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OZET

INME SONRASI SPASTISITEDE SPINAL REFLEKSLER VE BOTULINUM
A TOKSIN UYGULAMASININ ETKILERI

Bu caligma, Inme sonrasi spastisite gelisen hastalarda spastisiteli alt
ekstremitede spinal refleks degisimlerini incelemek, inmeli hastalarin spastik alt
ekstremitesinde olan spinal refleks degisimlerini inmeli hastalarin saglam alt
ekstremitesi ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak amac ile gerceklestirildi. Bir
bagka amaci ise inme sonrasi spastisite gelisen alt ekstremiye uygulanan Botulinum A
Toksin (BoNT) uygulamasinin hem spastik alt ekstremitede hem de saglam alt
ekstremitede ki spinal refleks degisimine etkisini ve bu sayede BONT uygulamasinin
santral ve periferik etkisini incelemeyi amacladik.

Calismaya yas ortalamasi 56 (+12) yil olan 14 inmeli, yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis yas ortalamasi 61 (£16) yil olan 14 saglikli birey alindi. Calismaya katilan
tiim bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri kaydedildikten sonra ¢aligma grubunun
tiim bireylerine BONT uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi 1. ay ve 3. ayda Modifiye
Rankin Skalas1 (MRS), Modifiye Ashwort Skalasi (MAS) degerleri not edilerek,
disinaptik inihibisyon, presinaptik inhibisyon ve postaktivasyon depresyon yiizdesi
Ol¢timii yapildi. Kontrol grubunun ¢alisilan alt ekstremitesine tek bir defa disinaptik
inhibisyon, presinaptik inhibisyon ve postaktivasyon depresyon yiizdesi Ol¢iimii
yapildi.

Inme sonras1 spastisite gelisen calisma grubunun alt ekstremitesinde; saglam
alt ekstremite ve kontrol grubuna gdre disinaptik inihibisyon, presinaptik inhibisyon
ve postaktivasyon depresyon yiizdesi azalmis olarak tespit edildi. Bu azalma disinaptk
inhibisyon i¢in 6zellikle 2 ve 5 ms interstimulus intervalde iken presinaptik inhibisyon
igin 20, 80, 100, 150 ms interstimiiliis intervalde idi. BONT uygulama sonrasi 1.ay ve
3.ayda yapilan incelemelerde calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde azalmis
olan disinaptik ve presinaptik inhibisyonun artarak ¢alisma grubunun saglam alt
ekstremitesi ve kontrol grubunun ¢aligilan alt ekstremitesi ile benzer diizeylere ulastigi
tespit edildi. BoNT uygulama Oncesi ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesinde
azalmis olan postaktivasyon depresyon yiizdesi BoNT uygulama sonrasi 1. ayda

calisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve kontrol grubunun calisilan alt



ekstremitesi ile benzer diizeylere ulastigi, BONT uygulama sonrasi 3. ayda ise ¢alisma
grubunun saglam alt ekstremitesi ve kontrol grubunun galigilan alt ekstremitesine gore
azalmig olarak tespit edildi. BoNT uygulama Oncesi ¢alisma grubunun saglam alt
ekstremitesi ile kontrol grubunun disinaptik inhibisyon diizeyi normal sinirlarda iken
BoNT uygulama sonrasit 1. ayda c¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesinde
disinaptik inhibisyonun azaldig: tespit edildi.

Bu calisma ile spastisiteli hastalarda presinaptik inhibisyonun, disinaptik
inhibisyonun ve postaktivasyon depresyon yiizdesinin azaldigi tespit edilmistir. BONT
uygulamasimin hastalarin klinik degerlendirme olan MRS ve MAS degerlerinde bir
diizelme sagladig1 gibi; presinaptik, disinaptik ve postaktivasyon depresyon yiizdesini
arttiric1 etkisiyle elektrofizyolojik olarak da diizeltmektedir. BoNT uygulamasinin
saglam ekstremitede ki spinal refleks degisimi yapmasi BoNT’un santral etki
mekanizmasini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum A toksin, disinaptik inhibisyon,

postaktivasyon depresyon, presinaptik inhibisyon, spastisite



ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the spinal reflex changes in the spastic
lower extremity of the patients having spasticity after stroke, and to compare spinal
reflex changes in the spastic lower extremity of stroke patients with their own
contralateral healthy lower extremity and with healthy control group.

Another aim of the present study was to examine the effect of Botulinum A
Toxin (BoNT) on the spinal reflex change in both the spastic and healthy lower
extremities, thus, to investigate the central and peripheral effect of BONT
administration.

Fourteen stroke patients with an average age of 56 (+ 12) years, and age-Sex
matched 14 healthy individuals with an average age of 61 (£ 16) years were included
in the study. The socio-demographic characteristics of all participants in the study were
recorded. Before and at the 1st and 3rd months of the BoNT injection, the Modified
Rankin Scale (MRS) and Modified Ashwort Scale (MAS) values of all patients in the
study group were recorded. Dysinaptic inhibition, presynaptic inhibition, and percent
of post-activation depression were measured.

In the control group, the percentage of dysinaptic inhibition, presynaptic inhibition and

post-activation depression in the examined lower limb were measured only once.

The percentage of dysinaptic inhibition, presynaptic inhibition and post-
activation depression was decreased in the spastic lower limb of the study group,
compared to the intact lower limb and the control group. While this decrease was
espicially in 2 and 5 ms interstimulus interval for disinaptic inhibition, in 20, 80, 100,
150 ms interstimulus interval for presynaptic inhibition. In the examinations
performed at the 1st and 3rd months after the BoNT injection, it was found that the
disinaptic and presynaptic inhibition of the study group, which decreased in the spastic
lower limb of the study group, increased and reached similar levels with the lower limb
of the control group and the intact lower limb. The percentage of post-activation
depression, which decreased in the spastic lower limb of the study group before the
BoNT application, reached similar levels with the intact lower limb of the study group
and the lower limb of the control group at the 1st month after BONT application. The

percentage of post-activation depression in the 3rd month after the BoNT application,



the intact lower extremity of the study group and the lower extremity of the control
group were found to be decreased. While the dysinaptic inhibition level of the control
group and the intact lower extremity of the study group were within normal limits
before the BONT administration, it was found that the disinaptic inhibition decreased
in the intact lower extremity of the study group after the first month of BoNT

administration.

In the present study, it was found that presynaptic inhibition, dysinaptic
inhibition and the percentage of postactivation depression decreased in patients with
spasticity. BONT administration provides both clinically, MRS and MAS values, and
electrophysiologically improvement, with the effect of increasing the percentage of
presynaptic, dysinaptic and post-activation depression. The spinal reflex change in the
intact extremity after BONT administration supports the central mechanism of action
of BONT.

Keywords: Botulinum A toxsin, dysinaptic inhibition, post-activation

depression, presynaptic inhibition, spasticity
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TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca bilgi, birikim, tecriibe ve hasta yaklagimlariyla
her zaman imrenerek gézlemledigim, noroloji ve norofizyolojiyi bana sevdiren, tiim
tip egitimim boyunca ideal hekim olarak tasavvur ettigim tiim 6zellikleri kendilerinde
barindiran, idol olarak hayatimda hep yer alacak olan, ideal bir ¢ift olarak da
hayatimda giizel izler birakan sevgili hocalarim Prof. Dr. Nebil YILDIZ ve Prof. Dr.
Serpil YILDIZ’a ¢ok tesekkiir ederim. Onlarin dgretileri ile bilim yolunda yiirimeyi
kendime borg bilirim.

Asistanlik egitimim boyunca bilgi birikimi, tecriibesi ve fikirleri ile bana her
zaman yol gosteren, caligmami biiyiik bir titizlik ve 6zenle yliriitmemi saglayan,
calismam boyunca zora distiigiimde nesesi ile yardimiyla hep yanimda olan, yeri
geldiginde calismam i¢in ailesini ihmal ederek fedakarlik eden, hayatimda hep giizel
yerde olacak olan sevgili hocam Dog. Dr. Sule AYDIN TURKOGLU na ¢ok tesekkiir
ederim.

Asistanlik egitimim stiresince Ozellikle inme konusunda bilgi birikim ve
tecriibesiyle inmeyi sevdiren, hastaya yaklasim konusunda kendine 6zgii yaklasimi ile
bana hekimlik 6zgiivenini kazandiran, yogun bakim tecriibesi ve girisimsel islemlerde
hekimlik 6gretilerime ¢ok sey katan, bazen arkadas bazen abi gibi davranan ¢ok
sevdigim sevgili hocam Dr. Ogr. Uyesi Muhammed Nur OGUN’e ¢ok tesekkiir
ederim.

Tez ¢alismam sirasinda onca is yogunlugunun arasinda igtenlikle bana yardim
eden EMG teknikerleri sevgili Blisra PAMUKSUZ ve Ayse Yeliz TUNC’a ¢ok
tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam sirasinda onca ders yogunlugunun arasinda igtenlikle yardimima
kosan sevgili arkadasim Dr Ogr. Uyesi Ramazan KURUL’a ¢ok tesekkiir ederim.

