kopiik kulakliklarin kullanilmas: tavsiye edilmektedir
(33).

rTMS uygulamalarinda yiiksek frekansli ve yiiksek siddette uygulamalarda
epileptik nobetler bildirilmis olmakla birlikte, diisiik frekanslhi ve diisiik siddetli
uygulamalar genel olarak daha giivenli uygulamalar olarak kabul edilmektedir (34).
Bunun yaninda gegici hafif bas agris1 ve gegici hafif kognitif bozulmalar da daha
nadir olarak bildirilen yan etkilerdendir (4, 35).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ve GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinikleri’ne bagvuran ve klinik takipte

olan kronik dénemdeki iskemik inmeye bagli hemiplejik hastalar dahil edilmistir.
Hasta Sec¢imi

Toplam 148 hasta degerlendirilerek, ¢alismaya uygun olabilecegi diisiiniilen 60
hasta goriismeye cagrilmistir. Yapilan degerlendirme sonrasi 23 hasta calismaya
almmak i¢in uygun bulunmustur. Hastalarin tiimii yapilacak iglemler hakkinda
bilgilendirilmis ve olurlar1 alinmistir. Bilgisayarda {iretilen randomize sayilar
skalasina gore 12 hasta gercek rTMS, 11 hasta taklit rTMS grubunda olmak iizere 2
gruba ayrilmis ve c¢alismaya baglanmistir. Taklit TMS grubundan 3 kisi diger saglik
sorunlart ve ulasim sebebiyle ¢alismay1 tamamlayamamistir. Calisma, ger¢cek rTMS
grubunda 12, taklit rTMS grubundan 8 kisi olmak iizere toplam 20 hasta ile

tamamlanmustir.
Calismaya dahil olma ve dislanma kriteleri Tablo 3°te yer almaktadir.

Tablo 3. Calismaya dahil olma kriterleri

Erigkin yas grubunda olmas1 (>18 yas)

Iskemik inme olmasi

Inmeden sonra 6 ay ila 2 y1l gegmis olmasi

Barthel indeks skoru > 62 olmasi

Mini mental test skorunun > 24 olmasi

Spastisite Ashworth skalasina gore < 3 olmast

AN IR N IR NI N N BN

El bilek fleksiyon-ekstansiyonunun en az 10 derece, el parmak
metakarpofalengeal ve proksimal-distal interfalengeal eklem fleksiyon

ve ekstansiyonlarinin en az 10 derece olmasi.
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Tablo 4. Calisma dis1 kalma kriterleri

» Hemorajik inme

> Inme 6ncesi herhangi bir sebeple etkilenmis tarafta eklem limitasyonu

bulunmasi

> Inme 6ncesi veya sonrasi epileptik atak dykiisii bulunmasi

» Gorsel ve algisal defisit olmasi ve kooperasyon kusuru.

» Hareket sistemini etkileyen baska bir néromuskuler hastalik olmasi

(Parkinson hastalig1 gibi)

» Bilinen alkol ve madde bagimliliginin olmasi

» Calismay1 kabul etmeme

Degerlendirme Ol¢ekleri

Hastalarin Klinik degerlendirme ve takiplerinde giinliik yasam aktiviteleri i¢in
“Barthel indeksi”, motor evre i¢in “Brunnstrom motor evreleme sistemi”, spastisite
icin “Ashworth skalas1”, iist ekstremite ve el motor degerlendirmesi i¢in “Motricity
st ekstremite indeksi” ile “parmak vurum saymmi” ve fonksiyonel durum
degerlendirmesi i¢in “Motor aktivite izlemi-28” kullanilmigtir. Klinik degerlendirme
caligmaya kabul edilme, tedavi oncesi, tedavi sonu ve tedavinin bitiminden 1 hafta
sonra olmak tizere toplamda 4 kez yapilmistir. Hastalarin klinik durumlarinin stabil
oldugunun teyit edilmesi acgisindan c¢aligmaya kabul edilme ve tedavi Oncesi

degerlendirmeler arasinda fark tespit edilenler ¢alismaya alinmamastir.

Barthel indeksi, en sik kullanilan giinliik yasam aktivitesi 6l¢eklerindendir.
Kendine bakim ve mobiliteyi degerlendiren 10 maddeden olusur. Toplam puan
100’diir. 0-20 puan tam bagimli, 21-61 puan ileri derecede bagimli, 62-90 orta
derecede bagimli, 91-99 puan hafif derecede bagimli ve 100 puan tam bagimsiz

olarak smiflandirilir (36).

Brunnstrom motor evreleme élgcegi, inme sonrasi hastalarin motor gelisimini
degerlendirmek icin gelistirilmis olup iilkemizde de yaygin kullanim alani bulmustur.
Hemiplejik hastanin iyilesme siirecini 6 evre olarak tanimlamistir ve st ekstremite,

el ile alt ekstremiteyi degerlendiren boliimleri vardir. Bu ¢alismada iist ekstremite ve
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el degerlendirmesi ile ilgili bolimleri kullamlmistir (Tablo 2). Spastisitenin

degerlendirilmesinde Ashworth skalasi esas alinmistir (Tablo 1).

Motricity indeksi, motor fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin kullanilan bir
olgektir. Ust ekstremite ve alt ekstremite boliimleri vardir. Bu calismada iist
ekstremite boliimi kullanilmistir. Parmak kistirma giicii, dirsek fleksiyonu ve omuz
abdiiksiyonunun degerlendirildigi 3 boliimden olusur. Her bir bdlim 0 (motor
aktivite yok) ila 33 (normal kas giicii) arasinda skorlanir. Puanlama 0, 9, 14, 19, 25,
33 seklinde yapilir. Her bir degerlendirmeden elde edilen puanlarin toplamina bir
puan eklenmesi ile toplam puan elde edilir ve maksimum skor 100’diir. “0” puan tam
paraliziyi gosterirken “100” puan tam iyilesmeyi (hi¢ giigsiizlik yok) gosterir (37,
38).

Parmak vurum sayimi, isaret parmagi ile bir bilgisayar faresini 10 saniyede
tiklama sayis1 olarak alinmistir. Hastaya oncelile 1 dakikalik aligtirma yapmasi igin
izin verilmistir. Sonra ard arda 3 kere 10 saniyelik test yapilmis ve en iyi skor

degerlendirme i¢in kabul edilmistir (39).

Motor aktivite izlemi — 28 (MAI-28), inmede daha c¢ok etkilenmis kolun, tedavi
kurumlar disinda, gercek hayat icerisinde kullanimini degerlendirmek i¢in hastayla
gorismeye dayali planlanmis bir Olgektir. Goriisme sirasinda hastanin 6nceden
belirlenmis 28 giinliik yasam aktivitesi sirasinda inmeden daha ¢ok etkilenmis {ist
ekstremitesini ne kadar (kullanim miktari) ve nasil (hareketin kalitesi) kullandigi
sorgulanir. Her bir sorguya “0” ila “5” arasinda bir puan verilir (0 — hi¢ kullanilmadi,
5 — inme Oncesi kadar iy1). Daha sonra tiim sorgularin puanlar1 toplanir ve soru
sayisina boliinerek her bir alt skala icin ayr1 iki deger bulunur (40). Olgegin Tiirkce
adaptasyonu yapilmistir (41).

