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KISALTMALAR
AME: Aktif motor esik

AMP-BP: Temel ¢izgi-tepe genligi

AMP-PP: Tepe-tepe genligi

Bt: Botulinum toksini

cTBS: Siirekli teta burst manyetik uyarim

D: Direkt

D1,D2: Dopaminl,dopamin2

DBS: Derin beyin stimulasyonu

DYT: Distoni tip

EMG: Elektromyografi

FDI: Birinci dorsal interosseus kasi

GABA: y-aminobiitirik asit

Glu: Glutamat

GPi: Globus pallidus internus

I: Indirekt

ISI: Interstimulus interval

I1S12: 2ms interstimulus interval

I1S110:10ms interstimulus interval

IME: istirahat motor esik

iTBS: Aralikli teta burst stimulasyon (intermittent teta burst stimulasyon)
imTBS: Orta derece teta burst stimulasyon (intermediate teta burst stimulasyon)
K: Saglam bireyler

KSS: Kortikal sessiz siire

LICI: Aralikli intrakortikal inhibisyon (long-interval intracortical inhibition)
LTD: Uzun siireli depresyon (long term depression)

LTP: Uzun siireli potansiyelizasyon (long term potantialization)

NMDA: N-metil-D-aspartik asit

MZ1: Primer motor korteks
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MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme

MEP: Motor uyandirilmig potansiyeller (motor evoked potentials)

PH: Parkison Hastalig1

PMC: Premotor korteks

PSF: Progresif supraniikleer felg

SEP: Duysal uyandirilmis potensiyaller

SICF: Kisa aralikli intrakortikal fasilitasyon (short-interval intracortical facilitation)
SICI: Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (short-interval intracortical inhibition)
SMA: Suplementer motor alan

T1: Birinci tedavi giinii

T2: Ikinci tedavi giinii

T3: Ugiincii tedavi giinii

T11: Birinci tedavi giinii teta burst stimulasyon oncesi 6lgiim

T21: ikinci tedavi giinii teta burst stimulasyon dncesi 6l¢iim

T31:Ugiincii tedavi giinii teta burst stimulasyon 6ncesi 6lgiim
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rTMS: Tekrarlayici transkranyal manyetik stimulasyon (repetitive transcranial magnetic stimulation)
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BOLUM I

OZET

“Yazict kramp1’ (YK) eyleme 6zgii fokal distonilerin en sik goriilenidir. Bu ¢alismada tedaviye
direnc¢li olgularda, primer motor ve premotor kortekse siirekli teta burst protokoliiyle uygulanan
tekrarlayict manyetik uyarimin (rTMS) hastalik tizerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Botulinium toksini (Bt) enjeksiyonundan yeterince fayda gormeyen 10 olgu (1K/9E),
enjeksiyondan en az 2 ay sonra, ardisira 3 giin ¢alismaya alinmistir. Sag 1. dorsal interossedz kas
kayitlamasiyla sol motor kortekste (M1) sicak nokta bulunmus, istirahat (IME) ve aktif motor esikler
(AME) saptanmustir. M1 uyarimi igin sicak noktaya, premotor korteks (PMC) uyarim igin sicak
noktanin 2cm medial, 10 cm anterioriinde isaretlenen noktaya siirekli teta burst stimulasyon (¢TBS; 40
sn slireyle 5 Hz frekansinda 50Hz’lik 3 stimulustan olusan burstler, toplam 600 stimulus) protokoliiyle
rTMS yapilmistir. -TMS 6ncesinde bir, sonrasinda iki kez 2 ve 10 ms’lik interstimulus intervallerde
(ISI) %70 IME ile sartlayici, %140 IME ile test uyaram verilerek ikili TMS yapilmistir. Kaydedilen
motor yanitin amplitiid ve alan degerleri ortalamasinin test uyarimi siddetindeki tekli uyarim ile
kaydedilen potansiyelin ortalamasina orani alinarak intrakortikal inhibisyon (IKI) ve fasilitasyonun
(IKF) zamana gore seyir grafikleri olusturulmustur. % 140 AME siddetinde TMS ile kortikal sessiz
stire (KSS) kaydedilmistir. Dijital tablet ve hazirlanan yazilim kullanilarak TBS 6ncesi bir, sonrasinda
iki kez ¢ember ve yildiz cizdirilmis, rastgele siralanmig kelimelerden olusan metin yazdirilmistir.
Basing, siire, metin, basit ve secici reaksiyon zamani dijital olarak kaydedilmis, yaz1 yazma siiresince
video kamera araciligi ile kayit alinmistir. Metinler ve video kayitlar daha sonra bir uzman tarafindan
degerlendirilmistir. Farkli lokalizasyona uygulanan rTMS protokolleri arasinda en az 1 ay beklenmis,
sahte uyarim 8 sekilli sarmal sicak nokta iizerinde 90° aciyla tutularak yapilmistir. TBS uygulanan
giinleri izleyen 1., 3.,7. ve 28-30. giinlerde ayn1 parametreler tekrar ol¢lilmiistiir.

Olgularin yas ortalamasi 44,20+7,18, hastalik siiresi 15,1+13,12, bu c¢aligmaya alinincaya
kadarki Bt enjeksiyon sayist 3,3%1,9 idi. Sekiz olguda fleksor,lolguda ekstensor tipte yazici krampi,
I’inde ise yazic1 tremoru bulunmaktaydi.

Ug giin siireli TBS protokolii ile erken ve ge¢ dénemde dnemli klinik etki goriilmedi. Buna
kargilik PMC ve M1 uyarimlarinda yildiz ¢izimi sirasinda kalemin tablete uyguladigi basingta tedavi
giinleri sirasinda azalma; yazinin tamamlanma siiresinde M1 uyarimi yapilan giinlerde kisalma
gozlendi.

Sonug olarak 3 giin ard arda ¢cTBS’nin Bt enjeksiyonlarindan yeterince fayda gérmeyen yazici
krampr1 olgularinda tek basina bir tedavi secenegi olusturmadigini, cTBS ya da diisiik frekansli rTMS
protokollerinin 3 gilinden daha fazla giin ard arda uygulanmasin1 bu hasta grubunda calisilabilecek

diger segenekler olarak diistinmekteyiz.
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ABSTRACT
Assesment of the efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)’ in writer’s
cramp

The aim of this study was to assess the effects of continuous theta burst magnetic stimulation
(cTBS) on the primary motor and premotor cortices in patients with treatment resistant writer's cramp.

Ten patients (1 female/ 9 males) who had unsatisfactory treatment results with Botulinium toxin
(Bt) were included into the cTBS study performed on 3 consecutive days, at least 2 months after the
last Bt application. The hot spot over the left motor cortex(M1), resting motor threshold (RMT) and
active motor threshold (AMT) were determined with recordings from the right first dorsal interosseus
muscle. TBS (bursts of 3 50Hz stimuli lasting for 40sn at 5Hz frequency, 600 bursts total) was applied
over the hot spot for M1 stimulation and over a point located at 2 cm medial and 10cm ventral to hot
spot for premotor cortex (PMC) stimulation.

Paired TMS was applied with 70% RMT for conditioning and 140% RMT for test stimulation
with 2 and 10ms interstimulus intervals (ISI) before, one hour and two hours after the TBS.
Intracortical inhibition(ICI) and fascilitation(ICF) time graphs were drawn by calculating the ratios of
motor response amplitudes and areas evoked by paired stimulaton to those elicited by single TMS
with the intensity of test stimuli. Cortical silent period (CSP) was recorded with the intensity of 140%
AMT. A series of chosen words, standard circles and stars were written and drawn by the patients,
once before and twice after TBS, were recorded on a digital tablet PC using an original software
developed for this study. Pen pressures on the tablet, task completion times, simple and choice
reaction times were digitally recorded. Texts and video recordings were rated offline by a clinician
blinded for the treatment protocol. There were periods lasting at least one-month between TBS
protocols on different cortical areas. Sham stimuli were given with a figure of eight coil over the hot
spot with the coil angled 90° to the scalp. The same parameters were evaluated 1,3,7 and 28-30. days
following the TBS.

The mean age of the patients was 44,20+7,18 years, disease duration was 15,1£13,12 years and
the number of previous Bt injections was 3,3+1,9. Eight patients had flexor and one had extensor type
WC, whereas one had writer's tremor.

cTBS of 3 consecutive days did not cause any early or late effects on clinical parameters.
However, pen pressure during star drawing underwent statististically significant decrease on the TBS
days both with M1 and PMC stimulations and writing speed was found to be faster on the TBS days
over M1.

We conclude that cTBS of 3 consecutive days is not a treatment choice to be applied
individually in patients with Bt treatment resistant writer’s cramp. ¢TBS or low frequency TMS
protocols performed in a more prolonged schedule (longer than 3 consecutive days) might be the other

options to be studied in this disorder.



BOLUM II

A.  GIRIS

Amaca uygun hareketlerin ortaya c¢ikabilmesi ya da bir postiiriin olusturulup
korunabilmesi i¢in birbirine zit ¢alisan agonist ve antagonist kas gruplarinin uygun sekilde ve
esgiidiim igerisinde kasilmalar1 ve gevsemeleri gerekir. Bu uyum bozuldugunda istem disi,
genellikle yavas, dondiriicii, biikiicii hareketler ortaya c¢ikabilir (1). ‘Distoni’ olarak
tanimladigimiz bu grup hareket bozukluklar giinliik hayat1 her yoniiyle olumsuz etkileyebilir
ve her yastan bireyin karsilasabilecegi bir sorundur.

Distoniler tutulan yere, baslangic yasina ve etyolojilerine gore siniflandirilabilirler (2).
Distoni etyolojisinde genetik nedenlerden, bazal ganglionlarin yapisal lezyonlarina,
toksinlerden heredodejeneratif hastaliklara kadar uzanan bir liste olusturulabilir (Tablo 2-1).
Bu o6zelliklerine gore tanimlanan bir distoni taniya yonelik incelemeleri planlamada ve uygun
tedavi segeneklerine yonelmekte hekime kolaylik saglayacaktir.

Patofizyolojiyi agiklamaya yonelik bilgiler daha ¢ok fokal distonili hastalar ile yapilan
calismalara dayanir. intrakortikal inhibisyon kaybi fokal distonilerdeki temel bulgu olarak
sOylenebilir (3). Cevresel inhibisyon kaybi, anormal plastisite ve anormal duysal fonksiyon
patofizyolojide rol oynayan diger etmenler olarak sayilabilir (4,5,6,7).

Distonilerin bir grubu sadece belirli iglevlerin yerine getirilmesi sirasinda ortaya ¢ikar.
Yazic1 krampi ve miizisyen distonisi bunlarmn en iyi bilinenleridir. Istirahatte herhangi bir
sorun yasamayan bu hastalar genellikle mesleklerini icra etmekte kullandiklari yiiksek beceri
gerektiren islevleri yerine getiremez hale gelirler. Sadece belirli bir islevin yerine getirilmesi
sirasinda ortaya ¢ikan distoni bazi olgularda zaman icinde baska islevlerde de goriiliir hale
gelebilir.

Tedavide ilk asama distoniyi dogru simiflamaktir. Yaygin distonilerde levodopa,
triheksifenidil, benztropin, diazepam, lorazepam, baklofen gibi ilaglar ve uygun olgularda
derin beyin stimulasyonu gibi ¢éziimler denenirken, fokal distonilerde bu listeye Botulinum
toksini (Bt) enjeksiyonlari eklenir.

Daha ¢ok fokal distonilerde olmak iizere transkranyal manyetik stimulasyon (TMS)
kullanilarak yapilan caligmalarda distoni patofizyolojisini aydinlatmada oldukg¢a faydali
bilgiler edinilmistir. Fokal el distonisi olan hastalarda intrakortikal inhibisyon kaybi, ¢evresel
inhibisyonda kayip, anormal plastisite gibi patofizyolojide siralanan kavramlar g¢esitli TMS
protokollerinin uygulanmasi ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilerden yola ¢ikilarak

ortaya atilmistir.



TMS noninvazif olmasi nedeniyle poliklinik sartlarinda rahatlikla kullanilabilen bir
yontemdir. Hastalarda herhangi bir agri veya rahatsizlik yaratmaz. Bu nedenle hastalar
kolaylikla bu yonteme uyum saglarlar. Giiniimiizde TMS ¢aligmalarinda yaygin olarak tekli
uyarim protokollerinin yani sira tedavi amacgli tekrarlayict manyetik uyarim (rTMS)
protokollerine de yer verilmektedir.