Tip egitimimin baginda tanidigim ve hayatimin en biiyiik sans1 olan, bu noktaya
gelmemde ki en biiylik destek¢im, basarilarimin gizli kahramani, hayatimin nesesi,
huzuru, mutlulugu ve Rabbimin bana en biiylik liitfu olan sevgili esim Halime
GULTEKIN’e ¢ok tesekkiir ederim.

Asistanligimin ilk ve en yogun oldugu donemlerde hayatimiza giren, hayatimin
nese kaynagi, bir giiliisiinii diinyaya degisemeyecegim, calismamdaki en tath engel,

canimdan can olan sevgili kizim Hamdiye Hifa GULTEKIN e ¢ok tesekkiir ederim.
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Tezimde yer alan ve her birinden yeni bir sey 6grendigim degerli hastalarima
ve tezimin olugsmasina katkida bulunan ve bu siireci keyifli hale getiren saglikli goniillii

bireylere ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Spastisite asir1 aktif kas kasilmalarini igeren bir durumdur. Normalde bir kasin
ani gerilmesine kars1 koruma saglayan reflekslerin hiperaktivitesi olarak
tanimlanabilir. Bu durum, giinlik yasam aktivitelerinin hareketliligine ve
performansina miidahale edebilir. Zaman iginde, spastisite eklem hareket agikligi
kaybina neden olan kontraktiirlere yol acabilir. Spastisiteye neden olabilen
bozukluklar arasinda inme, beyin hasari, omurilik hasari, multipl skleroz, serebral
palsi, beyin veya omurilik tiimoérleri ve diger merkezi sinir sistemi bozukluklari
sayilabilir. Spastisite etyopatogenezinde inhibitdr spinal refleks mekanizmalarinin rol
oynayabilecegine dair yayinlar bulunmaktadir (1).insanlarda yapilan pek cok sayida
calismada spastisitede spinal inhibitor mekanizmalarin (disinaptik ve presinaptik
inhibisyonda, postaktivasyon depresyonda) azalmasinin séz konusu oldugunu 6ne
stiriilmektedir. Bu mekanizmalarin birbirine bagh degiskenligi ve spastisitenin objektif
kantitatif 6l¢iimlerinin olmamasi, inhibitér mekanizmalardaki degisiklikler ve gerilme
refleksi hipereksitabilitesi arasinda agik bir nedensel iliskinin agiklanmasini
engellemektedir.  Refleks uyarilabilirligin =~ ve inhibitér —mekanizmalardaki
degisikliklerin zaman i¢inde takip edildigi yerlerde, elektrofizyolojik incelemeler gibi
6l¢timii miimkiin kilan teknikler ve uzun siireli ¢alismalar biiyiik talep gormektedir (2).
Spastisite tedavisinde, fiziksel, farmakolojik ve cerrahi prosediirler mevcuttur. Son
yillarda, BONT enjeksiyonu, spastisiteyi tedavi etmek i¢in en dnemli yontemlerdendir.
Spinal refeksler, omuriligin dogrudan kendisinin cevap olusturdugu hizl reflekslerdir.
Somatik refleksler, iskelet kaslarinin kasilmasina ve Visseral (otonomik) refleksler,
bilin¢ diizeyinde fark edilmeyen diiz kaslar, kalp kas1 ve bezlere iliskin reflekslerdir.
Bir refleks arki; duyu organi, afferent noron, merkez, A efferent néron ve icra
organindan olusur. Refleks olusumunda, bir uyarana bagl olarak, duyu organi veya
reseptorde bir reseptor potansiyeli meydana gelir. Uyaran, esik veya esik {istli siddete
ulagtiginda bu reseptdr potansiyeli, afferent duyu lifine iletilebilir bir aksiyon

potansiyeline doniistir (3).

Botulinum toksini ilk olarak bildirilen Clostridium botulinum bakterisi

tarafindan {iretilen bir norotoksindir. Son zamanlarda distoni, spastisite ve diger



norolojik durumlarin tedavisi i¢in onaylanmistir. BONT tedavisi, islevi kisitlayan veya
agriya neden olan spastisiteli hastalari tedavi etmek i¢in kullanilir. BONT, bir sinir

n

impulsu " inhibitoriidiir". Sinir u¢larina baglanir ve kaslar1 aktive eden kimyasal
ajanlarin salinmasini onler ve kas kasilmasini engeller. BONT tedavisi inme sonrasi,
direkt kaslardaki parsiyel denervasyon, néromuskuler geg¢is blogu disinda, paretik
hastalarda kaslardaki degisim ve BoNT un doza bagimli retrograd transportunun la
lifleri-motor neuron sinapsinda degisikliklere sinaptik plastisiteye de yol agtig1, bunun
da BoNT’un etkinliginin kismen merkezi etkilere yol agabilecegi ileri siiriilmektedir
(4). BONT motor ug plakasinda sinaptik iletimi bloke eder ve felce neden olur. Son
zamanlarda, giderek daha fazla caligma, BoNT un merkezi etkileri oldugunu 6ne
stirmektedir. Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismada BoNT’un, tetanoz toksinine
benzer olarak, doza bagiml olarak anterograd ve retrograd aksonal tasinabilirligi
gosterilmistir  (5). BoNT’un spinal refleks mekanimalart da etkiledigi One
strilmektedir (4, 5). Bu c¢alismada, inmeli hastalarda spastisitedeki disinaptik,
presinaptik ve postaktivasyon spinal refleks degisimlerini ortaya koymak, bu arada

BONT tedavisi sonrasi refleks degisimleri incelemek, periferik ve santral

mekanizmalari tartismay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. inme

2.1.1. inme tanim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin (6) yapt1g1 tanima gdre serebrovaskiiler olay
(SVO) ya da inme: vaskiiler sebepler disinda baska bir sebep olmayip, 24 saatten uzun
stiren veya oliimle sonuglanan, serebral fonksiyonlarin lokal veya genel bozukluguna
bagli olarak hizla gelisen klinik bulgulardir (7). Bu bulgular beyne olan kan
akimindaki bozukluk nedeniyle beyin fonksiyonlarinin hizla kaybedilmesine bagh
goriiliir (8). inme &liime ve kalic1 norolojik hasara sebep olabilen bir olaydir. Kan
akimindaki bozukluk sonrasi beynin etkilenen bolgesi fonksiyonunu kaybeder. Buna
bagli viicudun bir yarisinda hemiparezi ve hemipleji tablosu, afazi, apraksi, dizartri,
gorsel alanin bir yarisini kaybetme, kisilik degisiklikleri aciga cikabilir (9). Inme
terimi Ozellikle serebrovaskiiler hastalik (SVH) i¢in kullanilan fokal norolojik
sendrom i¢in kullanilir. SVH kan damarlarindaki trombiis ya da emboli kaynakli
okliizyon, damar biitiinliigiiniin bozulmasi, damar gegirgenliginin bozulmasi, artmis
viskozite ya da kanin ozelliklerini etkileyen diger durumlara bagli olusan beyni
ilgilendiren anormalliktir. Vaskiiler patolojik siire¢ sadece yukarida belirtilen genel
bozuklarla degil, aterosklerozis, hipertansif aterosklerozis, arteritis, anevrizmal
dilatasyon ve gelisimler malformasyonlara bagli daha temel ve primer bozukluklara

bagli olarak da goriilebilir (10).

2.1.2. inme epidemiyolojisi

Inme yaslh popiilasyonunda daha sik gériilen bulasict olmayan majér hastalik
grubudur. DSO raporlarina gore inme, gelismis iilkelerde 1990 yilinda 4,4 milyon
oliime yol agarak iiglincii en biiyiik mortalite sebebidir (11, 12). Ayrica inme uzun
vadede yetersizligin ana sebeplerinden birisidir ve aile, birey, saglik sistemine biiyilik
etkisi vardir (13). ABD’de bir bireyin kalan 6mrii boyunca saglik sistemine getirecegi
yiikiin 18 bin - 200 bin dolar arasinda oldugu hesaplanmistir (14). 2020 yilinda
inmenin Koroner arter hastaliklart ile birlikte saglik yitiminde ilk siray1 alacagi
diistiniilmektedir (15).



Son 15 yilda risk faktorlerinin kontrolii sayesinde elde edilen gelismeler inme
insidansini %30 azaltmis, buna bagli 61iim orani % 14 diismiistiir fakat inme yetiskinler
arasinda Oziirliilige sebep olan en énemli neden olma 6zelligini korumaktadir (16).
Inme kalp krizinden sonra ikinci sirada diinyada en ¢ok 6liime yol agan hastalik olarak
2008 yilinda 6,2 milyon kisiyi etkilemistir. 2008 yilinda ortalama 9 milyon kisi inme
gecirmis ve yasayan toplam 30 milyonun {izerinde inme sonrasi sag kalan kisi vardir
(17).