Elektrofizyolojik incelemeler ve rTMS uygulamasi, MagVenture MagPro X100
(2009, Danimarka) transkraniyal manyetik stimiilasyon cihazi, Medtronic-KeyPoint
Portable (Danimarka, 2008) ve parabolik koil (MMC 140 parabolic, MagVenture)
kullanilarak yapilmistir. TMS uygulamasi ile MUP latansi, MUP amplitiidii, iME ve
SMIZ &lgiimleri hem lezyonlu, hem de kontralezyoner hemisferden uyarilarak her

hasta igin ayr1 ayr1 yapilmustir. Olgiimler ilk olarak kontralezyoner hemisferden daha
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sonra lezyoner hemisferden uyarim ile yapilmistir. Koil kafaya teget olarak tutulmus
ve optimal bolgeden uyarim yapilmistir. Optimal bolge, esik listii stimiilasyon
uygulandiginda en biiyik MUP kayitlanan bolge olarak tanimlanmstir.
Elektromiyografik aktivite her iki uyarimda da kontralateral ekstremitede abduktor
digiti minimi (ADM) kasindan yiizey elektrodlar kullanilarak kayitlanmistir.
Elektrofizyolojik parametrelerin Olgiimii tedavi Oncesi, tedavi sonu ve tedavinin

bitiminden 1 hafta sonra olmak iizere 3 kez yapilmustir.
Fonksiyonel MRG

Hastalarin tiimii tedavi 6ncesinde ve bitiminden 1 giin sonra fonksiyonel MRG
(fMRG) ile degerlendirilmistir. MRG’nin 6zel bir yazilim uygulamasi olan fMRG,
belirli beyin alanlarinda goriilen metabolik anormallikleri tanimlamay1 ve bunlarla
islev bozukluklar: arasinda baglantilar kurmayr miimkiin kilan bir yontemdir. Beynin
isleyisi esnasinda olusacak degisiklikleri algilayacak bir kontrast teknigi kullanilir.
Bu teknik, kandaki oksihemoglobin (oksijen bagli hemoglobin) ile oksijenini yitirmis
deoksihemoglobinin manyetik 6zelliklerindeki farkliliga dayalidir. Bu nedenle fMRI
sinyali Kan Oksijenasyon Diizeyine Bagimli Sinyal (Blood-Oxygenation-Level-
Dependent signal — BOLD) olarak adlandirilir (42).

Terapotik Uygulama

Gergek rTMS, 5 giin boyunca gilinde 1 defa olmak iizere diisiik frekansta (1 Hz)
20 dakika siire (toplam 1200 atim) ile %90 iME siddetinde kontralezyoner hemisfere
optimal bolgeden uygulanmistir. Taklit rTMS ise yine 5 giin boyunca giinde 1 defa
olmak {izere diisiik frekansta (1 Hz) 20 dakika siire (toplam 1200 atim) ile %90 iME
siddetinde kontralezyoner hemisfere koil optimal boélgede kafatasina dik olarak

yerlestirilerek yapilmistir.

Tedavi uygulamasinin basladigi giin tiim hastalar ile MAI-28 &lcegindeki 28
aktivite gdzden gecirilmis ve bu aktiviteleri evde serbest egzersiz programi olarak
yapmalar1 istenmistir. Her uygulamaya geldikleri glin bu egzersizleri yapip

yapmadiklar1 sorgulanmis Ve yapmaya tesvik edilmislerdir.

27



istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yansira, gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U
testi, grup i¢i zamansal degisim karsilastirmalarinda Wilcoxon testi, korelasyon i¢in
Spearman korelasyon analizi ve elektrofizyolojik dlgeklerin klinik gelisim agisindan
prediktivitesinin analizi i¢in stepwise multipl linear regresyon analizi yapilmistir.
Zamansal degisimin karsilastirnlmasinda sonuglar %95°lik giiven araliinda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
fMRG Veri Toplama

MRG inceleme 1.5T Avanto (Siemens, Erlangen, Almanya) -cihazinda
yapilmistir. Goriintiileme protokolii anatomiyi gosteren T1 agirlikli ve fonksiyonel
goriintiileri igeren T2 agirlikli sekanslar kullanilarak elde edilmigtir. Anatomiye
yonelik degerlendirme i¢in MPRAGE sekans ( TR:1650ms, TE: 2.95 ms, TI: 1100
ms, 176 aksiyel kesit, 1xIxl mm izotropik rezoliisyon ve 192x256 matriks)
kullanilmistir. Eko planar goriintiileme (EPI) sekans1 (TR: 3000 ms, TE: 50 ms, Flip
angle: 90 derece, 26 kesit, 3x3x3 mm izotropik rezoliisyon ve 64x64 matriks)
kullanilarak 120 fonksiyonel voliim elde edilmistir. Fonksiyonel goriintiileme her
birinde 10 volim bulunan 3 tip blok igerir. Bunlar dinlenme zamani (d),
etkilenmeyen el (el) bilek fleksiyon ekstansiyonu, etkilenen el (e2) bilek fleksiyon
ekstansiyonu olarak belirlenmistir. Bu bloklarin siras1 d-e1-d-e2 seklinde olup olguya

¢ekim sirasinda bu siralamayi 3 kez tekrar etmesi sdylenmistir.
fMRI Veri Analizi

FSL (FMRIB’s Yazilim Kiitiiphanesi, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) kullanilarak elde
edilen imajlardaki hareket artefaktlari diizeltilmis, beyin dis1 vokseller elenmistir
(43). 10 mm FWHM Gaussian Kernel ile uzaysal diizgiinlestirme uygulanmis ve
zaman ekseninde yiiksek gegirgen filtreleme kullanilarak diisiik frekansli sinyal
bilesenleri minimize edilmistir. Biresysel diizeyde fMRG analizi yapilirken, her bir
bireyin fonksiyonel verisi FILM’le birlikte lokal otokorelasyon diizeltme kullanilarak
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analiz edilmistir (44). Hareket diizeltme islemi sirasinda elde edilen parametreler
imajdaki harekete bagli degisiklikleri ortadan kaldirmak i¢in ek olarak kullanilmistir.
Elde edilen Z istatistik goriintiileri z>2,3 esik degerinde, anlamli kiime esik degeri ise

P=0.05 (¢oklu karsilastirmalar igin diizeltilmistir) olarak saptanmustir (45).

Ug olgumuzda lezyonlar beynin sag hemisferinde idi. Ikinci diizey analizden
once bu olgularin anatomik ve istatistiki gorlintiilerinin orta hatta ayna goriintiileri
alinarak tiim olgularin lezyonlarinin beynin sol hemisferinde olmasi saglandi. Daha
sonra istatistiki gorlintiiler birbirini izleyen 2 asamada standart beyne cakistirildi
(FSL tarafindan desteklenen MNI referans beyin). Ilk olarak kaydedilen fonksiyonel
imajlar lineer ¢akistirma kullanilarak yiiksek rezoliisyonlu yapisal imajlara (46, 47)
ve daha sonra lineer olmayan kayit kullanilarak yiiksek rezoliisyonlu yapisal imajlar

standart beyne cakistirildi (48).