Murase ve ark. yazici krampi hastalarinda esikalti 0,2Hz rTMS’i primer motor (M1),
premotor (PMC) ve suplementer motor (SMA) alanlara uygulamis, PMC uyarimi sonrast
yazida anlamli iyilesme, kalem basincinda azalma ve sessiz siirede uzama saptamislardir(8).
Ancak bir giin siireyle yapilan bu uygulamanin etki siiresi olduk¢a kisadir. rTMS’nin ardisira
giinlerde uygulanmasi ile daha uzun siireli etkiler saglamak miimkiin olabilir. Diger bir
yaklagim ise uzun siireli etki yaratacak yeni bir rTMS protokolii aramaktir. Huang ve ark.
yiksek frekansli rTMS uyarmmini kisa aralikli ‘burstler’ halinde vererek teta burst
stimulasyon (TBS) protokoliinii insanlarda denemis ve siirekli uzun siireli (40sn-600pulse)
TBS ile (cTBS), motor korteks iizerine 60dk’a kadar siirebilen inhibisyon olustugunu
gostermiglerdir (9). Di Lazzaro ve ark. ise ¢cTBS protokoliiniin motor kortekse uygulanmasi
sonrast alinan servikal epidural kayitlarda kortikospinal I1 dalga amplitiidlerinin azaldigini
saptamiglardir (10). Bu ¢alismalarin 1s1ginda TBS protokoliiniin bizlere motor kortekste daha
uzun siireli ve fokal bir inhibisyon yaratma olanagi sagladig1 diisiintilebilir. Calismamizda
c¢TBS’nin saydigimiz etkilerinden yola ¢ikarak, yazici krampi hastalarina birbirini izleyen 3
giin boyunca M1 ve PMC’e c¢TBS protokoliinii uyguladik ve bu protokoliin intrakortikal
inhibisyon, intrakortikal fasilitasyon ve hastalarin klinik durumlar iizerine erken ve ge¢

donemlerde etkilerini arastirdik.



B. GENEL BIiLGILER
1. DISTONI

Distoni biikiicli, dondiiriicii karakterde kas kasilmalariyla karakterize bir hareket
bozuklugudur. Primer jeneralize distonilerin prevalansi 3-4/100.000, fokal distonilerin ise 30-
40/100.000 dolaylarindadir (11, 12, 13, 14). Diinyada 3 milyonun {izerinde distoni hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. Distoniler tutulum yerlerine gore, baslangi¢c yasina gore ya da

etyolojilerine gore siiflandirilabilir (Tablo 2-1) (1,15).

Tablo 2-1 Distonilerin simflandirilmasi [Fahn ve Jankovic. 2008, Albanese ve ark. 2011 (1,15)]

1- Baslangig¢ yasina gore
-Erken ( <20-30 yas)
-Geg (>20-30 yas)

2- Dagilima gore
Fokal
Segmental
Multifokal
Jeneralize
Hemidistoni

3- Etyolojiye gore
Primer(idiyopatik)
Distoni-art1
Sekonder
Heredodejeneratif distoni

Baska norolojik hastaligin 6zelligi olarak (6rn. distonik tik, paroksismal diskinezi, PH, PSF)

PH: Parkinson Hastalig1, PSF: Progresif supraniikleer felg

Tutulan bolgelere gore distoniler en sik fokal olarak goriiliir. Bunlari sirasiyla segmental
ve jeneralize distoniler izler.

Primer distoniler ailesel ve sporadik tipleri kapsar. Tremor disinda siklikla agr1 ve diger
pozitif duysal semptomlar distoniye eslik edebilir. Bir ¢ok hasta ‘duysal hile (sensory trick)’
ad1 verilen manevralar ile distonilerini gegici olarak da olsa hafifletebilirler.

Erken baslangi¢ch primer distoniler genellikle genetik etyolojilidir ve jeneralize olma
egilimindedir. Bunlar DYTI1, DYT2, DYT4, DYT6, DYT7 ve DYTI13 gibi baz1 genlere

haritalanmigtir. Geg baslangigli primer distoniler ise siklikla fokal kalirlar.



Distoni-art1 sendromlar dopaya yanitli distoni, dopamin agonistelerine yanitli distoni ve
miyoklonus-distoniyi kapsar. Bunlarda bilinen bir dejenerasyon ya da néron kaybi yoktur,
daha ¢ok norokimyasal bir bozukluk olarak diisiintiliirler.

Sekonder distoniler asil olarak beyinde yapisal hasara yol agan lezyonlara baghdirlar.
Distoniye neden olabilecek hastaliklar uzun bir liste olustururlar. Perinatal serebral hasar,
ensefalit (Reye sendromu, subakut sklerozan lokoensefalopati, Creutzfeld-Jacob hastaligi,
HIV infeksiyonu), talamik lezyonlar, primer antifosfolipid sendromu, serebrovaskiiler hasar,
hipoksi, beyin tiimorii, servikal omurilik hasar1 veya lezyonu, lomber kanal stenozu, multipl
skleroz, beyin sap1 hasari, posterior fossa tiimorleri, hipoparatiroidizm, Sjogren sendromu,
toksinler (6rn. Mn, CO, siyanid, disiilfram), noroleptikler sekonder distoni nedenleri arasinda
yer alir. Psikojen distoniler de sekonder distoni olarak siniflandirilir.

Heredodejeneratif hastaliklar arasinda Wilson hastaligi, hastalarin %50 kadarinda
norolojik tutulumun ilk belirti olmasi ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasi1 acisindan 6nemli
yer tutar. Sagirlik-distoni sendromu, Hallervorden-Spatz sendromu, Machado-Joseph hastaligi
(SCA 3), Nieman-Pick Tip C, GM1 gangliosidozis, GM2 gangliosidozis, metakromatik
l1okodistrofi, Lesh-Nyhan hastaligi ve néroakantositozis distoni nedeni olabilen diger herediter
ndrodejeneratif hastaliklar arasinda yer alirlar.

Distoni patofizyolojisinde 3 temel mekanizma iizerinde durulmaktadir: Motor
inhibisyon azalmasi , motor kortekste anormal plastik degisiklikler ve anormal duysal-motor
integrasyon (16,17). Bazal ganglia ve duysal motor kortekste y-aminobiitirik asitin (GABA)
azaldigini, dopamin 1 (D1) ve dopamin 2 (D2) reseptorlerine baglanmada azalma ve striatal
kolinerjik interndronlarda hiperaktivite oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (18,19).

Primer distoni ayirici tanisinda tremor, bradikinezi, rijidite, miyokloni, kore ve tik gibi
semptomlara yol aga nedenlerin tiimii de ele alinmalidir (20).

Distonilerin tedavisinde farkli segenekler uygulanabilir. Tedavi algoritmalarinda erken
baslangicli distonilerde ilk olarak levadopa denenmesi Onerilmektedir. Distoni tedavisinde
kullanilan diger farmakolojik ajanlar antikolinerjikler (triheksifenidil, bornaprin, biperiden),
kas gevseticiler (baklofen, tizanidin), benzodiazepinler (klonazepam), tetrabenazin ve
antipsikotiklerdir. Paroksismal diskineziler i¢in antiepileptikler (karbamazepin, valproat,
fenitoin) ve karbonik anhidraz inhibitorleri de kullanilabilmektedir (21). Son yillarda lokal
Botulinum toksin A (Bt) uygulamalar1 da distoni tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Lokal etkili olusu, deneyimli merkezlerde uygulanmasi halinde yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle giiniimiizde fokal distoniler i¢in bazi merkezlerde birinci basamak tedavi haline

gelmistir. Ozellikle farmakolojik tedaviye yanit vermeyen agir jeneralize distonilerde
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talamotomi, pallidotomi ve globus pallidus internusun (GPi) derin beyin stimulasyonu (DBS)

bir segenek olusturmaktadir (22).

2. YAZICI KRAMPI

Yazic1 kramp1 (YK) eyleme 6zgii bir fokal distoni tiiridiir (1,2). Bu grupta yer alan
distoniler yalnizca belli bir motor islev sirasinda ortaya ¢ikarlar. Ayni kaslarin kullanimini
gerektiren bagka bir eylemde ya da istirahatte goriilmezler. Bu nedenle de ‘eyleme 0zgii
(task-spesific)’ olarak adlandirilirlar. Yazict krampi eyleme 6zgii distonilerin en sik goriilen
formudur. Hastalik sikliginin 69/100.000 oldugu bildirilmistir (23). Baslangi¢c yasi 3-5.
dekadlardadir. Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik goriiliir (24). Daha ¢ok memur,
Ogretmen, 6grenci, muhasebeci gibi yogun yazi yazilan meslek gruplarina mensup kimselerde
ortaya ¢ikma egilimindedir.

Belirtiler kalemi ele alir almaz ortaya cikabildigi gibi, bazen birkac¢ kelime yazdiktan
sonra da kendilerini gosterebilirler. Genellikle hastalar kalemi asir1 bir giic ile kavrarlar. Bazi
hastalarda ise parmaklardaki hiperekstansiyon nedeniyle kalem elde tutulamayabilir. El
bileginde hiperekstansiyon ya da fleksiyon, supinasyon ya da pronasyon goriilebilir. Ulnar
deviasyon ve bununla birlikte dirsek ve omuz elevasyonu gozlenebilir (1,2).

Hastalar yazarken c¢ok zorlamirlar. Onkolda huzursuzluk, gerilme, agri hissi ortaya
cikabilir. Birka¢ kelimeden sonra yazmak olanaksiz hale gelebilir. Yazilar1 ise kaba ve
okunaksizdir. Bazi hastalar kalin kalem kullanarak, bazilar1 ise diger elleri ile yazan ellerini
tutarak daha rahat yazabilirler. Yazic1 krampr1 hastalarina 6zgii sayilabilecek 6nemli bir 6zellik
ise duvar tahtasina yazarken sikinti1 hissetmemeleridir. Cogu hasta diger elleri ile yazmaya
aligir. Hastalarin 1/5 kadarinda zamanla diger tarafta da benzer semptomlar gelisebilir (2).

Hastaligin seyri siiresince diger kiiglik el kaslarinda beceri gerektiren hareketler
sirasinda da distoni ortaya ¢ikabilir. Buna bagl olarak hastaligin yazma islevi ile siirli formu
‘basit’, diger el becerilerinin de etkilendigi formu ise ‘distonik’ yazict krampi olarak
simiflandirilir. Bir diger siniflama ise distoninin ortaya ¢iktigi kas gruplarina goére yapilir:
Fleksor, ekstensor veya mikst tip distoniler (25).

Hastaligin patofizyolojisi tam olarak aydimlatilmis degildir. Yukarida distonilerin tiimii
icin sz edilmis olan motor inhibisyon azalmasi, motor kortekste anormal plastik degisiklikler
ve anormal duysal-motor integrasyon patofizyolojide rol aldig1 diistiniilen etmenlerdir (26,27).
Hastalarin %5-20’sinde aile dykiisiinde distoni bulunmaktadir, ancak bir gen lokusu

tanimlanabilmis degildir.



Yazici krampi tanisini desteklemek igin yapisal bir lezyondan siipheleniliyorsa kranyal
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yapilabilir. Elektromiyografi ile agonist ve antagonist
kaslarin es zamanli kasilmasini gostermek taniy1 dogrulamaya yardimci olabilir.

Tedavide benztropin, triheksifenidil ve Bt enjeksiyonlar1 kullanilir. Medikal tedavilere
yanit alinamayan olgularda cerrahi tedavi denemeleri (GPi’a DBS, talamotomi) yapilmaktadir
(28,29,30). Hareket egzersizleri, saglam olan kolun hareketlerinin kisitlanmasi gibi

rehabilitasyon ¢alismalarinin olumlu sonuglarin verdigi bildirilmistir (31, 32).

3. TRANSKRANYAL MANYETIK UYARIM

a) Manyetik Uyarici

Manyetik uyaricilar yiiksek miktarda elektriksel yiik barindirabilen bir seri kondansator
ve bu yiikiin bogalimi sirasinda olusan yiiksek akimi giivenli bir sekilde iletebilen bir bakir
sarmaldan olugurlar. Elektrik akimi sarmal iizerinden gecerken ¢evresinde bir manyetik alan
olusur. Bu manyetik alan icinde kalan dokuda sarmaldan gecen akima ters yonde bir iyon
akimi ortaya cikar. Yeterince giliclii bir iyon akimi olusur ve yoluna uygun yonelimde
uyarilabilir membranlar ¢ikarsa bu membranlar esik diizeye kadar eksite edilebilir.

Manyetik alanin istenen bolgeye en iyi sekilde yansimasini saglamak amaciyla degisik
sekilli sarmallar gelistirilmistir. Yuvarlak sekilli ve genis ¢apli sarmallar ile genis bir
manyetik alan olusturularak daha derin bir uyarim yapilabilir. Buna kargilik ‘8 sekilli ve
kiigiik ¢apli sarmallar ile istenilen alana daha sinirli kalabilen bir manyetik alan yaratilarak
daha lokalize uyar1 vermek miimkiin olur. Yuvarlak ve sekiz (kelebek) sekilli sarmallardaki
manyetik alan bilesim ve kesigimleri Sekil 2-1’de grafiksel olarak gosterilmistir (33).

Manyetik uyaricilara MRG temelli navigasyon sistemlerinin dahil edilmesiyle korteks

iizerinde istenen lokalizasyona daha yiiksek kesinlikte uyar: verme olanagi saglanmustir.

Sekil 2-1: Yuvarlak ve sekiz (kelebek) sekilli sarmallar ile olusturulan elektrik alanlar [Ruochonen
J ve llmoniemi RJ. 2005

Yuvarlak O Sekiz gekill & @3]

Sarm Sanm

Elektrik
Alan
Yoni

Sekil 2-1: Solda yuvarlak sarmal, sagda 8 sekilli sarmal ile olusturulan elektrik alanin giicii ve yonii



b) Motor Uyandirilmis Potansiyeller

Motor uyandirilmis potansiyeller (MEP), motor korteksin uyarilmasi ile elde edilen ve
farkli kayit kaslarindan kaydedilen motor yanitlar kullanilarak inen motor yollardaki iletimin
arastirtlmas1 amactyla kullanilir. Elektriksel veya manyetik uyarim ile MEP kaydedilebilir.
Manyetik uyarim, elektriksel uyarima gore ¢cok daha agrisiz bir yontem olmasi nedeni ile daha
kolay uygulanabilir.