Inme gériilme ihtimali 30 yasin iizerinde katlanarak artmakta ve etyolojisi yasa
gore degismektedir (18). Ileri yas inme igin en belirgin risk faktoriidiir. inme
vakalarinin %95°1 45 yas lizerinde {igte ikisi ise 65 yas lizerinde goriilmektedir (19).
Erkeklerde goriilme siklig1 %25 daha fazla olsa da kadinlarin 6liim oran1 %60 olarak
bulunmustur (20).

ABD'de inme prevalansi kabaca yetigskin popiilasyonun % 3'i kadardir;
yaklasik 7 milyon kisiye tekabiil ediyor (21). ABD'de her y1l yaklasik 800.000 birincil
(ilk kez) veya ikincil (tekrarlayan) inmeler meydana gelir ve ¢ogunluk birincil inmedir
(kabaca 600.000) [1]. Bu inmelerin yaklasik %87 si iskemik enfarktiisler, %10'u
primer kanama, %3l subaraknoid kanama (SAK) dir. Diinya ¢apindaki tahminlerde
ise, kanamalar tiim inmelerin daha yiiksek bir yiizdesini olusturur, %10 ile %25
arasinda degigsmektedir. Asya, Afrika Bireyleri, ve Latin Amerika kdkenli daha yiiksek
bir frekansa sahip olma egilimindedir (22).

Inme insidans: giivenilir calismalara bakildiginda birbirine yakin degerdedir ve
ortalama bir yilda 2/1000 gibi bir oran olarak ortaya ¢ikmaktadir. 55 yas {izeri
popiilasyonda ise bu oran 4,2-6,5/1000 seviyesine yiikselmektedir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢aligmada 2004 yilinda 69 milyon kisi arasinda 152 bin yeni inme vakas1 goriildiigii
ve toplam 1,2 milyon inmeli oldugunu bildirilmistir (16). Inme prevalans1 toplumda
yasayan ve inme geciren insanlarin oranidir ve Tiirkiye i¢in binde 6 civarindadir. Yasin
standardize edildigi c¢alismalarda 65 yas ve istli i¢in bu oran ise % 46,1-73,3’¢

yiikselmistir (16).

2.1.3. inme simiflandiriimasi

Inme etyolojisine yonelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine

yonelik yapilmis ve tiim inmeler iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana grupta



sinflandirilmistir.  Daha sonra yapilan arastirmalarda ise, ileri goriintiileme
yontemlerinin, hematolojik, kardiyolojik ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla,
lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyonun olus mekanizmasi ve lokalizasyonu goz
Oniine alinarak siniflanirma yapilmistir. Buna gore inme siniflandirmasi goriilme
sikligina gore serebral iskemi, intraserebral hemoraji (ISH) ve SAK olmak iizere iice
ayrilir (23, 24).
SVH’larin klinik olarak simifllandirilmasi soyledir:
A. Asemptomatik SVH
B. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH
1. Gegici iskemik ataklar (GIA)
2. Inme
a. Iskemik inme
b. Hemorajik inme
i. Intraserebral Hemoraji
ii. SAK
C. Vaskiiler demans
D. Hipertansif ensefalopati

Iskemik inmeler, inmelerin %87 sini, hemorajik inmeler ise yaklasik olarak
%13’ {linili olusturur. Hemorajik inmelerin ise % 10° unu ISH, %3’iinii SAK’lar
olusturmaktadir (25). Ulkemizdeki hemorajik inme oranlarinn bati iilkelerindeki
oranlardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi, hemorajik inmede en
sik risk faktorii olan hipertansiyonun (HT) tanisinin konmasi, takip ve tedavisindeki
eksiklikler olabilir. Tiirkiyede yapilan Cok Merkezli Strok Caligmasinda bu oranlar

hemorajik inmede % 29 iken iskemik inmede % 71 olarak bildirilmistir (26).

2.1.3.1. Asemptomatik SVH

Damar hastali§i sebebiyle gelisen, fakat serebral veya retinal semptomlari
olmayan klinik durumlar i¢in kullanilir. Bu siniflandirmaya 6rnek verecek olursak
sessiz infarktlar1 veya boyunda beyni besleyen damarlarin asemptomatik daralmalar

veya tikanmalar1 verilebilir (27)



2.1.3.2. Fokal beyin disfonksiyonu ile giden SVH
2.1.3.2.1. Gegici iskemik ataklar (GIA)

GIA; beyne olan kan akimi yetersizligine bagl olarak ani gelisen, fokal serebral
veya norolojik kisa siireli semptomlarla karakterize olan klinik bir sendromdur.
Semptomlar ¢ogunlukla 24 saatten daha kisa siirmektedir ve hastalar tam olarak
diizelmektedir. Semptomlar tam olarak diizelmekle birlikte GIA’nin asil nemi
iskemik inmenin dnciisii olmasidir. GIA, hastalarin semptomsuz ve herhangi bir bulgu
vermeden ya da kisa zamanda semptomlarinin gerilemesi ile karsimiza ¢ikmasina
ragmen erken miidahale ve tedavi plani ¢izilmesi gereken gercek bir acildir. Tim
inmelerin  %15“i GIA sonrasi1 gelismektedir. Yapilan meta-analizler sonucu
goriilmiistiir ki GIA geciren hastalarda ikinci giinde yaklasik olarak %3-10, 90.giinde

%9-17 inme gegirme riski vardir (28).

2.1.3.2.2. inme

2.1.3.2.2.1. iskemik inme
Iskemik inme en sik goriilen inme tiiriidiir (29). iskemik inmede beyine kan
temini esas olarak asagidaki tibbi durumlardan biri nedeniyle azalir:
a) ateroskleroz (iskemik inmenin %80'),
b) kii¢iik intrakraniyal arterlerin darligi,
c) kalpten emboli;
d) hematolojik nedenler, displazi veya vaskiilit (daha az yaygin nedenler)
(30)

Aterosklerozda, aterosklerotik islem trombosit aktivasyonunu aktive eder, bu
daha sonra bir piht1 olusturur. Bu piht1 - bir trombiis veya emboli - yerinde gelisir,
ancak pihtidaki bazi pargalar pargalanabilir ve daha sonra emboli olarak bilinen bir
islemle beyine gog eder (31). Oyle bir piht1 kiigiik kan damarlarini tikayarak hipoksiye
neden olabilir. Bu piht1 beyinde meydana gelirse, oksijenden yoksun beyin dokusu 6liir
- serebral enfarktiis olarak bilinen bu duruma sahip bir hasta inme belirtilerini ve
semptomlarini gosterecektir (8).
2.1.3.2.2.2. Hemorajik inme

Hemorajik inmede, bir kan damar1 beyine, omurilige veya bitisik yapilara

biirlinerek akar ve ¢evresindeki alanda hiicre hasarina neden olur (32). Hemorajik inme



daha sik olan iskemik inmeden daha koétii bir sonug verir ¢ilinkii beynin i¢indeki
kanama birkag saat boyunca hematomun genislemesiyle ilerleyebilir (33). Bu sinirl
bir alanda kan birikmesi, bu durumda beyin, beyindeki bitisik bolgelerde
hipoperfiizyon ve iskemi nedeniyle néronal hasara neden olur. Sonunda, néronal 6liim
apoptotik ve nekrotik olaylar gelisir ve pitht1 igindeki proteinlerin birikmesinden
dolay1 6dem (sislik) ve kan beyin bariyerinin bozulmasina sebep olur (31). Vaskiiler
sistem anomalileri hemorajik nedenlerin en biliyiikk kismini olusturur. Santral Sinir
Sistemi (SSS) vaskiiler malformasyonlari: Arteriyovendz malformasyon, kavernéz

malformasyonlar, venéz malformasyonlar, kapiller telenjiektazilerdir (34).

Hemorajik inmenin ii¢ yaygin alt tipi sunlardir:
a) Primer beyin ici kanama (PICH),
b) SAK

¢) ekstradural veya subdural kanama gibi diger intrakranial kanama (35, 36)

2.1.3.2.2.2.1. Intraserebral kanama

PICH; hemorajik inme, beyinde sizan veya patlayan bir arteriyel kan damari
nedeniyle olusur (36, 37). PICH’de arterden kanama beyaz cevher diizlemleri boyunca
yayilir ve hematomu saran saglam noral doku alanlarini birakir (31).