Tiim olgularin 6nceki analizden alinan istatistiki imajlar1 grup analizine alinarak
etkilenen ve etkilenmeyen el bulgularini hesaplamak i¢in grup aktivasyon averaji
hesaplandi. Z istatistiki imajlarinin esik degeri Z>1.65, anlamli kiime degeri P=0.005

saptandi.

Lateralizasyon indeksi (LI) beynin saglam hemisferdeki aktif voksel sayisi ile
(N_saglam) ile lezyonlu hemisferdeki aktif voksel sayis1 (N _lezyon) kullanilarak
hesapland1 (LI=[N_saglam-N lezyon]/ [N _saglam+N lezyon]). Degerler -1 ila +1
arasinda degismekte olup; -1 etkilenmis elin kullanimi sirasinda aktivasyonun
tamamen ipsilezyoner hemisferde olusunu, +1 etkilenmis elin kullanimi sirasinda

aktivasyonun tamamen kontralezyoner hemisferde olusunu temsil etmistir (49).
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BULGULAR

Klinik ve Elektrofizyolojik Parametreler Arasindaki fliskilerin incelenmesi

Calismaya kabul edilen 20 hastanin yas ortalamasi 63,1549,32 yil, inme sonrasi gecen

stire ortalama 17,4+6,82 ay idi. Hastalara ait baslangi¢ klinik parametreleri Tablo 5’te

sunulmustur.

Tablo 5. Tiim hastalarin baslangigtaki etkilenmis el klinik parametreleri

Barthel skoru 81,75+10,42
Brunnstrom motor evresi
Ust ekstremite 3.6+1,23
el 3,6+1,39
Ashworth spastisite skoru
Ust ekstremite 1,60+0,94
el 0,90+0,91
Motricity skoru 60,60+18,97
Parmak vurum hizi 9,05+8,79
Motor aktivite izlemi
Hareketin miktari 1,28+0,95
Hareketin kalitesi 157+1,11

Tiim hastalarda saglam ve lezyonlu hemisfer uyarimi ile elde edilen elektrofizyolojik

parametreler karsilastirildiginda, lezyonlu hemisferde MUP latansinin ve SMIZ’in

daha uzun siireli, MUP amplitiidiiniin daha diisiik, iME’nin daha yiiksek oldugu ve

aralarindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Baslangigtaki lezyonlu ve saglam hemisfer elektrofizyolojik parametreleri

Lezyonlu hemisfer icin Saglam hemisfer igin p
MUP latansi 28,30+5,46 20,40+1,65 <0.001
MUP amplitidii 1,21+1,95 3,19+1,66 <0.001
iME 49,25+9,73 36,90+5,22 <0.001
SMiz 14,61+5.50 7,51+1,38 <0.001
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Calismaya alinan tiim hastalarin (n=20) baslangigtaki elektrofizyolojik
parametreleri ile klinik parametreleri arasindaki iligki arastirilmistir. Etkilenmis elin
Brunnstrom motor evresi ile lezyonlu hemisferin MUP latansi, iME ve SMIiZ
degerleri arasinda negatif korelasyon bulunurken MUP amplitiidii ile pozitif
korelasyon bulunmustur. Etkilenmis elin Ashworth spastisite skoru ile lezyonlu
hemisferin MUP amplitiidii arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Etkilenmis tist
ekstremite Motricity skoru ile lezyonlu hemisferin MUP amplitiidii arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Etkilenmis taraf parmak vurum hizi ile lezyonlu hemisferin
MUP latans1, iME ve SMIZ degerleri arasinda negatif korelasyon bulunurken MUP
amplitiidii ile pozitif korelasyon bulunmustur. Motor aktivite izlem Ol¢eginin

hareketin kalitesi ve hareketin miktar alt 6l¢ek skorlart ile lezyonlu hemisferin MUP

amplitiidii arasinda pozitif korelasyon bulunurken iME degeri ile negatif korelasyon

bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Tim hastalarin baslangigtaki

lezyonlu hemisfer elektrofizyolojik

parametreleri ile klinik parametreler arasindaki iliski.

MUP .
MUP latansi amplitiidii iME SMIZ
Barthel skoru r=-0,19 r=0,16 r=-0,21 r=-0,15
p=0,426 p=0,505 p=0,378 p=0,524
Brunnstrom motor evresi
Ust r=-0,23 r=0,45 r=-0,36 r=-0,32
p=0,335 p=0,047 p=0,124 p=0,176
£l r=-0,54 r=0,80 r=-0,61 r=-0,57
p=0,014 p<0,0001 p=0,004 p=0,008
Ashworth spastisite skoru
st r=0,19 r=-0,37 r=0,2 r=0,27
p=0,418 p=0,113 p=0,399 p=0,257
- r=0,39 r=-0,65 r=0,44 r=0,47
p=0,091 p=0,002 p=0,052 p=0,038
Motricity skoru r=-0,25 r=0,54 r=-0,42 r=-0,37
p=0,289 p=0,014 p=0,065 p=0,109
Parmak vurum hizi r=-0.57 r=069 r=-06 r=-0.67
p=0,009 p=0,001 p=0,005 p=0,001
Motor aktivite izlemi
Hareketin kalitesi =029 r=0,49 r=-048 =035
p=0,221 p=0,029 p=0,034 p=0,126
Hareketin miktar =029 r=0,55 r=-053 r=-0.36
p=0,213 p=0,012 p=0,017 p=0,116
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Saglam hemisfer elektrofizyolojik parametreleri

ile etkilenmis elin klinik

parametreleri arasindaki iligkiler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Tim hastalarin baglangictaki saglam hemisfer elektrofizyolojik
parametreleri ile klinik parametreler arasindaki iligki.
MUP
MUP latansi amplitiidii iME SMiZ
r=-0,28 r=-0,16 r=-0,17 r=-0,08
Barthel skoru
p=0,23 p=0,51 p=0,48 p=0,73
Brunnstrom motor evresi
. r=-0,04 r=-0,28 =-0,21 =-0,03
Ust
p=0,88 p=0,23 p=0,37 p=0,91
- r=-0,17 r=-0,01 r=-0,05 r=-0,25
p=0,47 p=0,97 p=0,84 p=0,3
Ashworth spastisite skoru
. r=0,09 r=-0,22 r=0,37 =-0,05
Ust
p=0,7 p=0,35 p=0,11 p=0,82
- r=0,04 r=-0,13 r=0,24 r=0,17
p=0,88 p=0,58 p=0,31 p=0,48
. r=-0,08 r=-0,16 r=-0,19 r=-0,08
Motricity skoru
p=0,75 p=0,51 p=0,43 p=0,75
r=-0,13 r=-0,06 r=-0,1 r=-0,38
Parmak vurum hizi
p=0,59 p=0,82 p=0,69 p=0,1
Motor aktivite izlemi
) L r=-0,01 r=-0,17 r=-0,18 r=-0,18
Hareketin kalitesi
p=0,96 p=0,47 p=0,45 p=0,44
L r=-0,09 r=-0,19 r=-0,14 r=-0,24
Hareketin miktar
p=0,71 p=0,43 p=0,55 p=0,31
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rTMS’nin Terapétik Etkilerinin incelenmesi

Gergek rTMS grubu (calisma grubu) olarak alinan 12 hastanin (4 kadin, 8
erkek) yas ortalamasit 60,33+87 yil, taklit TMS grubundaki (kontrol grubu) 8
hastanin (5 kadimn, 3 erkek) yas ortalamasi 67,38+9,1 yil idi. Calisma ve kontrol
gruplar1 arasinda yas, vicut kitle indeksi, inme sonrasi gecen silire acgisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9).