Sarmal kranyuma, tanjansiyel sekilde yaslanir ve manyetik stimulator ateslenir. Bu
ateslenme ile sarmaldan ¢ok kisa siire i¢inde yiiksek miktarda elektriksel akim geger ve
sarmal ¢evresinde bir manyetik alan olusur. Dokudaki sivi ve elektrolitler manyetik alan
icinde kaldiklarinda sarmaldan gecen akima paralel ve sarmaldaki akimin ters yoniinde bir
iyon akimi olustururlar. Bu akim ayn1 zamanda kalvaryuma ve serebral kortekse de paraleldir
ve bu nedenle kortekste paralel yerlesen noronlari uyarabilir. Bu ndéron grubu kortikal
internoronlardir. Eksitator internéronlar uyarilip pyramidal néronlar bunlar araciligr ile eksite
ediliyorsa I (indirekt)’ dalgalari ortaya g¢ikar. Eger piramidal ndronlarin akson baslangiglari
uyartliyorsa ‘D (direkt)’ dalgalart olusacaktir. Genellikle elektriksel uyarimda D dalgalari
olusurken TMS birbirini izleyen bir seri | dalgalarina yol agar (Sekil 2-2) (34). Nadiren belirli

uyarim pozisyonlarinda D ve I dalgalar birlikte olusur.

Sekil 2-2 D ve i dalgalar [Di Lazzaro V., Oliviero A. et al. 2004 (34)]

Anodal uyarim,

D dalgasi

. Manyetik uyarim,
.—-.,,_!—I ".ﬂ___‘_,___‘—--n-m—

/I dalgasi
I__,_ﬂl.li"-\.\_\__ﬂ.-.r‘-\—\_,—__,_..__._.-
v\.1 I

I 5o e

S muns

Sekil 2-2: Ustte anodal uyarim sonrasi hedef kastan kaydedilen ‘D’, altta manyetik uyarim sonrasi hedef kastan

kaydedilen bir seri ‘I’ dalgas1

Piramidal yollarla iletilip omirilik 6n boynuzuna ulasan bu ardisik dalgalar serisi, 6n
boynuz hiicre havuzunun o anki uyarilabilirlik durumuna bagl biyiikliikte bir motor yanita

sebep olurlar.



Hedef kasin uyarim sirasindaki durumu kaydedilen yanitin genligini ve latansini
etkileyen diger bir etmendir. Hedef kas tam bir istirahat halinde iken daha yiiksek uyar1
siddeti ile daha dusiik genlikli yanitlar kaydedilebilir iken hedef kasa hafif bir istemli kas1
yaptirilmasi ile uyarilma esigi diiser, yanit genligi artar ve latansi kisalir. Hedef kasin harekete
hazirlanmasi sirasinda dahi kaydedilen motor yanitlarda bu degisiklikler olabilir.

Sinir sisteminin degisik seviyelerinde verilen manyetik uyarilar ile kaydedilen
MEP’lerin latans ve amplitiidleri kullanilarak motor yollar hakkinda bilgi edinilebilir.
Servikal ya da lumbosakral sinir kokleri uyarilarak kaydedilen MEP latanslar1 ile kortikal
uyarim ile kaydedilen en kisa MEP latans1 arasindaki fark hesaplanarak merkezi sinir

sistemindeki motor yollara ait ileti siiresi hesaplanabilir (Merkezi ileti zamam= MiZ).

C) Kortikal Fizyolojiye Yonelik TMS Calismalar:

Q) Kortikal Uyarilabilirlik Caliymalar:
Manyetik uyarim kullanilarak sinir sistemi fizyolojisi ve g¢esitli hastaliklardaki

degisiklikleri ile ilgili bilgi edinmek miimkiindiir. Motor esik, tek ve ikili uyarim ile MEP
genligi, alanm ve Kortikal sessiz siire Olgtimleri ile kortikal uyarilabilirlik hakkinda fikir
edinmek miimkiindiir.
Motor Esik
Korteks iizerinde en diisiik uyarim siddeti ile yanit elde edilen lokalizasyon (sicak
nokta) lizerinde manyetik uyarim vererek istirahat ve kasi halinde olmak iizere iki ayr1 motor
esik Olciilebilir. Manyetik uyarim siddeti giderek azaltilirken 10 uyarimdan 5’inde tepeden
tepeye genligi belirli bir genligin {istlinde olan yanitlarin elde edildigi siddet esik olarak
belirlenir.
Ikili Uyarim
Motor kortekse ayni veya farkli lokasyonlarda ve belirli zaman araliklar1 (interstimulus
interval=ISI) ile iki manyetik uyarim verilmesi ile kortikal uyarilabilirlik hakkinda bilgi
edinmeyi saglayan bir yontemdir.
Kisa Aralkli Intrakortikal inhibisyon, Kisa Aralikli Intrakortikal Fasilitasyon, Uzun Aralikli
Intrakortikal Inhibisyon: Esikalti bir ilk uyarim (sartlayic1) ve kisa bir siire sonra bunu izleyen
esikiistii ikinci bir (test) uyarim verilmesi ile 5 ms ve daha kisa ISI’larda test MEP’lerde depresyon
yani ‘kisa aralikli intrakortikal inhibisyon =short-interval intracortical inhibition (SICI)’, 8-30ms
araligindaki ISI’larda ise test MEP’lerde  fasilitasyon  yani ‘kisa aralikli intrakortikal
fasilitasyon=short-interval intracortical facilitation (SICF)’ olusur. Esik {istii 50-200 ms IST araliginda

verilen ikili uyarim ile ‘uzun aralikli intrakortikal inhibisyon= long-interval intracortical inhibition



(LICI)’ degerlendirilebilir. Ugiincii tip esli uyarida, birinci uyarim esik iistii, ikinci uyarim esik alt1
olarak gok kisa ISI’larla uygulanir. GABA-B rol aldig1 I (Indirekt) dalgalarin etkilesimleri arastirilir.
Eksitator interndronlarin aktivasyonu glutamat (Glu) ile iligkili iken inhibitor internéronlart GABA-A
ve 100ms’den uzun ISI’larda GABA-B aktive eder.

Interhemisferik Inhibisyon: Motor Kortekse verilen bir sartlayici uyarim, Karst hemisfer motor
kortekse verilen test uyariminin etkisini 5-30 ms ISI’da inhibe eder. Transkallosal yol araciligi ile
olan bu inhibisyona ‘interhemisferik inhibisyon’ denir (35).

Premotor-Primer Motor Korteks Inhibisyonu: ‘Premotor-primer motor korteks inhibisyonu’ ayni
hemisfer lizerinde PMC’e sartlayici ve 2-6 ms ISl ile ipsilateral M1’e test uyarimi verilmesi ile , farkli
hemisferlerde ise 8-10 ms IST’larda gésterilmistir (36,37).

Serebello-Kortikal Inhibisyon: Genis uyarim sarmali kullamlarak Sms ISI ile serebelluma sartlayici
ve motor kortekse verilen test uyarim ile MEP’lerin baskilandigi goriilmistiir. Bu inhibisyonun
Purkinje hiicrelerinin uyarilmasi ile oldugu soylenebilir (38,39).

Kortikal Sessiz Siire
Istemli kasi sirasinda yapilan manyetik uyarim kasinin kisa bir siire duraklamasina

neden olur. Bu duraklama kortikal sessiz siire (KSS) olarak ifade edilir. Kortikal sessiz
stirenin ilk bolimi omurilik kokenli mekanizmalardan kaynaklanir, ikinci boliim tamamen
kortikal inhibisyon sonucu olusur. ikinci boliimde goriilen inhibisyonda GABA-B reseptorii
aktif rol alir.

d) TMS ve Beyin Plastisitesi
Merkezi sinir sisteminin c¢evresel kosullara uyum saglayabildigi gosterilmistir (40, 41,

42, 43). Beyin gelisiminde ve eriskin beyninde adaptasyonlar saglanmasinda rol oynayan bu
ozellige ‘plastisite’ denmistir.  Plastisitenin motor &grenme, motor bellek, kaybedilen
islevlerin geri kazanilmasi gibi alanlardaki 6nemi bilinmektedir.

Motor alistirmalar kortikal reorganizasyonun tetiklenmesinde ¢ok etkilidir. Motor
ogrenme sirasinda motor korteks uyarilabilirligi artar, o islev ile ilgili alan genisler. Ogrenme
istenilen diizeye ulasip yerlestiginde ise eski degerlerine doner (44). El parmaklarinda yapilan
egzersiz sonucu  calistirilan kaslarin motor temsil alanlari genislemis ve kortikal
uyarilabilirligi artmistir (45). Bireylerin sadece hareket hayal ettiklerinde dahi kaydedilen
MEP’lerde biiyiime oldugu gosterilmistir (46, 47). Hareketin Ogrenilmesi ve tekrar
edilebilmesi ile ilgili bu plastisite siireclerinde NMDA, GABA ve muskarinik reseptor
islevleri ve uzun siireli potansiyalizasyona (long term potantialization= LTP) benzer
mekanizmalar etkindir (48, 49, 50).

Somatosensoriyel girdiler kortikal uyarilabilirlik ve plastisite tizerinde etkisi gosterilmis

bir diger etmendir. TMS c¢alismalari, afferent yollar1 bozulan kortikal alanlarin komsu



bélgelerinde kortikal uyarilabilirlikte artis gostermislerdir (51). Iskemik sinir blogu ydntemi
kullanilarak yapilan ¢alismalar da bu bulgular: destekler niteliktedir (52). Iskemik sinir blogu
sirasinda sensorimotor kortekste GABA diizeyinde azalma saptanmistir (53). GABAerjik
ajanlarin verilmesi ile ise bu ¢esit plastisitenin engellendigi gosterilmistir (54). Kortikal ve
periferik sinir uyarilar1 ile motor korteks uyarilabilirli§inin arttifi ve bu etkinin yine
GABAerjik ve NMDA bagimli mekanizmalar yoluyla ortaya ¢iktigi gosterilmistir (55, 56,
57).

Kortikal reorganizasyon kortikal modaliteler arasinda doniisimler seklinde de
goriilebilir. Smirlanmis bir kortikal islevin 6zgiinliigiiniin, nasil kullanildigina ve aldigi
duyusal girdilerin yogunluguna bagli olarak degisebildigi gérme engelliler ile yapilan
calismalarda gosterilmistir (58). Bu tiir plastisite ‘modaliteler arasi plastisite (transmodal
plastisite)’ olarak adlandirilir.

Kortikal plastisite alanindaki ¢alismalarin ¢oklugu halen elimizdeki bilgilerin
kisitliligint gidermis degildir. Plastisitenin pek ¢ok beyin islevinin gelistirilmesi, yenilenmesi
ve geri kazanilmas ile ilgili olmas1 beklenebilir.

e) Tekrarlayici1 Transkranyal Manyetik Uyarim (rTMS)
Manyetik uyarimin degisik frekanslarda ardarda tekrarlanarak verilmesidir. Bu sekilde

verilen uyarim uygulama siiresini ve lokalizasyonunu asan bir etkiye sahiptir. Bu kalic1 etki
nedeniyle tekrarlayict manyetik uyarimlar (rTMS) tedavi ve rehabilitasyon amaciyla
denenmektedir. Ardisik uyarimlar belirli bir siire siirekli olarak verilebildigi gibi kiimeler
halinde, aralaria bekleme siireleri konularak da uygulanabilir (Sekil 2-3) (59).

Fizyolojik etkilerinin farkliliklar1 ve degisik risk dereceleri tasimalar: nedeniyle >1Hz
frekansli protokoller yiiksek, < 1Hz frekanshlar ise diisiik frekansli rTMS olarak
adlandirilirlar (60). Genellikle diisiik frekanslilar uygulandiklart kortikal bélgede inhibitér,
yiiksek frekanslilar eksitator etki olustururlar.

Beyin plastisitesinde uzun siireli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun siireli depresyon
(LTD) mekanizmalarinin rol oynadig: bilinmektedir. LTP ve LTD’nin NMDA reseptorleri,
Mg?* ve Ca2" iyon akimlarinin yer aldig1 kaskadlar yoluyla tetiklendigi gosterilmistir (61).
Bu kaskadlarda baska bazi proteinlerin de diizenleyici rol oynadig: diistiniilmektedir. rTMS
protokolleri ile verilen ardisik uyarilar, LTP ve LTD benzeri yollar ile beyin plastik
degisiklikler meydana getirmektedirler. Yiiksek frekansli rTMS, LTP benzeri etkiler ile beyin
uyarilabilirligini arttirirken, diisiik frekansli rTMS ile ise LTD benzeri etkiler ile

uyarilabilirlikte azalmaya neden olmaktadir (62). rTMS bu yollar ile hem uygulandigi andan
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sonra da siliregelen hem de uygulandig1 korteks bolgesine sinirli kalmayan etkilerin ortaya

¢ikmasina yol agar.