ISH genellikle dldiiriicii bir hastalik olarak degerlendirlmistir. Bilgisayarli
tomografinin (BT)’nin kullanimiyla birlikte daha kiigiik boyuttaki kanamalarinda
tanmabilmesiyle ISH nin bilindigi kadar fatal olmadig1 gercegini ortaya koymustur.
ISH tanisi igin goriintiileme yontemleri arasinda BT en degerli tam aracidir. Daha
kiiciik hemorajilerde ise Manyetik Rezonans Goriintiileme yontemi BT ye gore daha
elverislidir (38).
2.1.3.2.2.2.2. Subaraknoid kanama

Basagrisi, acil servise basvuran hastalarda sikga gdzlenen bir semptomdur ve
acile bagvuran hastalarin %2’sini olusturmaktadir (39). Sekonder basagrilar ise acilr
bagvuran hastalarin yaklasik %5’ini olusturmaktadir. Bir grup hasta acil servise ani
baslangicli ve bas agrisinin en siddetli duruma gelene kadarki siiresi 1 dakika olan
hastalar basagris1 sikayetiyle basvurmaktadir. Bu tiir bas agrilarina gokgiiriltiisii

basagris1 denmektedir. Bu tiir bagagrisi ile bagvuran hastalarin %4-12’sini SAK klinigi



olusturmaktadir (40). SAK, araknoid ve pia mater arasinda olan ve normalde beyin
omurilik sivist ile dolu olan subaraknoid mesafeye kan sizmasi olarak
tanimlanmaktadir ve en sik nedeni travmadir. Spontan SAK dedigimiz travmaktik
olmayan, anevrizmal, non-anevrizmal veya perimezensefalik olabilmektedir. SAK
tim inmeler i¢inde %5-10’luk bir bolimi olusturmaktadir. Diger inme tipleri ile
karsilastirildiginda, daha az siklikla goriilse de etkilenen hastalar genelde daha gengtir
ve yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Olgularin %80 kadar1 sakkiiler anevrizma
yirtilmasi ile olmaktadir, bu nedenle, SAK tanisindan sonra yapilmasi gereken ilk acil
basamak, kanamakta olan anevrizmanin tespit edilmesidir. Dogru ve hizli tani
konulmasi ¢ok oOnemlidir ¢ilinkii erken anevrizma cerrahisi ile mortalite ve
komplikasyonlar azaltilabilir ve daha iyi bir klinik sonlanim miimkiin olabilir. SAK
insidanst 9,1/100000 olup bolgesel degisiklikler gosterebilmektedir (41). Travma
olmaksizin ortaya ¢ikan SAK olgularinin %80’inde genellikle sebep intrakranial
anevrizma yirtilmasidir, geri kalan %10’unu ise perimezensefalik SAK dedigimiz
tabloyu olusturmaktadir. Diger nedenler arasina baktigimizda 6n planda gelen
vaskiiler malformasyonlar ve vaskiilittir. Anevrizmal SAK, kadinlarda erkeklere oran
1,6 kat daha sik gozlenmektedir. SAK sikligi yasla birlikte artarak 50°li yaslarda pik
yapmaktadir. Anevrizma yirtildigi durumda, arteryel basing ile intrakranial basing
esitlenene ve kanama yerinde trombiis olusana dek gegen siirede, kan subaraknoid
mesafeye dakmaktadir. Hastalarin %25-50 kadar1 ilk kanamaya veya tekrar

anvrizmanin yirtilmasina bagl kaybedilmektedir (42).

2.1.4. inme risk faktorleri

Inme icin risk belirtecleri olarak da bilinen risk faktdrleri, bir bireyin veya
popiilasyonun bu ozelliklere sahip olmayanlarla karsilastirildiginda inme riskinin
artmasina sebep olan 6zelliklerdir (30). Inme i¢in risk faktorlerini anlamak dnemlidir,
clinkii eger bu risk faktorleri genel popiilasyonda kontrol edilebilirse, inme insidansi
ve mortalite riskinde diisiislere yol agabilir (43). Geleneksel olarak, risk faktorleri
degistirilemez risk faktorleri ile potansiyel olarak degistirilebilen risk faktdrleri olmak

tizere iki gruba ayrilir (44).



2.1.4.1. Degistirilemeyen risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorleri degisken olmayan faktorlerdir ve yas, cinsiyet,
ailede inme Oykiisii, cografya ve etnik koken gibi faktorleri veya degiskenleri

igerirler.

fleri yas, inme igin degistirilemez ana risk faktoriidiir(45). Yas inme igin
yiiksek riskli en 6nemli unsurdur (31). 55 yasindan sonra inme olasilig1 belirgin artar
(46). 65 yas ve iistii hastalarda inme riskini ikiye katlandig1 bildirildi (45). Inme riski,
70 yasindan biiyiik olanlarda arasinda genglere gore yedi kat daha yiiksektir (33)

Her ne kadar hemorajik ve iskemik inme, diinyanin her yerindeki biitiin etnik
gruplardan insanlar etkilese de, oranlar etnik kokene gore degismektedir (47). Bu
degisiklik, farkl diyetler ve yasam tarzlari, sigara igme sikligi, saglik hizmetlerine ve

halk sagligi kaynaklarina erisim ve farkli raporlama kalitesinden kaynaklanabilir (31).

Ailede inme 6ykiisii de inme i¢in risk faktoriidiir. Bu, strokun belki de kalitsal
bir hastalik oldugunu gosterir (31). Ornegin, aile bireylerinde intrakraniyal
anevrizmalar ve vaskiiler malformasyonlar (¢cok sistemli genetik hastaliklarin
bilesenleri) olabiliyor ve ailede inme dykiisii pozitif olan inmeli hastalarda, anevrizmal
yirtilma riski yaklasik ti¢ ila bes kat daha fazladir (31). Birinci derece akrabalar da

inme riski normal bireylere gore neredeyse iki kat1 kadardir (45).

Baz1 calismalarda cinsiyet inme ig¢in risk faktoriidiir, ancak bulgular tiim
calismalarda yetersizdir. Ozellikle atriyal fibirilasyonu (AF) olan kadinlarin inme riski
erkeklere gore daha fazladir (48). Kadinlarin daha yasli bir yasta (70 veya 75 yagindan
sonra) inme riski erkeklere gore daha fazladir (48). Kadinlarda inme riskinin yiiksek
olmasi1 hamilelik, preeklampsi veya menopozdan Once oral kontraseptif haplarin
kullanimi olabilir veya menopoz sonrasi artmis kardiyovaskiiler risk nedeniyle olabilir
(49). Baz1 ¢alismalarda erkeklerin kadinlara kiyasla %20-30 oraninda inme riskinin

daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (45).

2.1.4.2. Degistirilebilir risk faktorleri
Calismalar HT’nin (43, 45, 50), diabetes mellitus (DM) (43, 45),
hiperkolesterolemi (43) sigara igme(43, 45, 50), alkol alim1 (45, 50) ve sosyoekonomik

durum (45) inme i¢in 6nemli degistirilebilir risk faktorleri arasindadir. Cok merkezli



bir vaka kontrol calismasinda, bes risk faktoriiniin tim inme i¢in global riskin%
80'inden fazlasini olusturdugunu gostermistir: a) HT, b) mevcut sigara igme, c)
abdominal obezite, d) diyet ve e) fiziksel aktivite ve apolipoprotein ilavesi ile inme
riskinin % 90'ma kadar sorumludurlar (50). Son zamanlarda, sosyal ve ekonomik
durum, hava durumu, mevsim, haftanin giinii, biyokimyasal ve ¢evresel faktorler ve
cografya gibi inme i¢in degistirilebilir diger risk faktorlerine ilgi duyulmustur (31, 50).
Daha diisiik bir sosyoekonomik siiftan gelen niifus, daha zengin ve egitimli niifuslara
gore daha yiiksek bir inme riski tasir (51). Ek olarak, inme ve 6zellikle intrakranial
hemoraji insidansi soguk hava ile de iliskilidir. Ayn1 zamanda Pazartesi giinleri
haftanin diger giinlerine gore daha sik goriiliir (31). Tanimlanmis ve arastirilmis diger

yeni risk faktorleri inflamasyon, enfeksiyon, bobrek hastaligi, diyet alisgkanligini igerir

(45).

2.1.4.2.1. Hipertansiyon (HT)

HT, tiim inme alt tipleri i¢in degistirilebilir en dnemli risk faktoriidiir ve beyin
i¢ci kanama i¢in (ICH) iskemik inmeden daha giiglii bir risk faktoriidiir (50). HT,
hemorajik inme i¢in en iyi belgelenmis risk faktoriidiir. Ulusal Saglik Enstitiileri
(2015) brosiiriine gore, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki her {i¢ yetiskinden birinde
HT var (sistolik TA > 140 mmHg veya diastolik TA >90 mmHg). HT prevalansi yasla
birlikte artar ve erkekler ile kadinlar arasinda benzerdir. 18-39 yas aras1 yetigkinlerin
%7,3'li, 40-59 yas arasi yetiskinlerin %32,2'si ve 60 yas ve iistii yetiskinlerin %64,9'u
HT’ye sahiptir. Erkeklere gore HT < 18 - 39 (swrasiyla% 6.1 ile% 8.4) ve 40-59
(sirastyla% 29.9 ile% 34.6), ancak 60 (sirasiyla% 66.5 ile% 63.1) idi (52). ICH riski
artan HT durumu ile birlikte carpici sekilde artar. Ornegin, evre I HT den sistolik TA
140 ila 159 mm Hg veya diyastolik TA 90 ila 99 mm Hg, evre Il'ye, sistolik TA 160
mm Hg ila 179 mm Hg arsinda ICH'nin nispi oranlar ikiye katlandi. Asama II'den
Asama III'e, sistolik TA >160 mm Hg veya diyastolik TA >110 mm Hg, goreceli
oranlar tekrar iki katina cikti, bu da yiiksek TA hizlarmin ICH riskini arttirdiginm
gosteriyor (53).
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2.1.4.2.2. Sigara

SVH’a neden olabilecek tiim risk faktorlerinin incelendigi genis O6lcekli
calismalarda sigaranin iskemik inme i¢in gii¢li bir risk faktorii oldugu ve sadece
sigaranin inme riskini yaklagik 2 kat arttirdigi tespit edilmistir (54).