Calisma grubundaki hastalarin 11’inde (%91,7), kontrol grubundakilerin 7’sinde
(%87,5) dominant el sag taraf idi (p=0,76). Calisma grubundakilerin 9’unda (%75),
kontrol grubundakilerin 5’inde (%62,5) hemiplejik taraf sag taraf idi (p=0.55).

Tablo 9. Tanimlayict Degiskenlerin Gruplara Gore Dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu p
60,33+8,7 67,3849,1
Yas (y1) 0,09
[45-72] [52 - 82]
) 26,13+4,68 26,3+6,93
Viicut Kitle indeksi (kg/cm*) 0,95
[20,28 - 36,14] [16 - 36,98]
. 18,08+5,81 16,38+8,43
Inme sonrasi gegen siire (ay) 0,59
[10 - 24] [6 - 24]
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ki grubun baslangi¢ klinik parametreleri ile elektrofizyolojik parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin baslangigtaki klinik ve elektrofizyolojik parametreleri

Calisma grubu | Kontrol grubu |p
Barthel indeks skoru 79,17+10,19 85,63+10,16 0,2
Brunnstrom motor evresi
Ust ekstremite | 3,42+1,24 3,88+1,25 0,47
El3,17+1,4 4,25+1,16 0,09
Ashworth spastisite skoru
Ust ekstremite | 1,75+0,97 1,38+0,92 0,37
Ell1,17+1,03 0,5+0,53 0,14
Motricity skoru 57,08+21,97 65,88+12,86 0,67
Parmak vurum hizi 6,5+7,75 12,88+9,36 0,08
Motor aktivite izlemi
Hareketin miktar1 | 1,06+1,01 1,62+0,82 0,08
Hareketin kalitesi | 1,29+1,21 1,99+0,86 0,06
Lezyonlu hemisfer icin
MUP latansi | 27,99+4,63 28,78+6,84 0,73
MUP amplitidii | 1,18+1,91 1,27+2,15 0,32
IME | 49,58+9,68 48,75+10,46 0,94
SMIZ | 13,98+5,22 15,56+6,16 0,59
Saglam hemisfer icin
MUP latansi | 20,81+1,53 19,8+1,74 0,4
MUP amplitidii | 3,05+1,76 3,43+1,6 0,37
iME | 36,25+5,8 37,88+4,39 0,53
SMIZ | 7,89+1,4 6,94+1,24 0,14
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Her bir grup ayri ayr ele alinarak gruplarin klinik ve elektrofizyolojik olarak

zamansal gelisimi degerlendirilmistir.

Calisma grubunda, Barthel indeksi, Brunnstrom st ekstremite motor evre,
Motricity indeksi, parmak vurum hizi, motor izlem O&lgeginin hareket kalitesi ve
miktar alt dlgek skorlarinin tedavi sonu ve son kontrol degerlerinin baglangica gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi goriilirken Ashworth {ist ekstremite

spastisite evresinin anlaml diizeyde azaldig1 saptanmistir. (Tablo 11).

Kontrol grubunda ise, Motricity indeksi, motor aktivite izlem 6lgeginin hareketin
kalitesi ve miktar1 alt 6l¢ek skorlarinin tedavi sonu ve son kontrol degerleri ile
Barthel indeksi, Brunnstrom el motor evre ve parmak vurum hizi dlgeklerinin son

kontrol skorlarinin baglangica gore anlamli diizeyde arttig1 gézlenmistir (Tablo 11).

Elektrofizyolojik parametreler incelendiginde; ¢alisma grubunda, lezyonlu
hemisferin uyarimi ile elde edilen MUP latansimin tedavi sonu ve son kontrol
degerleri ile SMIZ son kontrol degeri baslangica gore anlaml diizeyde azalirken
lezyonlu hemisfer MUP amplitiidiiniin son kontrol degeri ile saglam hemisfer
iIME’nin tedavi sonu degerinin baslangica gore anlaml diizeyde artti§1 saptanmustir.
(Tablo 12). Tedavi sonunda lezyonlu hemisfer iME’sinde %7,06’1ik (3,5) bir azalma
olurken, saglam hemisfer iME’sinde %15,17°1ik (5,5) bir artis olmustur.

Kontrol grubundaki elektrofizyolojik parametreler incelendiginde, lezyonlu
hemisfer iME son kontrol degeri ile SMIZ tedavi sonu degerinin baslangica gore
anlaml diizeyde azalirken, saglam hemisfer MUP latans ile iME degerlerinin tedavi
sonu degerlerinin baslangica gore anlamli diizeyde arttig1 tespit edilmistir (Tablo

12).

Daha sonra iki grup arasindaki farklar incelenmistir. Sadece Brunnstrom {ist
ekstremite motor evre son kontrol skorunun baslangic skoruna gore calisma
grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla gelisme
gosterdigi saptanmistir (p=0,02). Tedaviye yanita bagli zamansal degisimler
arasindaki farklar Tablo 11 ve 12’ de verilmistir.
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Tablo 11: Klinik parametrelerin tedaviye yanit agisindan grup i¢i zamansal degisimi