Sekil 2-3 Baz1i rTMS protokolleri [Lefaucheur JP. 2009, (59)]

Yavas rTMS ||||||||||| ”" ”"””m ||||| |”” |||| H"” ||||| S)flre: 20dal<:i_kj1_(:1 diz1)
(Hz)y U, . Pulse say1s1:1200
Stre: 20dakika (10 santyelik 20
Hizl rTMS MMM 50 || |||”§|| o
(10Hz) M A e e ’
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| ( } | Sure 30dakika (1dizi)
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Sekil 2-3: Yukaridan asagiya sirayla 20 dakika siiren toplam 1200 atimdan olusan 1Hz, 20 dakika siiren 10 saniyelik
20 diziden olusan toplam 2000 atim igeren 10 Hz, 25 dakika siiren toplam 900 atimdan olusan ‘ikili uyarim (paired pulse)’,
30 dakika siiren 180 atimdan olusan ‘paired associative stimulation (PAS)’ , 2 saniyelik 50 Hz frekansindaki 3 atim ile
aralarda 8 saniyelik bekleme siireleri igeren 20 dizinin 20 saniye boyunca tekrart ile toplam 600 atimdan olusan ‘intermittent’
TBS (iTBS) ve 2 saniye siireli 50 Hz frekansindaki 3 atimin 40 saniye boyunca siirekli tekrarindan olugan ‘continous’ TBS

(cTBS) protokollerinin sematik dzetleri
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Bu 6zellikler rTMS’nin MSS kaynakli ¢esitli bozukluklarin tedavisinde denenmesine
yol agmistir. Inme, epilepsi, depresyon, sizofreni, hareket bozukluklari, agr1 , kognisyon
rTMS calismalarinin  yogunlastig1 alanlar arasindadir (63-76). Bunlardan direngli depresyon
olgularindaki tedavi amagli kullanimi1 bazi tilkelerde saglik otoritesi onay1 almistir.

Distonide ise kortikal inhibisyonu arttirict etkisi oldugu bilinen rTMS protokolleri
daha c¢ok fokal el distonisi ve eyleme 0zgii distonisi olan hasta gruplarinda denenmistir.
Primer motor kortekse 1Hz rTMS protokolii uygulanmasi, SICI’da diizelme ortaya ¢ikarmakla
birlikte klinik diizelmeye etkisi sinirli kalmustir (77,78). Benzer etkileri olan bir giinliik rTMS
caligmalar1 daha uzun siiren etki yaratmak icin ardi sira giinlerde tekrar edilmis ve daha uzun
stireli klinik diizelme g6zlenmistir (79,80).

Manyetik uyarim cihazlarinin ilk gelistirildigi donemden bu yana muhtemel yan etkileri
tartisma konusu olmustur. S6z konusu cihazlar ile 25 yili agan yaygin kullanim tecriibesi tekli
TMS’nin emin bir elektrofizyolojik ¢alisma yontemi oldugu konusunda yeterli bilgi birikimi
kazandirmistir. rTMS’in  ardisik uyarimlar boyunca biriken ve TMS uygulamasindan sonra
devam eden etkileri rTMS’te emniyetliligi daha 6nemli bir sorun haline getirmektedir.
Ozellikle bir epileptik ndbet ortaya ¢ikarma olasilign hakkindaki korkular emniyetli rTMS
protokollerinin gelistirilmesi gerekliligini dogurmustur. rTMS emniyetliligine iliskin yakin
zamanda yenilenen protokollerin bulunmasi bu elektrofizyolojik yontemi de olduk¢a kolay
uygulanir hale getirmektedir (60). Bununla birlikte ¢calismalara alinmamasi gereken hastalarla

ilgili genel uyarilara dikkat etmek yararli olur (Tablo 2-2).
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Tablo 2-2 TMS-rTMS uygulamalarinin hasta se¢imi ile ilgili sinirlamalari [Rossi ve ark. 2009 (60)]

1.Kesin kontraendikasyon: Sarmala yakin konumda metal cihaz ( koklea implanti, pil, medikal pompa)

bulunmasi
2. Epileptik nobet riskini arttiran durumlar:
a.Uyar1 protokoliine bagl

i.Herhangi bir yeni protokol, birincil sartlayict rTMS uygulamasi (‘priming’), kafatasinda birden fazla
lokalizasyona TMS uygulamasi, uzatilmis PAS protokolleri

ii. Tanimlanan emniyet limitleri disindaki yiiksek frekansli rTMS protokoleri
b. Hastanin durumuna veya varolan hastaligina bagli:
i. Epilepsi hikayesi

ii. Epilepsi hikayesi ya da tedavisi olmaksizin vaskiiler, travmatik, tiimoral, infeksiydz

ya da metabolik beyin lezyonu
iii. Antiepileptik ila¢ kullanilmaksizin ndbet esigini diigiiren ilag¢larin kullanimi
iv. Uykusuzluk, alkolizm
3. Diger olaylara kars1 riski arttiran durumlar
c. Hastanin durumu ile ilgili
i. Beyin elektrodlar: (kortikal veya derin beyin elektrodlart)
ii. Gebelik
iii. Ciddi ya da yeni kalp hastalig

4. Risk tasimayanlar: Tekli ya da ikili TMS ya da tanimlanan emniyet sinirlar1 igerisindeki diisiik ya da ytiksek
frekansli rTMS protokolleri

PAS: Paired associative stimulation

(1 Teta ‘Burst’ Uyarim (TBS)
TBS diger rTMS protokollerine gore yeni sayilabilecek bir protokoldiir. Temel olarak

200ms’de bir tekrar eden 50Hz frekansindaki 3 uyaridan (burst) olusur. Huang ve ark.
tarafindan bu ‘burst’ler siirekli (continuous TBS = ¢TBS), 10sn’de bir tekrar edilen 2 sn’lik

diziler ( intermittent TBS = iTBS) veya 15sn’de bir tekrar eden 5sn’lik diziler (intermediate
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TBS = imTBS) halinde uygulanmistir (Sekil 2-4). Yazarlar saglikli kisilerde 40sn siire ile
uygulanan ¢TBS’nin MEP amplitiidlerini azalttigini, imTBS etkisiz iken iTBS’nin MEP
amplitiidlerini arttirdigini gérmislerdir (9). DilLazzaro ve ark. ¢cTBS’nin korteks tizerindeki
inhibisyon mekanizmasinin eksite edici sinaptik baglantilarda LTD oldugu seklinde

yorumlamuslardir (10).

Sekil 2-4. TBS protokolleri [Huang YZ ve ark 2005 (9)]

iTBs
+— 25 —»
LRTARLN T — . 111

10 =

imTBS e
1lllllllllll[l!l!jlllllli i

cTES

LI

Sekil 2-4 iTBS: 10 s’de bir tekrar edilen 2 s siireli burstlerden olusan ‘intermittan’ TBS. imTBS: 15 s’de bir tekrarlanan 5 s

stireli burstlerden olusan ‘intermediate’ TBS. CTBS: Siirekli tekrarlanan burstlerden olusan siirekli TBS.

Motor kortekse 40sn siireli ¢cTBS verilmesi ile MEP degisiklikleri disinda median sinir
uyarimt ile kaydedilen kortikal SEP yanitlarinin amplitiidlerinin arttig1 gdsterilmis ve motor
kortekse cTBS’nin motor etkileri disinda somatosensoriyel etkilerinin de oldugu saptanmistir
(81). Aymi ¢alismada somatosensoriyel korteks tizerine cTBS verilmesi sonucu ise SEP yanit
amplitlidlerinin baskilandig1 goriilmiistiir.

c¢TBS’in motor korteks iizerinden oldugu kadar dorsal premotor korteks tizerinden de
benzer etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Dorsal premotor korteks’e ( sicak nokta 2,5 cm
anterioru) uygulanan 20 ve 40s’lik ¢cTBS protokolleri ile YK hastalarinda 40s cTBS ile MEP
amplitiidlerinde baskilanma ve intrakortikal inibisyonda artma saptanmistir (82, 83).

TBS protokolii, saniyelerle ifade edilebilen uygulanma siiresi agisindan diger rTMS
protokollerine gore ¢ok avantajlidir. Diger taraftan ¢TBS’nin yarattigi motor inhibisyonun
saglikli bireylerde 60. dakikaya kadar siirdiigii gortlmistir (7). Disiik frekansli rTMS
protokollerinde  denendigi gibi ardisira gilinlerde motor ve/veya premotor kortekse
uygulanacak cTBS ile daha kolay ve daha uzun etkili bir norofizyolojik ve klinik etki

beklemek hatali olmayacaktir.
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BOLUM 111
OLGULAR ve YONTEM

A. OLGULAR

a. Yazic1 Krampi Grubu

Klinigimiz BT uygulama polikliniginden takip edilen, yazici krampi tanisi almis
olgulardan, BT tedavisine yanit1 hasta ve tedavi eden hekimi tarafindan yetersiz bulunan
hastalar calismaya davet edildi. Caligsmaya katilmay1 onaylayan ve aydinlatilmis onam1 alinan
hastalar son BT enjeksiyonundan 2-4 ay sonra degerlendirildi. Tablo3-1’de ki ¢alismaya
alinma Olciitlerini tasiyan ve Tablo 3-2’deki dislanma kriterlerinin hi¢birine sahip olmayan 10

olgu ¢alismaya alindi (85,86,87).

Tablo 3-1 Calismaya alinma olgiitleri :

1. Hastanin incelemeyi kabul ettigine dair yazili olur vermesi
2. Hastalarin 21 yasindan biiyiik olmalar1

3. Hastada klinik planda yazic1 kramp1 tanisina varilmig ve uygun klinik/laboratuvar yontemleri

ile alternatif tanilarm diglanmis olmast

4. Dabha 6nce uygulanmis olan medikal tedaviler ve BTx uygulamalarindan tatmin edici fayda

saglanamamis olmast
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Tablo 3-2 Cahsmadan dislanma él¢iitleri [Ananda S. ve Hotson J. 2002 (86)]

1. KIBAS ya da striiktiirel bir beyin lezyonunun varligim gosteren belirti ve bulgularin olmasi
2. Kalp ve solunum yetersizligi, ciddi kalp ritmi bozuklugu bulunmasi
3. Hastanin aydmlatilmig onam vermesini engelleyecek ciddi kognitif bozuklugu veya afazisi olmasi

4. Opykiide ciddi kafa travmasi, epileptik ndbet, majér psikiyatrik hastalik ya da nérosirurjikal girisim

tanimlanmasi veya hastanin ailesinde epilepsi 0ykiisii bulunmasi
5. Olgularin bag ve ¢evresinde metal protez, anevrizma klipi, koklea implanti, kalp pili, tastyor olmast

6. Elektrofizyolojik incelemenin yapilacagi ekstremitede daha 6nce meydana gelmis ciddi hareket

kisithiliklarinin bulunmasi
7. Hastanin trankilizan, trisiklik antidepresan, noroleptik ya da antikonviilsif ilag uygulaniyor olmasi
8. Kas ve periferik sinir sistemi hastaliklarinin bulunmasi ve motor kisitliliga neden olmast

9. TMS yapilacak giinlerde bir infiizyon pompasina gereksinimi olmasi ya da intrakardiak kateter

tasimasi

10. Cocuk dogurma ¢aginda bir kadin hasta ise gebe olma ihtimalinin kesin sekilde diglanamamig

olmas1
11. Ailesinde veya kendisinde agir isitme kayb1 ve/veya albinizm Oykiisii olmasi

12. Caligmaya baslamadan 6nce yapilacak rutin uyaniklik EEG’sinde “epileptojenik bir aktivite”

gozlenmesi.

Calismaya alinan 27-54 yagslar arasindaki (44,2 +7,2) 10 hastanin (1 kadin/ 9 erkek),
hastalik siiresi 2-47 y1l (15,10 £13,11) arasindaydi. Ug hastanin basit, 7 hastanin distonik tipte
yazict krampr vardi. Bunlardan yedisi fleksor, 1’1 ekstensor tipteydi. Diger iki hastadan
birinde yazic1 tremoru mevcuttu. Digerinde ise yazic1 krampi kranyal, servikal ve tist torakal
segmentleri tutan multisegmental bir distoninin bir unsuru halindeydi. Hastalara sonuncusu 2-
48 ay (12,25+ 17,94) olmak tiizere 0-7 (3,3 +1,9) kez Bt enjeksiyonu yapilmisti.
Multisegmental distonisi olan hastaya Bt enjeksiyonu yapilamisti ve hasta aldigi maksimal
medikal tedaviden sinirli fayda gormekteydi. Calisma sirasinda hastalardan biri almakta
oldugu 1mg/giin klonazepama devam etti. Diger hastalar ¢alisma siiresi igerisinde herhangi

bir medikasyon i¢inde degildi. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 3-3de verilmistir.
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Tablo 3-3 Olgularin ézellikleri

Olgu Cins Yas  Hastalk Enjeksiyon ilacsiz Tip Tiir ilac
Siiresi(y1l) SayIst gegen
siire (ay)

Olgu 1 E 54 47 4 3 fleksor distonik yok
Olgu 2 E 47 5 3 5 fleksor basit yok
Olgu 3 K 41 13 5 48 fleksor distonik yok
Olgu 4 E 50 15 2 6 fleksor distonik yok
Olgu 5 E 38 10 5 48 yazicl tremoru basit yok
Olgu 6 E 27 2 7 2 fleksor distonik yok
Olgu 7 E 48 13 2 4 fleksor distonik yok
Olgu 8 E 43 2 2 3 ekstensor distonik yok
Olgu 9 E 48 14 3 4 fleksor basit yok
Olgu 10 E 46 30 0 0 multisegmental  distonik  klonazepam

b. Saghkh bireyler

Caligmamiza ek bir unsur olarak olgularimizin kortikal uyarilabilirliklerinde saglikli

bireylere oranla bir fark olup olmadigini aragtirmak i¢in klinigimizde daha 6nce Yayla ve ark.

tarafindan yapilmis bir ¢alismaya katilan ve 24-52 (34+9) yaslari arasindaki 10 saglam

denegin (5 kadin/ 5 erkek) ikili uyarim ve kortikal sessiz siire 6l¢timlerine ait degerleri

olgularimiza ait degerler ile karsilastirdik (84). Bu bireyler bizim ¢alismamizdaki herhangi bir

TMS uygulamasina katilmadilar.
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B. YONTEM

Calismaya, hastalara grafik tablet ve ¢alisma i¢in gelistirilen programin tanitilmasi ile
baslandi. Ardindan kurulan diizenege alismalari i¢in her hasta ile ¢alisma baglamadan bir giin
once, ortalama 2 saat siireyle tablete ¢izim ve yazi yazma egzersizi yapildi.