Sigara i¢giminin hemorajik inme riskini de 2 ile 4 kat arttirdig1 tespit edilmistir
(55).

Sigara kullanimi diger inme risk fakorleri ile beraber kiimiilatif etki
yapabilir.Sigara ve oral kontraseptifler arasinda buna iyi bir Ornektir.Beraber
kullanildiklarinda iskemik inme riski 7.2’ye kadar ¢ikmaktadir (56). Sigara i¢iminin
arteresklerotik damarlarda piht1 olusumu iizerine ani, ateroskleroz siddetini arttirici
olarak da uzun donem etkisi bulunmaktadir. Tek bir sigara i¢imini bile kalp hizini,
ortalama kan basincimi artirabilir. Aktif ve pasif sigara kullaniminin ateroskleroz

patogenezi ile iligkisi tespit edilmistir (54, 57).

2.1.4.2.3. Diabetes mellitus (DM)
Tip 2 DM olan hastalarda ateroskleroza belirgin bir yatkinlik, ayn1 zamanda
arterosklerotik risk faktorlerinde (obezite, hiperkolesterolemi,HT) artmus bir prevelans

mevcuttur (56).

HT ve hiperglisemi birlikteligi inme ve inme disinda DM’ye baglh diger
komplikasyonlarida arttirdig1 diistiniilmektedir. Yapilan birgok c¢aligmada etkin seker
ve kan basinci kontroliiniin kontrolsiiz gruba goére inme ve diger kadiyovaskiiler
hastaliklara olan etkisi karsilastirilmis ve etkin kan basinci ve kan sekeri kontroliiniin

mortal ve nonmortal inmede %44 rolatif risk azalmasi yaptig1 saptanmistir (56).

Diyabeti olan hastalarda angiotensin converting enzim veya angiotensin
reseptor blokdrler ile etkin kan basinct kontrolii inme riskini azaltmakta, etkin kan
sekerinin kontroliiniin ise diyabete bagli diger komplikasyonlarin olugma riskini
azaltiyorken inme riskini azalltigina dair bilgiler yeterli degildir. Statin tedavisinin ise

diyabeti olan hastalarda ilk inme geg¢irme riskini azalttig1 tespit edilmistir (54).

2.1.4.2.4. Kardiyovaskiiler hastahklar
Inmeye sebep olan kalp hastaliklar1 arasinda dilate kardiyomyopati, valviiler

kalp hastaliklar1 (mitral kapak prolapsusu, endokardit, prostetik kalp kapaklari),
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intrakardiyak konjenital defektler (patent foramen ovale, atrial septal defekt)
bulunmaktadir (56). Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda en sik inmeye neden olan

hastalik romatizmal mitral stenozdur. Romatizmal mitral stenoz varhiginda yillik

emboli riski %2-5 olup AF varliginda bu risk 17 kat artabilmektedir (54).

Geng hastalarda sebebi bilinmeyen inmelerin inmelerin %40 nin kardiyak
kokenli emboliler sonucu olustugu bildirilmistir. Orta yas ve daha ileri popiilasyonda

en sik neden myokard infarktiisiidiir.

Ileri yasta ise en 6nemli kardiyojenik emboli riski olan hastalik nonvalviiler

AP dir. (54).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile SVH insidans1 arasinda ters orantili bir iligki
vardir. EF degerinin her %5 lik diismesi inme riskini %18 kadar arttirmaktadir (58).

2.1.4.2.5. Karotis arter stenozu

Iskemik inmelerin yaklasik %10-15'inin, ¢ogu ipsilateral ekstrakraniyal karotid
arter stenozu ile iligkili olan biiyiik arter aterosklerozuna bagli oldugu diigiiniillmektedir
(59).Bu darlik karotis endarterektomi (CEA) ile giderilebilir, lokal veya genel anestezi
altinda karotid arterin disseke oldugu, a¢ildig1 ve ateromatdz stenozun ¢ikarildig
yerde.Bir stentin femoral yoluyla stenoz olan bolgeye perkiitan arter alternatif bir
yaklasimdir. Biiyilk randomize kontrollii ¢alismalarsemptomatik siddetli karotis
darlig1 olanlarda tibbi tedaviye kiyasla karotis endarterektomi iistlinliik géstermistir
(60, 61).Bir ¢alismada major semptomatik stenozu olan 6000°den fazla hastalarin
verileri derlenmis. Semptomatik siddetli (% -70) darlik bulunanlarda cerrahi, 5 yil
boyunca %16 oraninda mutlak risk azalmasi (ARR) ve orta (%50-69) darlik
bulunanlarda%4,5 daha diisiik ARR (p = 0.04) vermistir. Ameliyat % 30'dan az darlig
olanlarda (p = 0.05) inme riskini biraz (% 2.2) arttird1, ancak %30-49 darlik veya yakin

tikaniklig1 olanlarda risk tizerinde bir etki goriilmedi (62).

2.1.2.4.6 Atriyal fibrilasyon (AF)

Inmelerin yaklastk % 20'si kardiyoemboliktir, vakalarin ¢ogu AF’ye
baghdir.Akut miyokard enfarktiisii ile iliskili olan sol ventrikiil duvar trombiisii ve
kalp kapak hastaligi, sol ventrikiil duvar trombiisii kardiyoembolik inmenin diger

nedenleridir (63). AF giderek yayginlagmaktadir ve insidansi yasla birlikte garpici
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sekilde artmaktadir. AF prevelansi kabaca her bir ilerleyen on yilda iki katina ¢iktig1
tahmin edilmektedir. Kabaca 50-59 yaslarindaki bir hastanin AF olma riski % 0,5'ten
yasamin dokuzuncu on yilinda yaklasik% 9'a kadar ¢ikabiliyor (64).

AF’nin varligi hem ilk inme hem de tekrarlayan inme i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir. Es zamanl artmis yas, diyabet, konjestif kalp yetmezligi, 6nceki inme ve
HT’si olanlar en yiiksek risk altindadir. AF ile birlikte artan sol AF boyut,
ekokardiyografide spontan kontrast gecisi ve sol ventrikiil disfonksiyonu da inme

riskini ciddi artirabiliyor (65).

AF’ye bagli iskemik inme yi 6nlemede warfarin oldukga etkilidir. Ana plasebo
kontrollii ¢aligmalardan elde edilen analizlere gore, iskemik inme i¢in plaseboya
kiyasla %68'lik oldukca faydali bir koruyuculuk saglamaktadir. Warfarin tedavisi ile
yillik %4,5 olan inme oram1 %1,4 e distigi gosterilmis. Maksimum fayda
saglayabilmek icin INR'nin 2 ila 3 arasinda olmast onerilir (66, 67).
2.1.4.2.7. Orak hiicreli anemi

Orak hiicreli anemi otozomal resesef gecisli olup prevelans: diisiik olmakla

bereber relatif risk 200-400 diir (68).

2.1.4.2.8. Dislipidemi

Triasilgliserit (TAG) viicuttaki en yaygin lipit kaynagidir (69). Yiiksek TAG
seviyeleri, vaskiiler sistemde ateroskleroz ve trombojenisiteyi arttirir ve bu da inme
riskini artirabilir (70). Epidemiyolojik ¢aligmalar genel olarak kolesterol seviyelerinin
inme ile iligkili oldugu konusunda fikir birligi i¢indedir (71). Sigara icen erkeklerde
yapilan genis bir ¢alismasi (n = 28,519) serum toplaminin kolesterol diizeyleri
7.0mmol / 1 {izerinde olmasi serebral enfarktiis riskini artirdigi goriilmis (72). Bir
baska biiyiik ¢aligma (n = 35,2033 erkek) toplam kolesteroliin her 1 mmol /1 artis1 i¢in
iskemik inme oranlarinda% 25 artig gostermistir (73). Kolesterol yiiksekligi ile ilgili
veriler inmenin Gtesine uzanir ve inme mortalitesi hakkinda bilgi i¢erir. Coklu Risk
Faktorii Miidahale Caligmasi (n = 350,977), erkeklerde serum kolesterol diizeyleri ile

iskemik inmeden 6liim arasinda pozitif bir iliski oldugunu goster.
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2.1.2.4.9. Obezite ve viicut dagilimi