Calisma grubu Kontrol grubu
Fark Fark
Parametre (% degisim)* p** (% degisim)* p** | p***
Barthel (0) — Barthel (1) 5 (%06,32) 0,01 4,38 (%5,11) | 0,06 0.74
Barthel (0) - Barthel (2) 6,25 (%7,89) 0,01 5,63 (%6,57) | 0,04 0.90
Brunnstrom iist (0)-Brunnstrom tist (1) 0,5 (%014,63) 0,01 0,13 (%3,23) 0,32 0,09
Brunnstrom iist (0)-Brunnstrom iist (2) | 0,67 (%19,51) |<0,001| 0,13 (%3,23) 0,32 0,02
Brunnstrom el (0) - Brunnstrom el (1) 0,17 (%5,26) 0,16 0,25 (%5,88) | 0,16 0,66
Brunnstrom el (0) - Brunnstrom el (2) 0,42 (%13,16) 0,06 | 0,63 (%14,71) | 0,03 0,31
Ashworth st (0) —Ashworth ust (1) -0,67 (%-38,1) | 0,01 | -0,25(%-18,18) | 0,32 0.23
Ashworth st (0) —Ashworth ust (2) -0,5 (%-28,57) | 0,03 | -0,38 (%-27,27) | 0,08 0.75
Ashworth el (0) —Ashworth el (1) -0,25 (%-21,43) | 0,08 -0,13 (%-25) 0,32 0,50
Ashworth el (0) —Ashworth el (2) -0,42 (%-35,71) | 0,06 -0,13 (%-25) 0,32 0,28
Motricity(0) — Motricity (1) 11,75 (%20,58) |<0,001 9 (%13,66) 0,03 0,51
Motricity(0) — Motricity (2) 16,58 (%029,05) | 0,01 | 9,63 (%14,61) | 0,03 0,17
Parmak vurum (0) —Parmak vurum (1) 3,33 (%051,28) 0,04 2,5 (%19,42) 0,07 0,65
Parmak vurum (0) —Parmak vurum (2) 4 (%61,54) 0,03 5,5 (%042,72) | 0,02 0,37
MAI miktar (0) -MAI miktar (1) 0,66 (%661,85) |<0,001| 0,88 (%654,25) | 0,01 0,14
MAI miktar (0) -MAI miktar (2) 0,84 (%79,12) |<0,001| 1,31(%80,76) | 0,01 0.11
MAI kalite (0) —-MAI kalite (1) 0,64 (%649,87) |<0,001| 0,65(%32,41) | 0,01 0,76
MAI kalite (0) —-MAI kalite (2) 0,89 (%668,73) |<0,001| 1,05(%52,41) | 0,01 0,19

*: lgili skorlardaki olusan farkin baslangica gore olusturdugu degisikligin yiizdesi olarak

hesaplanmuistir.

**: Her bir grubun ayr1 ayri olarak grup i¢i zamansal degisim arasindaki karsilagtirmanin p degeridir.
**%: Gruplar aras1 kargilastirmadan elde edilen p degeridir.

0: Baslagic skorlari, 1: tedavi sonu skorlari, 2: son kontrol skorlari
Barthel: Barthel indeks skoru, Brunnstrom: Brunnstrom motor evre, Ashworth: Ashworth spastisite
evresi, Motricity indeksi, Parmak vurum: Parmak vurum hizi, MAI miktar: Motor izlem 6lcegi
hareketin miktar1 skoru, MAI kalite: Motor izlem &lgegi hareketin kalitesi skoru
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Tablo 12: Elektrofizyolojik parametrelerin tedaviye yanit agisindan grup ici

zamansal degisimi

Calisma grubu Kontrol grubu
Fark Fark
Parametre (% degisim)* | p** (% degisim)* p** | p***
M latans lezyon (0)-M latans lezyon (1) | -1,75 (%-6,25) | 0,01 | -0,7 (%-2,43) | 0,14 0,35
M latans lezyon (0)-M latans lezyon (2) | -2,25 (%-8,04) | 0,02 | -0,18 (%-0,61) | 0,67 0,12
M amp lezyon (0)-M amp lezyon (1) 0,09 (%7,32) | 0,20 | -0,33 (%-26,28) | 0,67 0,12
M amp lezyon (0) - M amp lezyon (2) 0,37 (%31,07) | 0,02 0,06 (%4,76) 0,33 0,01
iME lezyon (0) — iME lezyon (1) -3,5 (%-7,06) | 0,23 | -0,87 (%-1,79) | 0,17 0,59
iME lezyon (0) — iME lezyon (2) -3,83 (%-7,73) | 0,16 | -1,88 (%-3,85) | 0,04 0,33
SMiZ lezyon (0) — SMIZ lezyon (1) -1,33(%-9,48) | 0,11 | -1,49 (%-9,56) | 0,03 0,70
SMiZ lezyon (0) — SMIZ lezyon (2) -1,9 (%-13,59) | 0,03 | -0,69 (%-4,42) | 0,26 0,44
M latans saglam (0)-M latans saglam (1) | 0,27 (%1,28) [ 0,45 1,09 (%5,49) | 0,01 0,08
M latans saglam (0)-M latans saglam (2) | 0,38 (%1,84) | 0,21 0,74 (%3,72) 0,20 0,94
M amp saglam (0) - M amp saglam (1) -0,03 (%-1,09) | 0,67 | -0,52 (%-15,13) | 0,11 0,26
M amp saglam (0) - M amp saglam (2) 0,4 (%13,21) | 0,21 0,04 (%1,06) 0,80 0,30
iME saglam (0) — iME saglam (1) 5,5(%15,17) | 0,02 | 3,25(%8,58) | 0,04 0,43
iME saglam (0) — iME saglam (2) 1,75 (%4,83) | 0,33 | -0,75(%-1,98) | 0,87 0,59
SMiZ saglam (0) — SMIZ saglam (1) -0,18 (%-2,22) | 0,69 | 0,69 (%9,91) | 0,29 0,26
SMiZ saglam (0) — SMIZ saglam (2) 0,47 (%5,91) | 0,14 | 0,52 (%7,57) | 0,31 0.79

*: lgili skorlardaki olusan farkin baslangica gore olusturdugu degisikligin yiizdesi olarak
hesaplanmustir.

0: Baslagic skorlari, 1: tedavi sonu skorlari, 2: son kontrol skorlari

Lezyon: Lezyonlu hemisferin uyarimi ve kontralateral elden kayitla elde edilen veriler

Saglam: Saglam hemisferin uyarimi ve kontralateral elden kayitla elde edilen veriler

M: Motor uyandirilmis potansiyel, amp: amlitiid, iME: istirahat motor esik, SMiZ: santral motor
iletim zamanu.
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Elektrofizyolojik Parametrelerin Klinik Parametreler Acisindan Prediktif

Degerinin Arastirilmasi

rTMS uygulanan gruptaki hastalara ait her bir klinik parametredeki baslangig ile
tedavi sonu arasindaki tedaviye bagli gelisme acisindan elektrofizyolojik

parametrelerin prediktif degeri arastirilmistir.

Baslangi¢ iME degerinin her bir birim diisiik olusu, tedavi etkisi ile Ashwoth el
spastisite skorunda 0,03 birim diistis i¢in prediktif olarak anlamli bulunmustur.
Ashworth el skorundaki her bir birim degisimin %28’inin baslangig iME’deki

degisimle agiklanabildigi sonucuna varilmistir. (Tablo 13)

Baslangi¢c SMIZ degerinin her bir birim diisiik olusu, tedavi etkisi ile parmak
vurum hizinda 0,8 birim artis i¢in prediktif olarak anlamli bulunmustur. Parmak
vurum hizindaki her bir birim degisimin %20’sinin baslangic SMiZ’deki degisimle
aciklanabildigi sonucuna varilmistir. (Tablo 13)

rTMS uygulanan gruptaki tedavi etkisi ile klinik ve elektrofizyolojik
parametrelerde olan degisim incelendiginde; SMIZ ve Brunnstrom iist ekstremite
evresi degerlerinin baslangig ile tedavi sonu degisimleri arasinda istatistiksel olarak
orta derecede anlamli bir negatif korelasyon saptanmistir (r=0,58; p=0,048). Yani
tedaviye bagli SMIZ degerindeki azalma ile Brunnstrom iist ekstremite evresindeki

artis arasinda anlamli bir iliski saptanmustir.