Calisma sirasinda belirli bir takvim izlendi. Hastalar ardisira 3 giin sabah saatlerinde
TBS uygulanmak {izere, bunu takip eden 1, 3, 7 ve 28-30. giinlerde ise Ol¢limler
tekrarlanmak tizere ¢agirildi. TBS uygulanan giinlerde her giin TBS 6ncesi, TBS sonrasi
l.saat ve 2. saat icerisinde olmak tizere 3 kez Olciimler tekrar edildi. Her iki uyarim
lokalizasyonu ve sahte uyarim protokoliinde de bu ¢izelge izlendi. Her uyarim protokolii arasi

en az 4 hafta olarak belirlendi. Calismanin zamana yayilimi Sekil 3-1 gosterilmistir.

Sekil 3-1 Calisjmanin zamana yayilimi

CIZIM CIZIM CIZIM
YAZI YAZI YAZI
VIDEO KAYIT VIDEO KAYIT VIDEO KAYIT

REAKSIYON ZAMANI REAKSIYON ZAMANI REAKSIYON ZAMANI

EEG
EGITIM

-1 1 2 3 4 7 11 30-32

Sekil 3-1 Ustte: Ayni giin iginde yapilan kayitlarin TBS ncesi ve sonrast siralamast. Agik gri boyali biiyiik yatay elips ile

TBS uygulanan bir giin, siyah boyal1 dikey elipsler TBS 6ncesi ve sonrasi tekrarlanan dlgiimler temsil ediliyor. TBS koyu gri
boyali sekil ile isaretlenmis. Ortada: Her bir kortikal alana uyarim programi ig¢inde TBS uygulama giinleri ve takip giinlerinin
dizilimi. Agik gri boyali biiyiik yatay elips TBS uygulama giinlerini, siyah boyal dikey kiigiik elipsler TBS 6ncesi ve sonrasi

ile takip glinlerinde yapilan her bir 6l¢iim kiimesini temsil ediyor. Altta: Calisma giinlerinin numaralandirtlmis hali.
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1. TMS Cahisma Yontemleri

Bu ¢alismada kayitlamalar Medelec Mystro 5plus EMG cihazi ile yapildi. Tekli ve ikili
TMS uyarimlar icin birbirine Bistim modiili ile bagli iki Magstim 200 cihazi, rTMS igin
Magstim Rapid2 manyetik uyarict kullanildi, tiim manyetik uyarimlar dis ¢apt1 9 cm olan 8
sekilli manyetik sarmal ile verildi.

a) TMS ile uyarilacak anatomik noktalarin saptanmasi:
M1 uyarimi igin hedef kasin motor sicak noktast manyetik uyarim sarmali

kullanilarak konvansiyonel TMS yontemleri ile belirlendi. Hedef kas olarak sag el birinci
dorsal interosseus kasi (FDI) segildi. Sarmal sol M1 {izerine sap1 postero-inferiora bakarken
FDI’'nin M1 {izerindeki temsil alani olarak tahmin edilen lokalizasyona ve bunun
cevresindeki 1cm uzaklikta bulunan gesitli noktalara tek uyarilar verildi. Hedef kasin hafif
istemli kasist sirasinda (en yiiksek giiclin yaklasik %20’si kadar) kaydedilen MEP’lerin en
biiytik genlige ulastigi nokta hedef kasin M1°deki temsil alani olarak kabul edildi.

b) Kortikal uyarilabilirlik calismalari:
Bu noktada hedef kasin istirahati ve aktivasyonu sirasindaki motor esikler belirlendi.

Her bir hasta i¢in uyarim degerleri o hasta i¢in saptanan motor esiklerin orani olarak ifade
edildi. Sarmal bu pozisyonda bir mekanik sabitleyici ile sabit tutularak, hedef el kasindan
yapilacak motor kayitlamalarla asagidaki degerlendirmeler yapildi:

(1) Manyetik uyarimla motor esik belirlenmesi (IME ve AME): Istirahat ve orta
siddette istemli kas1 sirasindaki motor esikler (istirahat motor esigi : IME ve aktivasyonda
motor esik : AME), 10 uyaranin en az 5’inde ayirt edilebilir bir motor yanit olusturan uyarim
siddeti IME i¢in 50, AME i¢in 100 uV/divizyon ekran duyarlilig: ile belirlendi.

(i) Kortikal sessiz siire (KSS): Hedef kasin orta derecede istemli kasisi sirasinda
motor sicak noktaya % 140 AME siddetinde verilen TMS ile olusan motor yanit1 izleyen
kortikal sessiz siire, uyarim baglangicindan sessiz siire bitimine kadar 6l¢iildii. 200-500 ms
toplam tarama siiresi ve 200-500uV/divizyon duyarlik , alt filtre 100Hz parametreleri ile
kaydedilen 12 rektifiye trasenin her birinde sessiz siire 6l¢iilerek ortalamalar1 alindi.

(iii) Ikili TMS ile kortikal uyarilabilirlik ¢calismasi: Hedef Kkas istirahat
halindeyken 2 ve 10ms ISI’larda SICI ve SICF arastirilmasi amaciyla esikalti sartlayici
uyaran olarak %70 IME, esikiistii test uyarani olarak ise %140 IME siddetinde uyarimlardan
olusan ciftler uygulandi. Her bir ISI degeri i¢in 8 ¢ift uyarimdan olusan 16 TMS, ISI dagilimi
tesadiifi olacak sekilde yapildi (kayit siiresi toplam 100 ms, duyarlik 100-1000 p/divizyon).
Test uyarani ile elde edilen 8 motor yanitin amplitid (AMP-PP=tepe-tepe, AMP-BP=temel

cizgi-tepe) ve alan degerlerinin ortalamasinin, sadece test uyarimi (%140 IME) ile elde edilen
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8 potansiyele ait degerlerin ortalamasina boliinmesi ile elde edilen oranlarla intrakortikal
inhibisyon ve fasilitasyonun zamana gore seyir grafikleri olusturuldu.

(iv) Ardistk manyetik uyarim c¢alismast (rTMS): Calismaya alinan hastalara
asagida belirtilen 3 uyarim programi birbirleri arasindaki siire en az 1 ay olacak sekilde ve
rastgelelestirilerek uygulandi:

I. Hasta tarafta M1 {izerine cTBS
II. Hasta tarafta PMC {izerinde cTBS
I11. Hasta tarafta M1 iizerine sahte uyarim

rTMS uygulamasi1 3 giin siire ile giiniin ayni saatinde yapildi. Caligma Oncesinde
hastalarin bas ¢evrelerindeki metal igeren ¢ikarilabilir protezler ¢ikarildi ve ¢alisma boyunca
isitme sistemleri uygun kulak tikaci ile korundu.

Ardigik uyarim, ¢cTBS protokolii kullanilarak 40sn boyunca toplam 600 uyarim olacak
sekilde, 9 cm dis ¢ap1 olan sekiz sekilli sarmal ile yapildi.

Sahte uyarim ise sarmal bas {izerinde dik a¢ili durumda ve bastan biraz uzak tutularak
ayni parametrelerle uygulandi. Burada amaclanan, uyarim olmaksizin hastanin uyarim sesini
isitmesi ve gercek uyarimi telkin eden bazi lokal deri duyumlar1 almasiydi.

2. Yazi ve Cizim Kayitlar
Grafik tablet ve diziistli bilgisayar kullanilarak bu calisma i¢in gelistirilen bilgisayar

programi aracilifiyla hastalara tedavi Oncesi ve sonrasinda degismeleri kaydetme amaclh
cember ve yildiz ¢izdirildi, bir metin yazdirildi. Yazilan program ile grafik tablet ve basing
duyarh kaleminden saniyede 200 adet veri (200pps) kaydedildi ve bu verilerin ortalamalari
bir veri ¢iktist olarak alindi. Grafik tablete kalemden gelen basing degerleri kendi sistemleri
icinde derecelendirilmisti. Basing degerleri bu derecelendirme iizerinden ‘birim’ olarak ifade
edilmistir.

a) Cember ve Yildiz Cizimi:
Grafik tablet {izerinde biitiin ¢aligmalar i¢cin ayni olan bir ¢ember ve bir yildiz ¢izili

kagit sabitlendi. Hastalardan grafik tablet tarafindan tanman dijital kalem ile hedef sekil
tizerinden 3 kez duraksamadan ge¢meleri istendi. Bu ¢izimler sirasinda ¢izimin tamamlanma
siiresi, kalemin tablete uyguladigi basing, kalemin tablete gore egimi hesaba katilarak
diizeltilen basing degerleri kaydedildi ve her parametre i¢in ¢izilen 3 ardisira seklin ortalamasi
hesaplandi. Dijital olarak kaydedilen ¢izimlerin daha sonra hedeften sapan alanlari
hesaplandi. Bu parametre i¢in de yine 3 ardisira ¢izimin ortalamasi hesaplandi. Cizimler i¢in
kullanilan ¢ember ve yildizin ¢izim Oncesi hali ve ¢izimden sonra hedeften sapmanin

isaretlendigi bir hastaya ait 6rnek Sekil 3-2’te gosterilmistir.
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Sekil 3-2 Hedef sekillerin ¢izim dncesi ve sonrasi goriiniimii (Olgu 4)

Sekil 3-2: Ustte solda iizerinden duraksamadan 3 kez gecilmesi istenen ¢ember, sagda yildiz sekli; altta iizerinden 3 kez
gecildikten sonra her sekil birbirinden ayrilarak teker teker sapan alanin boyandig: solda ¢emberlerden, sagda ise yildizlardan

boyanmus birer drnek

b) Yazi
Esit sayida Tiirk¢ge karakter igeren 40 farkli kelime, her kayitta farkli sirada diziistii

bilgisayarin ekranina yansiyacak sekilde gelistirilen programa yiiklendi. Boylece her kayitta
rastgele siralanan anlamsiz kelime dizisi olusturuldu ve hastalarin yazdirilan metni
ezberlemesi engellendi. Kelime dizisi ekrandan calismay1 yoneten arastirmaci tarafindan
yiiksek sesle okundu. Hastalar bu sirada bir yandan arastirmacinin okudugu kelimeleri grafik
tablete yazdilar, bir yandan da bilgisayar ekranina bakarak yazdiklar1 metnin ekrandaki
yerlesimini kontrol ettiler. Yazi sirasinda da ¢izimlerde oldugu gibi tamamlanma siiresi, ¢izim
sirasinda kalemin tablete uyguladigi basing, kalemin tablete gore egimi hesaba katilarak
diizeltilen basing degerleri kaydedildi. Ayrica yazi kalitesinin degerlendirilebilmesi igin
yazilar dijital olarak saklandi. Bunlar daha sonra hastanin i¢inde oldugu grubu ve kayit
zamanini bilmeyen bir uzman tarafindan yazida iyilesme ile orantili O ile 4 arasi puanlar
verilerek degerlendirildi. Hastalarin yazi yazma sirasinda yazilarimi takip ettikleri ekran ve bu

ekran iizerinde bir hastanin tamamlanmis yaz1 6rnegi Sekil 3-3te gosterilmistir.
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Sekil 3-3 Olgu4’e ait yazi 6rnegi

COpeU budu kitr cUvaldiz hayvan gonca filet hac ozqur fosi
pijama buji hognut sessiz ejder jargon qugim sozlik cep bohca
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mistik deyim gofor gidem dongl yorik duvar kispet bolik eyl

firfir bolluk Ut porsuk ceviz chaz

o A Cuealdic losvan gancs JileF
@‘O@JU.,/ }/uar ?07 J) e JEe S ,ﬁujﬁﬁf@gmﬁjﬂég'i
ﬂ\/\—rx} l‘% eV éUUV’\ Q5 aﬁbi]ﬁ\gg fg?ég\ﬁg\?%”b Q-
GHU X OS\/GKSA—\ P okSas ”"\9“5”,\ NS A

LA - / sy

l 5 SUL @eeo U sl s dey
9;1/@(@‘? < C?%&iﬁ\ﬂugﬂ%g o erat Yo ST K;C‘)’P{ié
%ﬁbﬁuf/” QJVQi\ ﬁrfm ﬁ@}(@/h LWiv a2
(@'\/“I? O A

C) Video Kayit
Sekil ¢izimleri ve yazi yazilmasi sirasinda hastalar, calisan el, bilek, dirsek ve

omuzlarint gosterecek sekilde dijital video kamera ile kaydedildi. Bu kayitlar daha sonra yine
bir hastanin i¢inde oldugu uyarim programini ve kayit zamanii bilmeyen bir uzman
tarafindan yazici1 kramp1 degerlendirme skalasina (Writer’s Cramp Rating Scale=WCRS) gore
degerlendirildi (Tablo 3-4) (88). Resim 3-1’te iki olgumuza ait video kayitlarindan 6rnek

kareler gosterilmistir.