Viicut kitle indeksi (VKI) yaygin olarak obezite seviyelerini tahmin etmek
icin klinik uygulamada kullamlir. VKI, kilogram cinsinden agirhg: Slgerek ve bu
rakami bir bireyin boyunun metre karesine bolerek hesaplanir (74). VKI'si 18.5-24,9
kg / m? olan yetiskinler normal olarak siiflandirilir, VKI'si 25-29,9 kg / m? olan kisiler
asir1 kilolu ve VKI> 30 kg / m? olan obezite belirtileridir. 57 prospektif ¢alismanin
yakin tarihli bir isbirligi analizi (n = 900.000) VKI tarafindan élgiilen obezitenin genel
mortalitenin giiclii bir gdstergesi oldugunu gdstermistir (75). VKI diizeyi 25-50 kg /
m? arasinda olan bireyler icin VKI mortalite riskindeki her 5 kg / m?'lik artis i¢in %30
(5kg/m?1.29, %95 CI 1.27-1.32 basia iK) ve vaskiiler mortalite riski artmistir. inme
ile ilgili olarak, 10 prospektif calismanin kombine bulgular1 VKi'deki her 5 kg / m?'lik
artisin %40 daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu géstermistir. VKIi'nin obezite
dlgiisii olarak kullanilmasi yaslilarda uygunsuz olabilir, ¢iinkii VKI ve kilo ayn1 kalsa
bile yaslilarda yaglanma artabilir (76). Strok riski ve obeziteye bakildiginda inme
yashlarda daha sik gériildiigii icin (77) obeziteyi tahmin etmek icin VKI yerine bel /
kalca oran1 dl¢iimiinii kullanmak daha uygun olabilir. VKI ile bel c¢evresi arasinda
yiiksek bir korelasyon olmasina ragmen, karmn viicut yagi VKI dan daha giiglii bir
inme riski gibi ongorilebilir (78). Artmis bel-kalga oraninin tiim irk-etnik gruplardaki
kadin ve erkeklerde daha fazla inme riski ile iliskili oldugu bulunmustur (79). Obezite
ve inme riski arasinda bir iliski kurulmus olmasina ragmen, obezitenin inme rekiirrensi

ile baglantili olup olmadigini belirlemek i¢in ¢ok az aragtirma yapilmistir (80).

2.1.2.4.10. Fiziksel inaktivite

Fiziksel hareketsizlik ve inme riski arasindaki bagi gosteren cok sayida
arastirma vardir (81). Fiziksel aktivite seviyeleri ile inme insidansi arasinda ki iliskiyi
arastiran kendi kendine raporlama ile yapilan 3 biiyiik prospektif kohort ¢aligma var.
11.130 erkegin ilk ¢calismasinda (ortalama 54 yasinda) fiziksel aktivite degerlendirildi.
Baslangicta ve ardindan 11 yillik takipte ve bu donemde inme siklig1 kaydedildi.
Katilimcilarin fiziksel aktivite yapmak i¢in harcadiklari zaman miktar1 (spor, yliriiyiis
ya da tirmanma merdiveni olarak tanimlanan), 6z rapor (kcal / hafta). Bu calisma
haftalik enerji harcamasi arttikga inme riskinin azaldiginm1 gdstermistir (82). Ikinci
calisma, 39.315 kadin ortalama 11,9 yil takip edilip degerlendirildi (83). Bu siire

zarfinda kadinlarin 579'u inme gecirdi. Siddetli fiziksel aktivite felgte azalma ile
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iligkili degildi. Bununla birlikte, haftada iki saatten fazla yiirlimek ve canli bir tempoda
ylirimek, inme riskinde% 30 ve% 47'lik bir azalma ile iliskilendirildi (83). Son
calisma hem erkek hem de kadinlari arastirdi. Onceki c¢alismanm aksine,
arastirmacilar, orta ila agir yogun fiziksel aktivite ile daha diisilk inme riski

saptamiglar. Bu etkilesim erkek katilimcilarda daha belirgindi. (84)
2.1.5. inme komplikasyonlar

2.1.5.1. iletisim

Strok sonrasi hastalarda gelisen iletisim bozukluklarinin en sik sebebi dizartri
ve afazidir. (85). Afaziye yonelik olarak iki sekil tedavi uygulanmakta. Yogun ve kisa
stireli uygulanan (11 hafta siireyle haftada ortalama 8,8 saat) tedavi ve genel uygulama
(23 hafta siireyle haftada ortalama 2 saat). Ikisi karsilastirildiginda yogun ve kisa siireli
tedavinin daha faydali oldugu goriilmiis. Tedavi yogunlugunun hastanin klinik
ozelliklerine gore ve tolere edebildigi diizeylerde belirlenmesi 6nemlidir. Giincel
bilgiler tedaviye erken dénemde baslanmasi ve haftada en az 2 saatlik bir tedavi

slirecinin daha iyi sonuglar sagladigini gostermektedir (86).

2.1.5.2. Disfaji
Disfaji inme sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan ve hastalarin neredeyse % 50
sinde aspirasyon pnomonisi, dehidratasyon, kilo verme, malnutrisyon riskinin

artmasina ve klinik kotiilesmeye neden olabilen bir durumdur (86).

2.1.5.3. Gii¢ kaybi

Inme sonrasi en sik rastlanan sorunlardan biride ekstremitelerde ki motor
gligsiizliik; olgularin 3’te 2’sinde iist veya alt ekstremite gii¢ kaybr bulunur. Bir meta
analizde giiclendirme egzersizlerin (tekrarlayici kas kasilmalari, biyofeedback,
elektriksel uyari, kas egitimleri, progresif direng¢ egzersizleri) tim hastalara hafif
derecede de olsa yararli oldugunu gostermistir (86).Inme sonrasi olusan gii¢ kayb1
hastanin bagimsizliginida etkiler ve bu bagimsizlig1 6l¢en belli skalalar vardir. MRS
spesifik gorevlerin gerceklestirilmesinden ziyade bagimsizligi degerlendirmek iizere
gelistirilmistir. Boylelikle nérolojik defisite karsi gelisen mental ve fiziksel

adaptasyonlar da degerlendirilmis olmaktadir. Hastanin inme 6ncesindeki aktivitelerin
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timiini yapip yapamadig: da degerlendirme kapsamindadir (87). Skalanin evreleri su
sekilde tanimlanmistir.

0: Semptom yok;

1: Semptomlara ragmen belirgin yetersizlik yok; her zamanki gorevleri ve aktiviteleri
yerine getirebilir.

2: Hafif yetersizlik; 6nceki aktivitelerin timiinii yerine getiremez, ancak yardim
almadan kendi iflini gorebilir.

3: Orta yetersizlik; bir miktar yardima ihtiyaci olabilir, ancak yardimsiz yiiriiyebilir.
4: Orta agir yetersizlik; yardimsiz yiirliyemez, yardim almadan kendi ihtiyaglarini
gidereme.

5: Agir yetersizlik; yataga bagimli, inkontinans, siirekli bakim ihtiyaci vardir (88).

2.1.5.4. Gérme sorunlari

Inme sonrasi hastalarin yaklasik olarak iigte birinde gogunlukla homonim
hemianopsi seklinde olmak iizere gérme alani kayb1 olugsmaktadir. Gérme sorunlari
cift gorme, okiiler konverjans, 151k hassasiyeti, nistagmus gibi 6nemli islevsel
sorunlara neden olabilmektedir. iInme sonras1 gérme sorunu olan hastalarin titizlikle

degerlendirilmeli gerekirse goz hastaliklar1 goriigii alinmasi gereklidir (86).

2.1.5.5. Epilepsi
60 yas iizeri olan epileptik ndbetlerin %77'si organik bir nedene baglidir ve bu
olgularin %45'inde sebep inmedir (89).

2.1.5.6. Demans

Inme ve demans yashlarda onemli disabilite nedenleridir. Inme demans ile
belirgin derecede iligkilidir. Vaskiiler sebepler taninabilir, 177 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir oldugundan inmeyle iligkili kognitif bozulmanin tan1 ve tedavi sansi
bulunmaktadir. Serebral infarkt ve demansin her ikisi de yash olgularda sik olup gerek

klinik gerekse noropatolojik olarak siklikla birlikte bulunurlar (90).

2.1.5.7. Spastisite
Spastisite inmeyi takiben her 4 kisiden 1'inde gortliir (91). Spinal veya serebral
lezyonu olan bir¢ok hasta, ylirime hiz1 ve istemsiz uzuv hareketi ile spastik hareket

bozukluguna sahiptir (92). Spastisite, kortikospinal yollarin yolu boyunca herhangi bir
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yerde bulunan bir lezyondan kaynaklanan kas tonusunun bir anormalliginden biridir
ve premotor ve ek motor alanlarini igerir (93). Lance’nin yaptigi tanima gore spastisite;
tonik germe reflekslerinde hiza bagimli artis ile karakterize bir motor hastalikliktir ve
germe reflekslerinde asir1 uyarilma sonucu tendon cevaplariin arttig1 bir iist motor
noron sendromunun bir bulgusudur (94). Lance'in tanimi, duyusal katkilart ve aktif
fonksiyonel hareketin sonuglarini ihmal ederek spastisiteyi anlamamizi kisithiyor.
Spastisitenin tanimlanmasinda daha ilerici bir yaklasim, Spastisite Ol¢iimii Veritabani
Kurulumu Destek Ag1 konsorsiyumu tarafindan su sekilde tanimlandi: “kasin aralikli
veya siirekli aktivasyonu olarak ortaya c¢ikan {ist motor ndron lezyonundan
kaynaklanan diizensiz sensorimotor kontroli”(95).