Tablo 13. Elektrofizyolojik parametrelerin klinik gelisim agisindan prediktif

degerleri

Bagimsiz Standart Adjusted
Bagimh degisken | degisken Estimate |error t- degeri | R-square |R-square
Ashworth el (0) —
Ashworth el (1) iME lezyon (0) |-0,03 0,012 -2,29 0,34 0,28
Parmak vurum (0) —
Parmak vurum (1) | SMIZ lezyon (0) |-0,8 0,42 -1,9 0,27 0,20

0: Baglagic skorlari, 1: tedavi sonu skorlari
Parmak vurum: Parmak vurum hizi; Ashworth el: Ashworth el spastisite evresi
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fMRG ile Degerlendirme Sonugclari

Tim hastalara fMRG ¢ekilmis olup 5’1 c¢alisma grubundan ve diger 5°i de
kontrol grubundan olmak {izere toplam 10 hastada basarili olarak fonksiyonel
gorlntiiler elde edilebilmistir. Calisma grubunda lateralizasyon indeksi tedavi oncesi
0,27 iken 5 giin rTMS uygulamas: sonrasi -0,48 olurken kontrol grubunda tedavi
oncesi 0,05 iken tedavi sonunda 0,17 saptanmigtir. Goriilmiistiir ki, saglam hemisfere
1 Hz %90 iME siddetinde rTMS uygulanmasi ile saglam hemisferdeki aktivite
belirgin olarak baskilanmakta ve aktivite baskin olarak lezyonlu hemisferde

olusmaktadir.

Sekil 6. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast fMRG aktivasyon paternleri

b. Kontrel - son

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi el bilegi fleksiyon
ekstansiyonu sirasindaki fMRG aktivasyon paternleri. (a, b) Kontrol grubundaki hastalarin tedavi
oncesi (a) ve tedavi sonrasi (b) aktivasyon paternleri. (¢, d) Calisma (rTMS) grubundaki hastalarin
tedavi dncesi (c) ve tedavi sonrasi (d) aktivasyon paternleri.

rTMS uygulamasi sonrast fMRG ile analizde, calisma grubunda saglam
hemisferde primer motor korteks ve premotor kortekste belirgin olarak aktivite
azalig1 tespit edilirken, lezyonlu hemisferde primer motor koretks, premotor korteks

ve primer somatosensoryel kortekste belirgin olarak aktivite artis1 saptanmistir.
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TARTISMA ve SONUC

Transkraniyal manyetik stimiilasyon ile elde edilen motor uyandirilmis
potansiyellerin  6nemi, inmeli hastalarda prognozun ongériillmesi ve Kklinik
progresyonun objektif olarak gosterilebilmesindeki yeri son yillarda sik olarak
arastirilmaktadir. inmeli hastalarda MUP latansmin ve SMIZ’in 6nemli derecede
uzadigr, MUP amplitiidiiniin azaldig1 ve motor esigin arttig1 bilinmektedir (50). Bu
calismada da kronik donemde iskemik inmeli hastalarda lezyonlu hemisfer ve saglam
hemisferden elde edilen elektrofizyolojik degerler karsilastirildiginda, lezyonlu
tarafta MUP latansimin ve SMIZ’in belirgin olarak uzadigi, MUP amplitiidiiniin
anlamli diizeyde azaldig1 ve iME nin yiikseldigi tespit edilmistir.

Elektrofizyolojik parametrelerin prognozu 6ngérme ve klinik gelisimin objektif
dokiimantasyonundaki degerlerini anlamak icin Oncelikle klinik ve fonksiyonel
durum ile iligkileri iyi tanimlanmalidir. Bu g¢alismada lezyonlu hemisferden elde
edilen elektrofizyolojik parametrelerin klinik parametreler ile iliskisi incelendiginde
parmak vurum hizi ve Brunnstrom el motor evresi ile tiim elektrofizyolojik
parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir. Bu klinik skorlarin daha
iyi sonuclar1 daha kisa MUP latansi ve SMIZ ile, daha diisiik iME ile ve daha yiiksek
amplitiid ile iyi derecede iligkili bulunmustur. Bunlara ek olarak, Motricity iist
ekstremite skoru ile MUP amplitidii arasinda iyi derecede pozitif korelasyon
saptanmigtir. Daha once subakut ve kronik donemdeki inmeli hastalarda yapilmig bir
calismada, bizim ¢alismamiza benzer olarak inmeli hastalarda daha kiigiik amplitiidli
MUP ile azalmis el motor fonksiyonlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yine bu
calismada, diisiik motor esik ile daha iyi el motor becerisi arasinda anlamli iligki

saptanmugtir (51).

Giinliik yasam aktivitelerini degerlendirme 6l¢egi olan Barthel indeks skoru ile
elektrofizyolojik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak {ist
ekstremitenin giinliik gercek yasam i¢inde kullanimim1 miktar ve kalite agisindan
arastirmak ve izlemek iizere olusturulmus yiizyiize goriisme 6lgegi MAI nin MUP

amplitiidii ile arasinda pozitif, iME ile arasinda negatif orta-iyi derecede korelasyon

40



saptanmigtir. Burada MAI’nin belirli aktivitelere spesifik olmasi ve goriismeye

dayali olmasindan dolay1 daha duyarli sonuglara olanak vermesinin rolii olabilir.

Fonksiyonel goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile birlikte, inme sonrasi
saglam beyin dokusunda aktivitesi artmis bolgeler gosterilmistir. Saglam beyin
dokusunaki artmis aktivite bazi bolgelerde iyilesmeyi saglayan adaptif kortikal
reorganizasyonu temsil ederken bazi bolgelerde de fonksiyonel gelisimi suprese eden
maladaptif reorganizasyonu temsil edebilir (5). Ipsilezyoner primer motor korteksteki
artmig aktivitenin motor iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmisse de
kontralezyoner hemisferdeki degisikliklerin rolii heniiz netlesmemistir. Yakin
zamanli caligmalar, kontralezyoner motor korteksin iyilesmeye katkida bulunmadigi
ve hatta anormal transkallozal inhibisyon sonucu ortaya ¢ikan disinhibisyona bagl
aktivite artig1 oldugu ve ipsilezyoner korteksi inhibe ettigini gostermistir (52-55). Bu
baglamda, inme sonrasi motor fonksiyonel oziirliilliige, hasarli motor korteksteki
kaybin yani sira, saglam motor korteksteki anormal aktivitenin de katkida
bulunabilecegi ve kontralezyoner motor Kkorteksteki aktivitenin azaltilarak
diizenlenmesinin motor iyilesmeye fayda saglayabilecegi ileri siiriilmektedir (5).
Maeda ve ark. yaptiklar1 aragtirmada motor kortekse 1 Hz’lik diisiik frekansli rTMS

uygulamasinin aktiviteyi azaltarak diizenledigini gostermislerdir (56).