Tablo 3-4 Yazic1 krampi degerlendirme skalasi [Masur H et al. 2004 (88)]

A.Yaz1 hareketi skoru: (ES+DS+PS)XDL+ESX2
1-Distonik postiir (DP) (0= Yok, 1= Orta, 2= Belirgin)

El bilegi skoru (ES) Parmak skoru(PS)
Patolojik fleksiyon 1. Parmak
Patolojik ekstansiyon Patolojik fleksiyon
Dirsek skoru(DS) Patolojik ekstansiyon
Patolojik fleksiyon 2. Parmak
Patolojik ekstansiyon Patolojik fleksiyon
Patolojik unlar abduksiyon Patolojik ekstansiyon
Patolojik radyal abduksiyon 3. Parmak

Patolojik fleksiyon
Patolojik ekstansiyon

2-Distoni latans1 (DL) (1= En az 3 harf yazabiliyor, 2= Yaziya baslama ile ortaya ¢ikan
distoni)

3-Yazici tremoru(YT) (0=Yok, 1= Orta, 2= Ciddi)
B.Yaz1 hizi skoru: YH-2
1- Yazi hiz1 (YH) (0= Normal, 1= Hafif yavaslama, 2= Agir yavaslama)
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Resim 3-1 Olgu 1 ve 4’e ait video kaytlarindan 6rnek kareler

Resim 3-1 Solda yaz1 yazarken parmak hareketlerinin izlendigi a1 ile kayittan, sagda el bilegi, dirsek ve omuz hareketlerinin

izlendigi agidan birer drnek

3. Basit ve Secici Reaksiyon Zamam

Ek bir degerlendirme olarak rTMS sonras1 noropsikolojik etkilenme olup olmadigini
takip amaciyla basit reaksiyon zamani ve segici reaksiyondaki hatalar degerlendirildi. Basit
reaksiyon zamaninin ol¢limii i¢in hastalarin rastgele zaman araliklar1 ile ekranda beliren ‘A’
harfinin hemen ardindan tablet {izerinde bu gorev i¢in belirlenen diigmeye basmalari istendi.
Yirmi kez tekrarlanan bu islem sonrasi reaksiyon zamanlarinin aritmetik ortalamasi
hesaplandi.

Se¢ici reaksiyondaki hatalarin 6l¢limii i¢in ekranda belirli zaman araligir (500ms) ile
rastgele sirayla 10 adet ‘A’ ve 10 adet ‘Z’ harfi gosterildi. ‘A’ harfi goriildiigiinde diigmeye
basilmasi, ‘Z’ harfi goriliiglinde ise basilmamasi istendi. ‘Z’ harfi goriilmesine ragmen
diigmeye basilmasi ise hata olarak kabul edildi. Hata yapilanlarin, toplam gosterilen ‘Z’ harfi
sayisina orani alinarak degerlendirilmeye katildi.

4. Istatistik Calisma Yoéntemi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS v15.0 ile yapildi. Verilerin dagiliminin
normal olmamasi nedeniyle nonparametrik testler kullanildi. M1, PMC ve sahte uyarim
yapilan protokollerinin karsilagtirilmasi i¢in ayn1 SPSS dosyasinda 3 uyarim protokolii 3 ayr1
grup olarak tamimlandi ve aym protokolle ait veriler ayn1 gruba ait olarak islendi. Istatistik
yontem olarak gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ayni1 protokol
uygulanirken degisik zamanlarda alinan Glglimlerin zamansal seyir igindeki degisimlerinin
saptanmasi i¢in ise M1, PMC ve sahte uyarim icin ayr1 SPSS dosyalar1 olusturuldu ve bu
ardisira  Olgimlerin karsilastirllmasinda Friedman yontemi kullanildi. Anlamli  bulunan
sonuglarin ikili karsilastirmasinda Mann Whitney U testi uygulandi ve ardindan Bonferroni
diizeltmesi yapildi. Olgularin saglikli bireyler ile karsilastirilmasinda ise t-testi ve yine Mann
Whitney U testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik igin p <0,05 olarak kabul edildi.
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BOLUM IV

BULGULAR

A. Yazici1 krampi hastalan ile saghikh deneklerin karsilastirilmasi

Iki ve 10 ms ISI (grafiklerde 1S12 ve ISI10 olarak kisaltilmistir) ile yapilan ikili
uyarimlarin, test uyarimi siddetindeki tekli uyarim ile aliman yanitlara oranlar
karsilagtirildiginda 10 ms ISI ile aliman kayitlarda yazict krampinda AMP-PP degerleri,
saglam deneklerden yiiksekti (p=0,049). Kortikal sessiz siire ve ikili uyarim ile alinan

kayitlarin amplitiid ve alanlarina ait diger oranlarda fark saptanmadi (Sekil 4-1)

Sekil 4-1 Saglam denekler (K) ve yazic1 krampi (YK) hastalarimin, 1S12 ve 1S110 ile kaydedilen

yamtlarin AMP-BP, AMP-PP ve alan degerlerinin tekli uyarima ait degerlere oranlari ve KSS

degerleri
AMP-BP, AMP-PP

7,00 =

6,00 -

5,00 mYK
c 4,00
o
© 3,00 T *p=0,049 -

2,00 T - K

T
ol -
0,00 T T T )
I1SI12 AMP-BP I1SI12 AMP-PP ISI10 AMP-BP ISI10 AMP-PP
ALAN KSS
5,00 200,00
400 T T 150,00
_ = )

g 300 W YK % 1 = YK
S 2,00 T :é 100,00 —

1,00 - - K

I K 50,00 - A—
0,00 T T 1
1S12 ISI10 0,00

Sekil 4-1: Yazici kramp1 hastalar1 (YK) ve saglikli bireylere (K) ait iistte dikey eksende 2 ve 10ms ISI’larda(ISI2 ve
ISI10) verilen ikili uyarimlar ile kaydedilen yanitlarin tepe-tepe (AMP-PP) ve temel ¢izgi-tepe amplitiid
ortalamalarinin (AMP-BP) test uyarani siddetindeki tekli uyarim ile kaydedilen yanitlarinkilere oranlari; alt solda
dikey eksende IS12 ve ISI110 ile verilen ikili uyarimlar ile kaydedilen yanitlarin alan ortalamlarinin test uyarimi
siddetindeki tekli uyariminkilere oranlari; alt sagda kortikal sessiz siire degerlerinin ortalamalari verilmistir. Yatay
eksende YK ve K’a ait karsilagtirilan degiskenler siralanmigtir. * ile isaretli ISI10 AMP-PP oranlari YK hastalarinda
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksekti (p=0,049).
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B. Farkh Uyarim Protokollerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin tiimiine M1’e TBS uyarimi1 yapilabilirken, 7’sine PMC ve ancak 5’ine sahte
uyarim yapilabildi. Sahte uyarim protokoliinde olgu sayis1 ge¢ donem takiplerde 4. giinde 4,
7. Gliinde 3, 11. giinde 2’ye kadar diistii. Sahte uyarimda son takip giiniine higbir olgu
katilmadi. Bu nedenle gruplar arasi karsilagtirmada ge¢ donem takipleri kullanilmadi. Uyarim
programlari arasinda herhangi bir fark saptanmadi.

C. Ol¢iimlerin Aym Protokol Icindeki Zamansal Degisimleri

1. Primer Motor Korteks TBS
M1 uyariminda, yildiz ¢izimi sirasindaki egime gore diizeltilerek hesaplanan basing

(p=0,047) ve yazmin tamamlanma siiresinde (p=0,012) TBS yapilan giinlerdeki 6lgiimlerde
fark saptandi. Diger degiskenlere ait degerlerde herhangi bir fark saptanmadi. Sekil 4-2,4-
3,4-4,4-5,4-6,4-7 ve 4-8’de M1’e TBS ile kaydedilen degiskenlere ait ortalama degerler

verilmigtir.

Sekil 4-2 M1 uyarimi yapilan programda cember, yildiz ¢izimi ve yazi yazma sirasindaki basing

degerlerinin ortalamalari

Basing Cember Basing Yildiz
1000 — 1000
E 900 T T E 900
S 800 H—] Hy S 800
g 700 - e 700 -
g - 8 600 -
8 600 s
500 - 500 -
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol l.gin 2.gin  3.gin Kontrol
gunleri gunleri
Basing Yazi
800
T 750
£ 700
2
o 650
S 600 -
8 550 -
500 -
l.gin  2.gin  3.giin Kontrol
gunleri

Sekil 4-2: Dikey eksende tabletten alinan birim cinsinden basing ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda
en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi, ortadaki gubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En

sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-3 M1 uyarimi yapilan programda ¢cember, yildiz ¢izimi ve yazi yazma sirasindaki

kalemin egimine gore diizeltilerek hesaplanan basin¢ degerlerinin ortalamalari

Hesaplanan Basin¢ Cember Hesaplanan Basing Yildiz
— 1200 — 1200
£ 11 E
= 1000 | = 1000
= 8
tsh 800 - ‘::» 800 -
@ 600 - ® 600 -
o -]
400 - 400 -
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol l.glin* 2.gin* 3.glin* Kontrol
gunleri gunleri

Hesaplanan Basing Yazi

1000
900
800 1 T
700 -
600 -
500 -
400 -

basing (birim)

l.giin 2.gin 3.gln Kontrol
ginleri

Sekil 4-3: Dikey eksende tabletten alinan kalemin tablete egimine gore diizeltilerek hesaplanan basimcin birim cinsinden
ortalamalari, yatay eksende 1. (T1), 2. (T2) ve 3. (T3) giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi (T11, T21, T31),
ortadaki gubuk TBS sonrasi 1. saat (T12, T22, T32), sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat (T13, T23, T33) degerleri verilmektedir.
En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir. * ile isaretli giinlerde y1ldiz ¢izimi sirasinda kalemin tablete egimine gére
diizeltilerek hesaplanan basingta TBS uygulanan 2. giine ait degerlerin 1. ve 3. giinlerden diisiik oldugu goriilityor (T11,
T22’den (p=0,028); T12, T21 (p=0,047), T22 (p=0,037) ve T23’ten (p=0,037); T31 T23’ten (p=0,037) yiiksek).
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Sekil 4-4 M1 uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢izimi ve yazi yazmanin tamamlanma

siirelerinin ortalamalari

Siire Cember Siire Yildiz
20 — 20
__ 15 __ 15 T
J "
2 2 o 1117 111
:§ :§
5 -
0 -
1.glin 2.glin 3.glin  Kontrol 1.gln 2.gin  3.gin Kontrol
glnleri giinleri
Siire Yazi
400
300 T
z 1
3
100 -
0 -
l.giin 2.glin* 3.glin* Kontrol
giinleri

Sekil 4-4: Dikey eksende tabletten alinan siire (S) ortalamalari, yatay eksende 1. (T1), 2. (T2) ve 3. (T3) giinlere ait gruplarda
en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi (T11, T21, T31), ortadaki ¢ubuk TBS sonrast 1. saat (T12, T22, T32), sagdaki ise TBS sonrasi

2. saat (T13, T23, T33) degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.* ile isaretli giinlerde yaz

tamamlama siiresinde 2. giiniin 2. dlgiimii ile baglayan ve 3. giinde de devam eden kisalma goriiliiyor (T23, T22 (p=0,013)

ve T31’den (p=0,028) kisa)

Sekil 4-5 M1 uyarmm yapilan programda ¢cember ve yildiz ¢cizimindeki hedeften sapan alan

degerlerinin ortalamalari

Hedeften Sapma Cember
— 3000 -
8 T T
= 2000 TT T
E [ 4
& 1000 -
©
0 .
l.gin 2.giin 3.gin Kontrol
ginleri

alan (piksel)

Hedeften Sapma Yildiz

3000
2000 Tl T-I—-.- = -i- T
1000 -
0 .
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
ginleri

Sekil 4-5: Dikey eksende hedeften sapan alan (piksel) ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki

cubuk TBS oncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki

grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-6 M1 uyarmm yapilan programda yazi yazma Kalitesi ve yazic1 krampi degerlendirme

skalasina (YKDS) gore degerlendirmede alinan puanlarin ortalamalar:

YKDS Yazi Kalitesi

30
25
20
15 ~

—

T - It -TT1

[ LT J7

puan

w
|

puan
o r N W b
1

1.giin 2.gln 3.glin  Kontrol l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
giinleri giinleri

Sekil 4-6: Dikey cksende alinan kayitlarin daha sonra solda 0-4 arasinda iyilesme ile artan oranda, sagda YKDS’e gore
kotiilesme ile artan oranda verilen puanlarin ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk
TBS 6ncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup

takip eden kontrol giinlerine aittir.