Klinikte en sik kullanilan spastisitenin klinik dl¢tim testi MAS’dir (96). MAS
literatlirde yogun olarak kullanilmistir ve gegerlilik ve giivenilirligi olabilir. MAS,
gecerli bir 6l¢ii olmasina ragmen pasif germeye direng, spastisite ile biyomekanik ve
yumusak doku degisimlerini degisikliklerini ayirt edemez ve MAS'" spastisitenin bir
Olgiisii olarak kullanirken dikkatli olunmasi gerekir (97, 98). Spastisite, eklemde
kontraktiir ve yumusak doku degisiklikleri iceren pasif germeye karst norojenik
olmayan direng ile iligkilidir. Kontraktiir hareket araliginda azalmaya yol acabilen kas
dokusu, pasif gerilmeye direng saglayabilir (99). Benzer sekilde, yumusak doku
degisiklikleri veya eklemin sertligi de rol oynayabilir. Spastisiteyi pasif gerilime kars1
norojenik diren¢ olarak izole etmemek spastisite degerlendirmesinde yaygindir ve
abartili prevalansa yol agabilir. Pasif uzamaya kars1 direng, sadece uzatma refleksinin
asirt dayaniklihigina baglh degildir ve kontraktiir ile iliskili olabilir (100). Dolayisiyla,
spastisite degerlendirmesi, pasif hareket araliginin eszamanli bir dl¢iisiinii icermelidir.
Bu, spastisitenin karakteristik anormal kas aktivitesinin ortaya ¢ikmadigi refleks
esiginin altindaki yavag esneme hizlari ile miimkiindiir (101).

Ust motor noron lezyonu olan hastalarda BONT uygulanmasi, fokal
spastisitenin yonetimi i¢in kullandiklar1 en etkili ve iyi tolere edilen miidahalelerden
biridir (93). Genel olarak, higbir tedavi segenegi tiim bireylerde spastisiteyi basarili bir
sekilde tamamen gegirmez. Fiziksel rehabilitasyon modaliteleri, farmakolojik
miidahaleler, enjeksiyon teknikleri, intratekal baklofen ve son olarak cerrahi islemlerin
ilerlemesi ile spastisite tedavisinde alinan yollardir. Tedavide ilk olarak en koruyucu

taktikler kullanilir (102).
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2.2. Botulinum Toksin

Hareketli bir bakteri olan Clostridium Botilinum’un bir toksini olan BoNT; ilk
defa 1897'de ciliz jambonun bir cenazeye katilan bir¢ok misafirde botulizm
semptomlarina neden olmasiyla kesfedilmis. Mikrobiyoloji proesorii olan Emilie van
Ermengem, Ghent Universitesi'nde Bacillus botulinum adin1 veren bu hastaliklardan
sorumlu ajan1 kesfetti (103). 1946'da bu toksin arastirmact Edward Schantz tarafindan
arindirildt ve toplu miktarlarda iretildi. Neredeyse yirmi yil sonra, BONT
enjeksiyonlariin bir civciv embriyosunda kaslara uygulandiginda felci ve atrofiyi
indiikledigi bulundu (104). Bu bulgu, birgok hareket ve otonomik bozukluklar
tizerinde yapilan genis arastirmalar1 koriikleyerek agr1 ve hareketliligi degerlendirmek
i¢in gesitli hayvan modellerinin olusturulmasina yol agti. Agri modiilasyonu BoNT'nin
katilimi periferik enflamatuar agriyr (105), visseral agri1 (106) ve noéropatik agriyi
(107) degerlendirmek, esas olarak, fare ve sigan modelleri kullanilarak degerlendirildi.
Tiim sonuglar, BoNT'nin birgok ndrolojik durumun neden oldugu agriy1 biiyiik 6l¢iide
azaltabilecegi fikrini destekledi. BoNTmin farelerin gastrocnemius kasi iizerindeki
etkileri, pasif germe sirasinda gastrocnemius kas1 sertliginin belirgin sekilde azaldigin
gostermistir (108). Tavsanlarin masseter kasina yapilan enjeksiyonlari igeren bir
calisma, BoNT’ nin paralitik etkilerini gosteren kasin EMG aktivitesinin aninda
azaldigin1 buldu (109). Inme sonras1 spastisite semptomlarini ydnetmek icin terapdtik
bir ajan olarak BoNT'nin emniyetini ve etkinligini test eden insan denemeleri, 1996'da
Simpson'in bir plasebo grubuna kiyasla ii¢ farkli dozun etkilerini gostermesiyle
basladi. Enjeksiyondan iki, dort ve alt1 hafta sonra degerlendirilen tiim BoNT gruplari,
plaseboya gore daha iyi sonuglar gosterdi (110). Botulinum nérotoksini, néromiiskiiler
kavsakta ndrotransmiter asetilkolinin salinmasini bloke ederek terapdtik etki saglar ve
kas gevsemesine neden olur (111). BoNT'nin enjeksiyonu, spastisitenin etkisini
azaltmay1 ve klinisyenlerin engelliligi artirabilecek kalint1 fiziksel bozukluklar1 daha

etkin bir sekilde diizeltmesini saglamay1 amaglamaktadir (112).
2.3. Spinal Refleksler

Spinal refleksler konusunda gesitli tanimlamalar yapilabilir. Bunlarda birisi su
olabilir: Cevresel alict organlarin uyarilmasi sonucu, effektdr organlarin organizma

yarisina yonelmis istem dis1 yanmitlililigidir. Spinal refleksler her ne kadar istem dis1
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iselerde, bu onlarin her zaman biling dis1 oldugu anlamina gelmez. Bu da sunu
vurgular; spinal refleksler hem segmentel diizeyde hemde supraspinal olarak
degismeye ugratilabilir. Spinal refleksler agirlikli olarak segmental karakter tasisalar
da suprasegmental etkiler devamli olarak bunlar1 ayarlayicisi ve diizenleyicisi olurlar.
Spinal refleksleri incelerken suprasegmental etkileri gozden gecirmek gerekir (113).
Spinal reflekste semental olarak ii¢ bolim ayirt edilir: Birincisi refleksi
uyartacak uyari etkiyi alan ve omurilige gétiiren boliim; refleksin afferent koludur.
Burada ¢evresindeki degismeleri yakalayan g¢evresel reseptorler ile meydana gelen
sinyalleri omurilige tasiyan afferent/ duyu sinirlerinden olusmus afferent lif sistemi
yer alir. Ikincisi omurilige gelen afferent sinyaller veya impulslar siklikla bir spinal
ara-néron havuzu icine girerler. Bunlarda segmental spinal ve supraspinal etkilerle
sinyaller degismeye ugrayabilir ve organizmaya en uygun emir/ sinyal motor
noronlara ulasir. Ara-néron havuzu, effektér motor néron (MN) havuzu ile birlikte
calisir ve hepsi birlikte refleksin spinal merkezini olustururlar. Ugiinciisii degismeye
ugratilmis olan ve olmayan afferennt impulslarin MN’a varig1 ve buradan motor sinir
liflerine impuls akisi ile refleksin efferent kolu calisir. MN’lar motor aksonlar ve

baglantili ¢izgili kaslar efferent sistemi yaparlar (113).

2.3.1. Flexor refleks

Kutanéz spinal refleksler iizerine yapilan ilk arastirmalar Sherrington’un
‘nosiseptif fleksiyon refleksi’ iizerine yaptig1 temel c¢alismayla siiriiyordu.
Sherrington, decerebre kedisi iginde, zararli deri stimiilasyonunun, ipsilateral arka
kolunda ekstansor kaslar1 inhibe ederken genellikle fleksor kaslari uyardigini gosterdi.
Bu hareket, ekstansor kaslarin uyarilmasi ve capraz uzatma refleksi olarak bilinen
kontralateral uzuv igindeki fleksor kaslarinin inhibisyonu esliginde fleksiyon refleksi
(FW) olarak bilinir hale geldi (114) Bunu takiben , ortak bir refleks yolunun kutanoz,
eklem ve grup II ve III kas afferentlerinden olustugu teorisi yapildi. Bu ortak yoldaki
bu afferentlerin kombinasyonu, fleksor refleks afferent (FRA) olarak bilinir hale geldi
(115). FRA kavrami, tanim olarak, bir refleks yolunun, her biri birka¢ farkli refleks
yoluna katkida bulunabileceginden, bu birincil afferentlerin, kendi sistemlerinden
ziyade, ortak spinal interndronlar iizerindeki yakinsamasiyla tanimlanmasi gerektigini

ima etti (116).
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2.3.2. Eksitator refleks

Eksitator refleks, bir uzuvun, tipik olarak zararli uyaranlardan hizli bir sekilde
cikarilmasini kolaylastirarak, viicudun béliimleri ve ¢evre arasindaki etkilesimler i¢in
onemli bir koruyucu mekanizmadir (117). Tamamen koruyucu bir mekanizma olarak,
eksitator refleks, sabit duyusal-motor etkilesimlerinin oldugu bir ortamda
gerceklestirilen tekrarlanan motor hareketlerine gore adapte olur veya gelisir. Zira bu
adaptasyonlarin ¢ogu dogum sonrasi gelisimin erken doneminde ortaya ¢ikmaktadir
(118). Bir uyarana maruz kaldiginda, uyarici refleks, sessiz bir kas iginde, tim
uzuvlarin ¢ekilmesini kolaylastirmak igin {ist ekstremite kaslarini aktive etmeye
yarayan, artmis kas aktivitesi periyodu iiretir (119). Tipik olarak, bu refleks, zararl
stimiilasyon kullanimiyla uyarilir, ancak zararli olmayan stimiilasyon kullanimi da
benzer etkiler gdstermistir. Ornegin, uyarici refleks, radyant 1s1, 151k darbeleri ve kiigiik

hava ponponlari kullanilarak kedilerde uyarilmistir (120).