Bu ¢alismada secilen rTMS protokolii nispeten daha giivenli bir yontem olarak
tanimlanmis olan kontralezyoner hemisfere 1 Hz diisiik frekansli uygulamadir. Daha
once disiik frekansli uygulama ile yapilmis c¢alismalarda iME’nin %90-150’si
araliginda ve 10-30 dakika siiren cesitli uygulamalar denenmistir (35). Bu
calismalarin ¢ogunda sekiz seklindeki koil kullanilmistir. Bu ¢alismada, 5 giinliik
rTMS uygulamasinin ilk giinii iME belirlenmis ve sonraki tim uygulamalarda bu
Olgtimde elde edilen iME’nin %901 siddetinde uygulama parabolik koil ile
yapilmistir. Bu se¢imde hasta uyumunu artirmak esas alinmistir. Siire olarak ise
onceki ¢alismalarda en sik tercih edilmis olan 20 dakikalik (1200 atim) uygulama
tercih edilmistir. Tedavi protokolii sonucunda rTMS grubunda motor ve giinliik
yasam aktivite performansi degerlendirmelerinde Brunnstrom el evresi haricinde tiim
degerlendirmelerde istatistikel anlamli gelisme oldu. Kontrol grubunda ise bazi

motor ve giinliik yasam aktivite degerlendirmelerinde gelisme goriilmiis, ancak
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spastisite de istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine varan bir gelisme
gozlenmemistir. Gruplardaki degisim farklar1 agisindan yapilan karsilastirmada ise,
son kontrol iist ekstremite Brunnstrom motor evresi rTMS grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha fazla gelismistir. Bununla birlikte, ¢alisma grubunun
Brunnstrom iist ekstremite motor evre, Ashworth iist ekstremite, parmak vurum hizi
skorlarimin tedavi sonu degerleri ile Ashworth el, Motricity skorlarinin son kontrol
degerleri kontrol grubundan belirgin olarak daha iyi olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulasmamistir. FTMS uygulanan grupta lezyonlu tarafta
MUP latansinda ve SMiZ’de anlamli bir kisalma olurken, ampitiitte anlamli bir artis
olmustur. Bunlara ek olarak, lezyonlu tarafa ait iME %7 azaldig1 ve bu azalmanin
tedavi sonrasi 2. haftada da devam ettigi gézlenmistir. Saglam hemisfere ait iME’ nin

tedavi sonunda %15 arttig1 gézlenmistir.

Takeuchi ve ark. bizim ¢alismamiza benzer sekilde kronik donemde (=6 ay)
iskemik subkortikal infraktli 20 hastay1, rTMS ve taklit rTMS grubu olarak, iki gruba
bolmislerdir. Tek seans 1 Hz frekansta, %90 iME siddette, 25 dk rTMS
uygulamasinin anlamli sekilde ¢imdikleme hizinda artis yaptigini ve bunun yaninda
kontralezyoner hemisferde MUP amplitiidiinde azalma tespit ettiklerini
bildirmislerdir (55). Bizim ¢alismamizda ise lezyonlu hemisfer MUP amplitiidiinde
etkilenmis el motor performansindaki artisa paralel olarak tedavi sonunda ve 2. hafta
kontroliinde sirasiyla %7 ve %31 artis saptanmustir. Fregni ve ark. kronik inmeli 15
hastalik ¢aligmalarinda (10 gercek rTMS, 5 taklit rTMS) 1 Hz frekansta %100 iME,
20 dakikalik uygulamayi, sekiz sekilli koil kullanarak, giinde bir seanstan 5 giin
yapmislardir. Tedavi Oncesi, tedavi sonu ve tedaviden 2 hafta sonra hastalari
degerlendirmisler ve rTMS uygulanan grupta Jebsen Taylor testi, Purdue pegboard
testi ile degerlendirdikleri motor fonksiyonlarda birinci ve ikinci giinlerde baslayip
ikinci haftaya kadar siiren anlamli ilerleme bulmuslardir. Ayn1 zamanda, besinci
tedavi uygulamasi sonunda rTMS grubunda iME’te %13.5 azalma saptamislardir
(57). Boggio ve ark. bir olgu sunumunda kontralezyoner hemisfere sekiz sekilli koil
ile 1 Hz, %100 iME, 20 dk uygulama sonrasi etkilenmis el fonksiyonlarinda gelisme
ve kontralezyoner iME’de %8’lik bir artig bildirmistir (58). Bu calismalar ile bizim
calismamiz, disiik frekans, disiik siddet ve siiresi itibar1 ile ve elde edilen klinik

sonuglar ve elektrofizyolojik gelisme agisindan birbirine ¢ok benzemektedir. Aradaki
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fark bizim g¢alismamizda parabolik koil onlarin sekiz sekilli koil kullanmasidir.
Ancak sonuglar bunun etkinlik agisindan bir fark yaratmadigini disiindiirmektedir.
Defotakis ve ark. 12 iskemik inmeli hastaya 1 Hz ferkansta, %100 iME, 10 dakika
sekiz sekilli koil ile rTMS uygulamislar, kavrama - kaldirma etkinligi ve hiz1 ile

degerlendirdikleri el becerisinde anlamli artis saptamislardir (59).

Calismamizda dikkat ¢ekici olarak, rTMS grubunda spastistede anlamli diizeyde
azalma olup ist ekstremitedeki azalma istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine de
erigsmigtir. Literatiirde rTMS’ nin spastisite lizerine etkisi ile ilgili ¢ok fazla literatiir
bulunmamaktadir. Mally ve Dinya yakin zamanli bir ¢alismada, TMS cihazinin
maksimum ¢ikis giiciiniin %30’u (2.3 T) ile her bir uygulamada 100 stimulus olmak
tizere, sirkiiler koil ile 1 Hz frekansta glinde 2 seanstan 5 gilin boyunca uygulama
yapmiglardir (toplam 64 hastay1 4 gruba bolerek). Uygulama yerini, EMG ile iIME
Olglimii yapmaksizin, hedef kasta gozle goriilebilir kontraksiyon saptayarak tespit
etmiglerdir. Sonugta, hem lezyonlu hem de saglam hemisfer uyarimi ile spastisite de
gerileme oldugunu ancak motor hareketlerde artisin sadece saglam hemisferin

uyarimi ile elde edildigini bildirmislerdir (60).