Sekil 4-7 M1 uyarmm yapilan programda ISI2 ve ISI10 icin AMP-PP degerlerinin test

siddetindeki tekli uyarima oranlarimin ve KSS degerlerinin ortalamalari

ISI2 AMP-PP ISI10 AMP-PP
2,5
2
g 1 f g
5 1 T[T TT T It S
0,5 A
0 .
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
ginleri glnleri

KSS
150
~ T [
£ 100 1
©
3 50 -
[7,]
0 .

l.gin  2.gin  3.glin Kontrol
glnleri

Sekil 4-7: Dikey eksende iistteki grafiklerde ISI2 ve ISI10 ile verilen ikili uyarimlar ile kaydedilen yanitin AMP-PP
degerinin, test siddetindeki tekli uyarim ile kaydedilen AMP-PP degerine oranlari, altta KSS ( ms) degerlerinin ortalamalart,
yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi, ortadaki gubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise

TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-8 M1 uyarmm yapilan programda basit reaksiyon zamani ve secici reaksiyon hata

oranlarinin ortalamalan

Basit Reaksiyon Zamani Segici Reaksiyon
700
— 500 - c
é T T T T g
o 300 - %
2 100 - <
-100 - . -
lgin  2.gun  3.gin  Kontrol l.gin  2.gin  3.glin  Kontrol
ginleri gunleri

Sekil 4-8: Dikey eksende solda gorevin uygulanma siirelerinin ms cinsinden ortalamalari, sagda gorev sirasinda yapilan
hatalarin oranlarinmn ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi, ortadaki
cubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol

giinlerine aittir.

2. Premotor Korteks TBS

PMC uyariminda, yildiz ¢izimi sirasinda kalemin tablete uyguladigi basingta (p=0,015)
TBS yapilan giinlerdeki dl¢limlerde fark saptandi. Diger degiskenlere ait degerlerde herhangi
bir fark saptanmadi. Sekil 4-9,410,4-11,4-12,4-13,4-14,4-15’de PMC’¢ TBS ile kaydedilen

degiskenlere ait ortalama degerler verilmistir.
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Sekil 4-9 PMC uyarim yapilan programda cember, yildiz ¢izimi ve yazi yazma sirasindaki

basin¢ degerlerinin ortalamalar:

Basing Cember Basing Yildiz
1000 — 1100
< T [ € 1000 1
g 900 T g 900 TIT T TTT T
£ 50 2 g0 |l
g 700 - e
s S 700 -
S 600 1 S 600 -
500 - 500 -
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol l.gin* 2.gin* 3.glin* Kontrol
glnleri glnleri
Basing Yazi
1000
E 800 T 1
S 600 -
£ 400 -
w
8 200 -
0 .
l.gin 2.gin  3.glin Kontrol
gunleri

Sekil 4-9: Dikey eksende tabletten alinan birim cinsinden basing ortalamalari, yatay eksende 1. (T1), 2. (T2) ve 3. (T3)
giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS oncesi (T11, T21, T31), ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat (T12, T22, T32),
sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat (T13, T23, T33) degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir. *
ile isaretli giinlerde yildiz ¢iziminde basingta 2. giin goriilen basamaksi diisme 3. giin de korunuyor. (T12 T23 (p=0,028) ,
T31 (p=0,028), T32 (p=0,043) ve T33’den (p=0,018) yiiksek; T13 T22 (p=0,027), T23 (p=0,018), T31 (p=0,028), T32
(p=0,0289) ve T33’ten (p=0,043) yiiksek )
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Sekil 4-10 PMC uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢izimi ve yazi yazma sirasindaki

kalemin egimine gore diizeltilerek hesaplanan basing degerlerinin ortalamalari

Hesaplanan Basing Cember Hesaplanan Basing Yildiz
—~ 1400 T _ 1600
E £ 1400
= 1200 £ 1200 47 T
S 1000 2 00 LT T TIT 1l
[T [T ! | |
% 800 - % 800 -
8 600 - 8 600 -
400 - 400 -
l.giin 2.gin 3.giin Kontrol l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
ginleri glnleri

Hesaplanan Basing Yazi

1600
1400
1200
1000 | | | | T F

800 |
oo -
400 -

l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
ginleri

basing (birim)

Sekil 4-10: Dikey eksende tabletten alinan kalemin tablete egimine gore diizeltilerek hesaplanan basincin birim cinsinden
ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS &ncesi, ortadaki cubuk TBS sonras1 1.

saat, sagdaki ise TBS sonras1 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-11 PMC uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢izimi ve yazi yazmanin

tamamlanma siirelerinin ortalamalari

sire (s)

400
300

200 ~
100 -

l.gin 2.gin 3.glin Kontrol
glnleri

Sekil 4-11: Dikey eksende tabletten alinan siire (S) ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki

Siire Cember Siire Yildiz
20 20
__ 15 15
f; 10 qu 10 - TT TTT T-!—T
CR T T CRE
0 - 0 -
1.glin 2.gln 3.giin  Kontrol 1.glin 2.gln 3.giin  Kontrol
glinleri glnleri
Siire Yazi

cubuk TBS 6ncesi, ortadaki ¢cubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonras1 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki

grup takip eden kontrol gilinlerine aittir.
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Sekil 4-12 PMC uyarim yapilan programda cember ve yildiz ¢izimindeki hedeften sapan alan

degerlerinin ortalamalar:

alan (piksel)

3500

2500

1500

Sapma Cember

lgin 2.gin 3.gln

Kontrol
gunleri

alan (piksel)

Sapma Yildiz

1.gun

2.gin  3.gln

Kontrol
glnleri

Sekil 4-12: Dikey eksende hedeften sapan alan (piksel) ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en

soldaki ¢ubuk TBS oOncesi, ortadaki cubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En

sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.

Sekil 4-13 PMC uyarim yapilan programda yazi1 yazma kalitesi ve yazici1 krampi degerlendirme

skalasina (YKDS) gore degerlendirmede alinan puanlarin ortalamalar

puan

Yazi Kalitesi

4,5
3,5
25 TTT TTT TT T-|—T-|—
1,5 -
0,5 -
-0,5
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
glnleri

puan

30

YKDS

25

20 -
15 +
10 -

w
|

1.gun

2.gln 3.gln

Kontrol
ginleri

Sekil 4-13: Dikey eksende alinan kayitlarin daha sonra solda 0-4 arasinda iyilesme ile artan oranda, sagda YKDS’e gore

kotiilesme ile artan oranda verilen puanlarin ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk

TBS o6ncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasit 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup

takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil4-14 PMC uyarimi yapilan programda ISI2 ve ISI10 icin AMP-PP degerlerinin test

siddetindeki tekli uyarima oranlarimin ve KSS degerlerinin ortalamalari

ISI2 AMP-PP I1S110 AMP-PP
3 3 =
2,5 2,5 -
2 2
c [=
8 15 8 15 T T
° 1 T-—T Tl Q 1 -
T | ' T
0,5 - 0,5 -
0 - 0 -
l.gin 2.gin  3.gin Kontrol l.gin 2.glin  3.gin Kontrol
glnleri gunleri
KSS
200
T
— 150 T
) [
B I T |
o 100 -
:a 50 .
0 -
l.gin 2.gin 3.glin Kontrol
ginleri

Sekil 4-14: Dikey eksende iistteki grafiklerde ISI2 ve ISI10 ile verilen ikili uyarimlar ile kaydedilen yanitin AMP-PP

degerinin, test siddetindeki tekli uyarim ile kaydedilen AMP-PP degerine oranlari, altta KSS (ms) degerlerinin ortalamalari,

yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki gubuk TBS 6ncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrast 1. saat, sagdaki ise

TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.

Sekil 4-15 PMC uyarim yapilan programda basit reaksiyon zamam ve secici reaksiyon hata

oranlarimin ortalamalan

siire (ms)

Basit Reaksiyon Zamani

800
600

400 L1
200 -
O_

lgin  2.gln

3.glin

Kontrol
gunleri

hata orani

Segici Reaksiyon

1.gln

2.gin  3.gln

Kontrol
gunleri

Sekil 4-15: Dikey eksende solda gorevin uygulanma siirelerinin (ms) ortalamalari, sagda gorev sirasinda yapilan hatalarin

oranlarinin ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS Oncesi, ortadaki ¢ubuk TBS

sonrast 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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degerler verilmistir.

3.

Sahte TBS
Sahte uyarimda degiskenlere ait degerlerde herhangi bir fark saptanmadi. Sekil 4-16,4-
17,4-18,4-19,4-20,4-21 ve 4-22°de M1’e TBS ile kaydedilen degiskenlere ait ortalama

Sekil 4-16 Sahte uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢cizimi ve yazi yazma sirasindaki

basin¢ degerlerinin ortalamalari

Basing Cember Basing Yildiz
1000 . 1100
E 900 ] 7 'E 1000 +——= —
5 800 ] 5 J00 . o
= 200 L 5. 800
s S 700 - T
3 600 5 600 - I
500 500 - !
l.gin 2.gin 3.gin Kontrol l.gin 2.gin 3.gin Kontrol
ginleri ginleri
BasingYazi
1000
E 800 +—
g 400 - !
8 200 -
-]
O .
l.giin 2.gin 3.gin Kontrol
glunleri

Sekil 4-16: Dikey eksende tabletten alinan birim cinsinden basing ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait

gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS o6ncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri

verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-17 Sahte uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢izimi ve yazi1 yazma sirasindaki

kalemin egimine gore diizeltilerek hesaplanan basin¢ degerlerinin ortalamalari

Hesaplanan Basing Cember Hesaplanan Basing Yildiz
1600 1600
£ 1400 - E 1400 ——
E 1200 -+ e £ 1200 J7 e oo
) T - 2 -
o 1000 o 1000
z 800 - S 800 - a
8 600 - 8 600 -
400 - 400 -
l.giin  2.gin  3.glin Kontrol l.gin 2.gin  3.glin Kontrol
gunleri gunleri

Hesaplanan Basing Yazi

1600
1400
1200
1000 T = T

g0 L] TT T
600 -

l.giin 2.gin  3.glKontrol giinleri

basing (birim)

Sekil 4-17: Dikey eksende tabletten alinan kalemin tablete egimine gore diizeltilerek hesaplanan basincin birim cinsinden
ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS oncesi, ortadaki cubuk TBS sonras: 1.

saat, sagdaki ise TBS sonras1 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-18 Sahte uyarim yapilan programda ¢ember, yildiz ¢izimi ve yazi yazmanin

tamamlanma siirelerinin ortalamalari

Sure Cmeer Sire Yildiz
20 20
15 15 TT T TT TTT
s . T z i
@ 10 | T =T @ 10 -
3 =]
0 n T T T O n
1l.gln 2.gln 3.giin  Kontrol 1l.glin 2.gln 3.giin  Kontrol
gunleri gunleri
Sure Yazi
400
300 T - T T -IT TT
- |
@ 200 -
2
100 -
0 .
l.gin  2.gin  3.gin Kontrol
gunleri

Sekil 4-18: Dikey eksende tabletten alinan siire (S) ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki

cubuk TBS o6ncesi, ortadaki cubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonras: 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki

grup takip eden kontrol gilinlerine aittir.

Sekil 4-19 Sahte uyarim yapilan programda ¢ember ve yildiz ¢izimindeki hedeften sapan alan

degerlerinin ortalamalari

Sapma Cember

3500
2500
3
L
3
c
8
(4]
-00 1.giin  2.glin  3.glin  Kontrol
gunleri

alan (piksel)

Sapma Yildiz
3500
2500
1500 — gt —EFF— I3 -
500 -
-500 1.gin  2.gin  3.giin Kontrol
gunleri

Sekil 4-19: Dikey eksende hedeften sapan alan (piksel) ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en

soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi, ortadaki ¢ubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonras1 2. saat degerleri verilmektedir. En

sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-20 Sahte uyarim yapilan programda yazi1 yazma Kkalitesi ve yazic1 krampi degerlendirme

skalasina (YKDS) gore degerlendirmede alinan puanlarin ortalamalari

Yazi Kalitesi

puan

O P N W B U

T T T T
lml- T I
1.gln 2.glin 3.glin Kontrol
glnleri

YKDS

30
2L I 5
20 - H I
15 -
10 -
5 -
0 n T T T

1.gln 2.gln 3.gin  Kontrol

gunleri

Sekil 4-20: Dikey eksende alinan kayitlarin daha sonra solda 0-4 arasinda iyilesme ile artan oranda, sagda YKDS’e gore

kotiilesme ile artan oranda verilen puanlarin ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk

TBS oncesi, ortadaki gubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup

takip eden kontrol

giinlerine aittir.

Sekil4-21 Sahte uyarim yapilan programda ISI2 ve ISI10 icin AMP-PP degerlerinin test

siddetindeki tekli uyarima oranlarimin ve KSS degerlerinin ortalamalari

I1S12 AMP-PP ISI110 AMP-PP
1,8 6
5 —
c 4
g 3
5 ° 5 |
O 1 T T T
-0,2 N ; .
1.glin 2.glin 3.glin  Kontrol 1.gln 2.gln 3.gin  Kontrol
gunleri gunleri
KSS
200
— 150
£ L1l
o 100 -
2 50 -
0 -
1.gln 2.gln 3.glin  Kontrol
glnleri

Sekil 4-21: Dikey eksende iistteki grafiklerde ISI2 ve ISI10 ile verilen ikili uyarimlar ile kaydedilen yanitin AMP-PP

degerinin, test siddetindeki tekli uyarim ile kaydedilen AMP-PP degerine oranlari, altta KSS ( ms) degerlerinin ortalamalart,

yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS 6ncesi, ortadaki gubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise

TBS sonrasi 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol giinlerine aittir.
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Sekil 4-22 Sahte uyarim yapilan programda basit reaksiyon zamam ve secici reaksiyon hata

oranlarinin ortalamalan

Basit Reaksiyon Zamani Secici Reaksiyon
800 0,5
= 600 g 04
g T : o :
o 400 - 2 02 T T -
2 g il
200 - < 01 - T T |
0 - 0 -
l.giin 2.gin 3.giin Kontrol l.gin  2.gin  3.glin Kontrol
glnleri ginleri

Sekil 4-22: Dikey eksende solda gérevin uygulanma siirelerinin ms cinsinden ortalamalari, sagda gorev sirasinda yapilan
hatalarin oranlarinin ortalamalari, yatay eksende 1.,2., ve 3. giinlere ait gruplarda en soldaki ¢ubuk TBS oncesi, ortadaki
cubuk TBS sonrasi 1. saat, sagdaki ise TBS sonrast 2. saat degerleri verilmektedir. En sagdaki grup takip eden kontrol

giinlerine aittir.