Tiim bu galismalar, Kontalezyoner hemisfere diisiik frekansli, diisiik amplitidli
rTMS uygulamasinin anlamli klinik ve elektrofizyolojik gelisim sagladigini
gostermektedir ve bizim g¢alismamizdaki ilk veriler de parabolik koil ile 6nceki
caligmalarda kullanilmis olan sekiz sekilli koile benzer etkinlik saglanabilecegini
destekler niteliktedir.

rTMS uygulanan grupta fMRG ile yapilan incelemede baslangicta el bilek
hareketi sirasinda beyinde bilateral yaygin aktivasyon artisi1 dikkat c¢ekicidir. rTMS
tedavisi ile saglam hemisferde primer motor korteks ve premotor kortekste anlamli
aktivite azalmasinin klinik ve elektrofizyolojik gelismeye eslik etmesi, saglam
hemisferdeki baslangigta tespit edilen artmis aktivitenin maladaptif reorganizasyon
olabilecegi goriistinii desteklemektedir. rTMS uygulamasi sonunda, klinik ve
elektrofizyolojik gelismelere paralel olarak fMRG’de lezyonlu hemisferde de primer
motor korteks, premotor korteks ve primer somatosensoryel kortekste de artmis
aktivasyon saptanmistir. Beyindeki aktivasyon lateralizasyonunun belirgin olarak

lezyonlu hemisfere kaymasi dikkat g¢ekici bir gelismedir. Bu durum Machado ve
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ark.nin 2008 yilinda yaptiklart derlemede belirttikleri, rTMS’nin maladptif kortikal
plastisitesyi baskilayip adaptif kortikal plastisiteye kolaylastirict etki yaptigr goriisii
ile de uyumludur (5). Benzer bir ¢alismada (inme sonrasi 4 hafta-4 ay aras1 donemde
15 iskemik inmeli hasta) kontralezyoner hemisfere diisiik frekansli rTMS (1 Hz,
%100 iME, 10 dakika) uygulanmistir. fMRG ile analizinde etkilenmis elin hareketi
ile kontralezyoner primer ve non-primer motor alanlarda asir1 aktivitenin azaldig ve
aktivitenin lezyonlu hemisferde odaklandigi gosterilmistir (61). Baska bir ¢alismada
(7 kronik iskemik hasta), bizim ¢alismamiza benzer sekilde etkilenmis eli odak alan
ve bizden farkli olarak saglam eli kisitlayan 2 haftalik ev egzersiz programi sonrasi
beyin aktivasyonu fMRG ile analiz edilmistir. Ev egzersiz programi sonrasi
etkilenmis el fonksiyonlarindaki gelismeye paralel olarak lezyonlu hemisferde
premotor korteks ve sekonder somatosensoryel kortekste fMRG aktivitesinde anlamli
artig saptamiglardir (62). Elde edilen sonuglar rTMS ile saglam hemisferdeki aktivite

artiginin baskilanmasi ile motor gelisim saglanmasini destekler niteliktedir.

Daha onceki caligmalarda, ozellikle erken donemde kortikal uyandirilmis
potansiyellerin prognoz acgisindan 6nemi ve hasta takibindeki degeri bir¢ok kez
incelenmistir. Erken donemde MUP elde edilebilmesi iyi prognoz a¢isindan prediktif
olarak degerli bulunurken MUP elde edilememesi kétii prognoz agisindan prediktif
bulunmamistir. Ancak inme sonrasi 3-6. haftalarda hala alinamayan MUP’un kéti
prognoz ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (50). Yine baska bir ¢alismada, 33 hasta
inme sonrast 3. giin ve 2. ay TMS ile degerlendirilmis ve klinik gelisim ile
korelasyonu incelenmistir. Erken dénemde normal veya gecikmis SMIZ’in iyi
prognoz ile, SMIZ alinamamasinin ise kotii prognoz ile yakin iligkili oldugu
bildirilmistir (63). Kronik donemdeki inmeli hastalarda prognoz tayini konusunda
yeterli bilgi birikimi heniliz olugsmamistir. Ancak, kronik donemdeki hastalarda
rehabilitasyon hedeflerini daha net belirleyebilmek ve hastalarin takip ve
degerlendirmelerinde objektif kriterler olusturmak adina bu verilerin katkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle rTMS gibi ndromodiilatér tekniklerin
uygulamaya girmesi ile birlikte bu konuda daha 6zgiin bilgilere gereksinim ortaya
cikmistir. Genel prognostik degerlendirme yami sira rTMS gibi yeni tedaviler
acisindan da gerek klinik gerekse elektrofizyolojik parametrelerin prediktif degerleri

gelecekteki arastirma alanlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Stinear ve ark.
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tarafindan yapilan bir calismada (17 kronik hasta), gelisme potansiyeli daha diisiik
olsa da, inmeden 3 yil sonra bile MUP elde edilebilen hastalarda anlamli fonksiyonel
kazanglar olabildigi bildirilmistir (49). Bizim g¢alismamizdaki tiim hastalar kronik
donemde ve TMS ile MUP elde edilebilen bireylerden olusmaktadir. rTMS
uygulanan grupta daha diisiik iME ve SMIZ degerleri siras ile spastisite ve motor
gelisimde daha iyi klinik sonuglar agisindan prediktif olarak degerli bulunmustur.
Buna ek olarak, iist ekstremitedeki motor gelisim ile SMiZ’deki kisalma arasinda
anlamli bir korelayon bulunmustur. Bu sonuglar, rTMS tedavisi 6ncesi daha diisiik
iME ve SMIZ degerleri olan hastalarda spastisite ve motor beceri agisindan daha
fazla gelisim beklenebilecegi ve bu motor gelisimin SMIZ ile izlemi objektif olarak
dokiimante edilebilecegi seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte, bu ¢alismadaki
hasta sayist bu verileri genellemek igin yeterli degildir. Ancak bu sonuglar

gelecekteki ¢alismalar i¢in 6nemli 6n veriler sunmasi agisindan degerlidir.

Sonug olarak, inme sonrast kronik donemdeki hastalarda fonksiyonel durum ile
TMS ile 6lgiilen elektrofizyolojik parametreler (MUP latansi, MUP amplitiidii, iME
ve SMIiZ) arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Spastisite ile MUP amplitiidii
arasindaki negatif iliski dikkat ¢ekicidir. Kontralezyoner hemisfere parabolik koil ile
uygulanan disiik frekanshi rTMS, etkilenmis iist ekstremitede anlamli motor ve
fonksiyonel gelisme saglamaktadir. rTMS uygulamasina alinacak yanit bakimindan
baslangigta daha diisiik iME spastisitedeki azalma acisindan, daha kisa SMIZ ise
motor geligim potansiyeli agisindan prediktif olarak degerli bulunmustur. Bunlara ek
olarak, SMiZ’deki kisalma ile iist ekstremite motor gelisimi arasinda anlamli iligki
bulunmustur. Bu veriler rehabilitasyon siirecinde hedeflerin daha gergek¢i bir
zeminde belirlenebilmesi ve hastalarin objektif kriterlerle takip edilebilmesi
acisindan degerli olabilir. Bunlar kesin net sonuglar olmamakla birlikte, direkt olarak
kortikal noromodiilator etki ile nororehabilitasyonda yeni ufuklar acan rTMS

uygulamasi i¢in gelecek ¢alismalara 11k tutacagi kanisindayiz.
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