D. Bulgularin Ozeti

Bu caligmada istatistiksel anlamliliga ulagan bulgular sdyle 6zetlenebilir:
(1)Olgularimizin 10 ms ISI’da SICF degerlendirmek iizere verilen ikili uyarim ile kaydedilen
yanit amplitiidleri saglikl bireylere gére anlamli derecede yiiksekti.
(2)Primer motor kortekse TBS ile uyarim giinlerinde y1ldiz ¢iziminde kalemin tablete egimine
gore diizeltilerek hesaplanan basingta azalma ve yazmin tamamlanma siiresinde kisalma
goriildi.
(3)Premotor korteks uyariminda ise TBS ile uyarim giinlerinde yildiz ¢iziminde kalemin
tablete uyguladigi basingta azalma saptandi.

Primer motor korteks, premotor korteks ve sahte uyarim protokolleri arasinda anlami bir
elektrofizyolojik fark saptanmadi. Klinik parametrelerde tedaviye bagli anlamli bir degisiklik

gorilmedi.
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BOLUM V
TARTISMA

Yazici krampir hastalarina glinimiizde uygulanan deneysel tedavi girisimlerine ve
hastaligin mekanizmalarin1 anlamaya yonelik ¢abalara bir katki saglayacagi diisiincesi ile bu
hasta grubunda umut verici sonuglari bildirilen bir rTMS protokoliinii, ilk kez ard arda 3 giin
olmak tizere uyguladik. Motor islevlerin ortaya ¢ikmasinda primer motor korteks disindaki
kortikal alanlarin da gorev aldig1 ger¢eginden yola ¢ikarak, yazic1 krampi hastalarinda rTMS
ile iyl sonuglar alindig1 belirtilen ikinci bir kortikal alan1 (premotor korteks) da ¢alismamiza
dahil ettik (80,82,83). Bu iki kortikal alana uygulanacak manyetik uyarim protokollerinin
etkilerinin birbirleri {izerine ¢akisma olasiligini ortadan kaldirmak i¢in araya en az 1 ay olmak
tizere bekleme siiresi koyduk ve miimkiin oldugunca (¢alismaya devam eden az sayidaki
hastamiza) sahte uyarim da kullanarak bu protokollerin etkinligini dogru sekilde sinamak

istedik.

Sectigimiz hasta grubunun, hastaligin nadir rastlanir olmast nedeniyle biiyiik sayilara
ulagmas1 giiclik tasimaktaydi. Etik Kkurallar ¢ergevesinde, caligmaya yerlesik tedavi
segeneklerinden fayda gormeyen hastalart dahil ettik. Ancak bu olgu grubu, kendi iginde
hastaligin semiyolojik 6zelliklerine gore heterojenite gosterdigi gibi olgulardaki semptomlarin
siddeti de birbirinden farklrydi. Istatistiksel anlamliliga ulasan sonuglarimizin az olmasinin
olgu sayisinin azligt kadar olgularimizdaki bu farkliliklardan da kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Yazict krampinda kortikal uyarilabilirligin artmis olmasi patofizyolojide s6zii edilen bir
etmendi (3,16,25,26,27). Calismamizda SICF hakkinda bilgi edinmek tizere 10 ms ISI ile
verdigimiz ikili uyarilar ile kaydettigimiz yanitlarin tepe-tepe amplitiid degerleri
olgularimizda saglikli bireylere gore daha yiiksekti. Bu bulgumuz yazic1 krampinda SICF’de
artts oldugu bilgisini destekler nitelikteydi. Istatistiksel anlamliliga ulasmayan diger
verilerimizi gézden gecirdigimizde ise, ikili uyarim protokoliinde hem 2 ms ISI ile azalmis
SICI hem de 10ms ISI ile artmis SICF oldugu izlenimi edindik. Kortikal sessiz siirenin
ortalama degeri de hasta grubunda hafifce daha kisa olma egilimindeydi. Bu gozlemlerimiz de
intrakortikal fasilitasyonda artisin yaninda intrakortikal inhibisyonda bir azalma egilimi

oldugu izlenimini edinmemizi sagladi.

Hastalarda elektrofizyolojik degisikliklerin yanisira islevselligin de 6nemli oldugunu

diisiinerek daha Once baska calismalarda goriilen, grafik tablet ile sekil ¢izimi ve yazi
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yazdirmak seklindeki takip yontemini 6rnek alarak biz de yine grafik tablet ile sectigimiz
degiskenleri izleyebilecegimiz bir arayiiz olusturduk. Degiskenleri secerken, yazici krampi
hastalarinda takipte degeri oldugu sdylenen tiim degiskenleri kapsamaya 6zen gosterdik (8).
Hastalarimizin grafik tablet ile aldigimiz kayitlarinda kalemin tablete uyguladigl basing,
gorevler tamamlanirken yapilan hata miktar1 ve gorevlerin tamamlanma siireleri takip

ettigimiz ana degiskenlerdi.

Kalemin tablete uyguladigi basing ortalama degerlerinde, yildiz ¢izimi sirasinda
premotor kortekse TBS uygulamasi ile diisiis oldugunu gérdiik. Kalemin tablete egimine gore
hesapladigimiz basingta ise primer motor kortekse TBS ile yine yildiz ¢izimi sirasinda disiis
saptadik. TBS ile basincta saptadigimiz bu degisim, TBS’nin yazici krampinin énemli bir
unsuru olan kaleme ve yazi yazilan yiizeye uygulanan basingtaki artis tizerine olumlu etkileri
oldugunu gosterdi. Uyar1 verdigimiz iki kortikal alanin bu agidan birbirlerine herhangi bir
tstlinliikleri yoktu. Basing ile ilgili istatistiksel anlamliligi olmayan diger verilerimizi gdzden
gecirdigimizde ¢cember, yildiz ¢izimi ve yazi yazma testlerinin tiimiinde hem primer hem de
premotor kortekse TBS ile basingta diisiis egilimi gézlemledik. Bu diisme egilimi TBS’i takip
eden erken zamanli 6l¢iimlerde izleniyordu. Bu gézlemlerimiz de bulgularimizi destekler

nitelikteydi.

Gorevlerin tamamlanma siirelerine baktigimizda yazida primer motor kortekse TBS ile
bir hizlanma ortaya ¢ikti. Basingta oldugu gibi siirede de bu etki ge¢ donemde goriilmedi.
Cember ve yildiz ¢iziminde ise anlamli bir sonug olmamakla beraber primer motor korteksin
uyariminda bu gorevlerin tamamlanmasinda da kisalma egilimi oldugu izlenimi edindik.
Premotor korteksin uyariminda ise gorevlerin tamamlanmasindaki ortalama siirelerinde

kisalma degil istatistiksel anlam1 olmayan bir uzama gozlendi.

Gorevlerin uygulanmasindaki hatalarda primer motor korteks veya premotor kortese
TBS uyarimu ile bir degisiklik saptamadik. Diger taraftan ¢ember ve yildiz ¢iziminde her iki
kortikal alanin uyariminda da hatanin azalma, istenilen seklin g¢izilmesinin kolaylasma
egiliminde oldugunu gordiik. Yazinin ise primer motor korteks uyarimi ile hizinin artmasina
ragmen yine her iki kortikal alanin uyarilmasi ile giizelligi ve okunakliliginda azalma oldugu

izlenimi edindik.

Hastalarimizda daha uzun siireli bir etki yaratmak amaciyla sectigimiz CTBS’nin normal
bireylerde hem intrakortikal fasilitasyonu hem intrakortikal inhibisyonu arttirdigi, ancak

intrakortikal fasilitasyon {izerine etkisinin daha 6nce doygunluga ulagsmasi nedeniyle sonucun
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intrakortikal inhibisyonda artma seklinde ortaya c¢iktigi Huang ve ark. tarafindan ifade
edilmisti (9). Etkinligin uyarimi takip eden 60.dakikaya kadar siirdiigii yine ayni1 ¢aligmada
gosterilmisti. Hasta grubumuzda ilk saat iginde yaptigimiz Kkortikal uyarilabilirlik
degerlendirmeleri ile ilgili gozlemlerimizin bu bulguyu destekledigini diisiinmekteyiz. Hatta
2. glin uyarimin tekrarlanmasi ile intrakortikal inhibisyonun daha fazla artma oldugunu ve
biriken bir etkiden séz edilebilecegi izlenimini edindik. Intrakortikal fasilitasyonda ise yine
c¢TBS ile anlamli bir degisiklik olmamakla beraber biriken bir etki olmadigini, CTBS yapilan
her giin intrakortikal fasilitasyon azalirken ertesi giin yine bir dnceki giiniin degerlerine geri
donme egilimi oldugunu  gozlemledik. Calismamizda anlamli bir degisme gormemis
olmamiza ragmen bu gozlemlerimizden yola ¢ikarak, 3 giin ard arda tekrarlanan cTBS
uyartmi ile intrakortikal inhibisyondaki artisin 2. giinde de ayni yonde devam etme, fakat
intrakortikal fasilitasyondaki azalmanin ertesi giin eski diizeyine donme egiliminde oldugunu

diisiinebiliriz.

Genel olarak hasta grubumuzda saglanan etkinin kortikal uyarilabilirlikteki azalma
egilimi olmasi nedeni ile CTBS’nin buradaki esas etki mekanizmasmin yine intrakortikal
inhibisyonda artig tizerinden oldugunu disiinmekteyiz. Ancak hasta grubumuzda cTBS
sonrast goriilen kortikal uyarilabilirlikteki azalma egiliminin normal bireylerdeki kadar
dramatik olmamasi, yazici kramp1 hastalarimizda intrakortikal inhibisyondaki azalma kadar
intrakortikal fasilitasyondaki artisin da patofizyolojide dnemli rolii olmasindan ve cTBS’nin
intrakortikal fasilitasyon tizerine etkisinin sinirli kalmasindan kaynaklanmis olabilir. Buradan
yola ¢ikarak yazici krampi ve hatta genel olarak distonili hasta grubunda hem intrakortikal
inhibisyonu arttirmada hem de intrakortikal fasilitasyonu azaltmada esit etkinlik gdsterecek
rTMS protokollerinin uygulanmas1 ile daha iyi sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilebilir.
Diger bir ¢ikarim ise intrakortikal inhibisyonda daha fazla bir artis saglamaya c¢alismak igin
cTBS’1 3 gilinden daha uzun siiren bir zaman diliminde ard arda uygulamayr denemek
olabilir. Henliz ¢TBS’1 boyle uzun siireli bir uygulama denemesi bulunmadigindan bu yonde

bir ¢calisma oldukca degerli olacaktir.

Ozet olarak primer motor kortekse ve premotor kortekse 3 giin ard arda siirekli teta
burst uyarimin, yazici krampi hastalarinda hastaligin patofizyolojik mekanizmalar1 ve klinik
ozellikleri iizerine sinirh etkileri oldugunu bulduk. iki kortikal alanin karsilastirilmasinda ise
primer motor korteks uyarimi ile sonuglarin daha olumlu oldugunu gézlemledik. Ancak hasta
sayisinin arttirilmasi ile bu yondeki sonuglarda premotor korteks lehine bir artis olabilecegi

olasiligim1 da goz ardi etmemek gerektigini diistinmekteyiz. Etki siireleri ise ard arda 3 giin

42



uyarim yapilmis olmasima ragmen uyarimi takip eden giinlerde devam edecek kadar uzun
olmadi. Hasta grubumuzun diger tedavi segeneklerinden fayda gérmeyen direngli ve agir
olgulardan olusmasi tedavi sonuglarimizin tatmin edici diizeylere ulasamasinin bir diger
nedeni olabilir. rTMS’e yonelik etik sorunlarin giderilmesinden sonra daha hafif olgularda

benzer tedavi protokollerinin denenmesinin yiiz giildiiriicii sonuglar vermesi miimkiindiir.

Tiim bunlardan yola ¢ikarak siirekli teta burst uyarimin 3 giin ard arda uygulama ile Bt
enjeksiyonuna direngli yazict krampi olgularinda tek basimna bir tedavi segenegi
olusturmadigini ~ diisinmekteyiz. Intrakortikal inhibisyonu arttirma ve intrakortikal
fasilitasyonu azaltma etkisi daha fazla olan bir rTMS protokolii bu hasta grubu i¢in daha
uygun bir segenek olabilir. ¢cTBS’nin ya da diisiik frekansli rTMS protokollerinin 3 giinden
daha fazla giin ard arda uygulanmasi bu yondeki farkli secenekleri olusturabilir. Her ne kadar
calismamizda primer motor kortekse cTBS ile daha iyi sonuglar alindig1 izlenimini edinsek

de, premotor korteks uyariminin bu protokollere dahil edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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