2.3.3. Hoffman refleksi— H refleksi

H-refleksi, elektriksel uyarima bagli gelisen bir refleks analogudur (121). H-
refleksini ortaya ¢ikarmak i¢in, karisik duyusal ve motor sinir liflerinden olusan bir
periferik sinir dalmma bir perkiitan elektrik stimiilasyonu iletilir. Sinir liflerinin
depolarizasyonu esik seviyeye ulastiginda, hareket potansiyelleri hem ytikselen hem
de azalan yonlerde sinir lifleri lizerinde uyarilir ve yayilir. Daha sonra, iki tiir bilesik
kas aksiyon potansiyeli olan M-dalgasi1 ve H-dalgasi, bu sinir lifi tarafindan uyarilan
iskelet kasindan kaydedilebilir. M-dalgasi, a-motor ndron aksonlar1 boyunca
elektriksel stimiilasyonun konumundan kasi boyunca hareket eden uyarilmis hareket
potansiyelinin bir sonucu olarak kasta kaydedilmistir (122). M dalgasi genligi, ayni
anda aktif hale getirilen oo motor néron aksonlarinin sayisini yansitir (123). Ayn1 test
kosullar1 ve ayni siddetteki stimulus altinda, bu ortodromik aksiyon potansiyeli, tutarl
bir genlige sahip olmalidir ¢iinkii efferent sinir liflerinin, néromiiskiiler birlesme ve
kas liflerinin fizyolojik 6zellikleri ile belirlenir ve duyusal girdilerden ve omurilikten
etkilenmez (124). Bununla birlikte, M dalgasinin biiyiikliigii degisebilir. M dalgasi
boyutundaki degisimler kas lifi uzunlugundaki degisikliklerden, kas lifi ve EMG
elektrotlar1 arasindaki mesafeden ve hareketler sirasinda sinir ve stimiilasyon

elektrotlar1 arasindaki uzamsal iliskiden kaynaklanabilir (123). Ornegin, eklem
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pozisyonundaki ve kas kasilma seviyesindeki degisiklikler sarkoma boyunca aksiyon
potansiyel yayilimini degistirebilir, bu nedenle M-dalgasi tepkisinin boyutu ve siiresi
degisir (124). Elektrik stimiilasyonun oldugu bolgeden aksiyon potansiyelleri afferent
lifler izerinde, 6zellikle la grup lifleri izerinde hareket eder, daha sonra bir H dalgasini
indiikleyebilecek olan spinal motondron havuzuna dogru hareket eder. 1a grup lifleri
terminallerinden yeterli miktarda nérotransmiterler serbest birakilirsa, a-motondronlar
eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) ile cevap verecektir. Daha sonra EPSP
uyarma esigine ulasirsa bir aksiyon potansiyeli olusturulabilir. A-motor noron
tarafindan olusturulan aksiyon potansiyeli, efferent motor sinir lifi boyunca, sinirin
innerve ettigi kas liflerinde (H-dalgasi) bir aksiyon potansiyeline yol agan
néromiiskiiler birlesme noktasina ilerler. Kasta kaydedilen H-dalgasi, farklt motor
birimlerinin toplam hareket potansiyelleridir, bu nedenle genligi, a-motor néron
havuzundaki miinferit motor néronlarin uyarilabilirligine bagli olarak degisebilir
(125).

Duyusal la lifleri normalde daha biiyiiktiir, bu nedenle motor liflerinden daha
disiik bir uyarma esigine sahiptir (126). Diusiik elektriksel stimulasyon ile
uyarildiginda, aksiyon potansiyelleri sadece duyusal la lifler tizerinde ortaya ¢ikar, bu
nedenle M-dalgas1 yokken H-dalgasi kaydedilebilir. Elektriksel Stimiilasyon yeterince
yiiksek oldugunda motor liflerini de aktive eder, a-motor néron aksonlart tizerindeki
uyarilmis aksiyon potansiyeli, stimiilasyonun konumundan artan ve azalan yonde
hareket edecektir. A-motor ndron aksonlarindaki artan (antidromik) aksiyon
potansiyeli, ayn1 aksonlardaki omurilikten inen aksiyon potansiyeli ile ¢arpisir. Bu
nedenle, H dalgas1 daha kiiciik olabilir veya artan stimiilasyon yogunlugu ile
kaybolabilir. Buna karsilik, a-motor noron aksonlart lizerinde inen (ortodromik)
aksiyon potansiyeli, stimiilasyonun konumundan kasin i¢ine dogru hareket eder ve M
dalgasi ile sonuglanir. M dalgasinin genligi, maksimum seviyeye (Mmax) ulasilana
kadar asamali olarak artan stimiilasyon yogunlugu ile biyiir (127). Belirli bir
stimiilasyon yogunlugu ile H dalgasinin genligi, hedef motorlar tizerindeki Ia lifleri

tizerinde uyarici etkisinin gegerli bir gostergesidir (127).
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2.3.4. Tenden refleksi T- refleksi

Bir tendonun, bir refleks ¢ekici vasitasiyla hafif vurusla, bir kas gerginliginden
kaynaklanan fazik bir esneme refleksini ortaya ¢ikardigi bilinmektedir (128). Tendon
uyarimi, Kas iglerinin afferentlerinii aktive ederek spinal refleksler iiretir (129). Bu,
kaslarda en hizli iletken lifler olan la afferentlerinde senkronize bir voltaja yol acar.
Bu afferent sinir lifleri, spinal alfa motor néronlarinda ve omuriligin farkli
segmentlerinin 6n boynuzundaki internéronlarda sinaps sonrasi potansiyeller iiretir.
Omurilik, motor noronlar vasitasiyla kaslara (efferent yolu) sinir uyarilar1 gegirerek
kasilmalarina neden olur (130). Tendon vurumuna yanit olarak kas kasilmasinin
gerceklesmesi igin yaklasik 20-25 ms'lik bir gecikme vardir (131). Bir tendon vurumu
ile ortaya c¢ikan eszamanli kasin kasilmasi veya kisalmasi, kastaki gerilme miktariyla
orantilidir ve birka¢ milimetrelik bir alandadir (132). Tendon vurumu boyunca
tizerinde boyunca artan kuvvetin bir sonucu olarak kasilma maksimum degere
yiikselir. Bu tavan etkisi muhtemelen, kas iglerinin maksimum olarak uyarilmasindan
ve tendon kuvvetini daha da artirarak daha fazla bir artis elde edilememesinden
kaynaklanmaktadir (133).

Refleks biiyiikliigiindeki degisiklikler sinir sistemi, yorgunluk ve yaslanma
bozukluklar1 hakkinda fikir verir. Tendon refleksleri hem etkilenen uzuvun
fonksiyonel kabiliyetini hem de bir ilacin ya da terapétik tedavilerin etkinligini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (134). Ust motor néron (motor korteks kaynakli ve
son ortak yola bilgi tasiyan noéronlar) hastaliklari, hiperaktif tendon refleksleri ile
karakterize edilir. Bir kasin gerilmesi sirasinda artan pasif direncin eslik ettigi bu
artmis tendon refleksleri, spastisite “pasif gerilime karsi artan direng” olarak
tanimlanmustir (92). Bir hiperaktif refleks, refleks arkinin uyarilabilirligini etkileyen
kortikosinal kanal gibi inis yollarinin biitinliigiiyle ilgili rahatsizliliklar1 ifade eder
(135). Bu gerdirme refleksleri, spastisitede artmis olan kas tonusunun miktarina
karsilik gelen kisa gecikmelere ve biiyiikliiklere sahiptir (128). Spastisitede ortaya
cikan abartili refleksler, presinaptik Ia inhibisyonunun azalmasi gibi bircok faktore
baglanmistir (136). Spastisite de gozlenen artmis refleks yanitlarina motor néron
uyarilabilirligin artmis olmasi neden oldugu ileri siiriilmektedir (137). Bunun tersine,
alt motor noéronlarin (omurilikten kaynaklanan ve iskelet kasinda sonlanan ndronlar)

hastaliklari, azalan veya bulunmayan tendon refleksleri ile karakterize edilir. Azalan
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refleksler, genellikle refleksin afferentindeki veya efferent yollarindaki bir
rahatsizliktan dolay1 ortaya c¢ikar ve periferik sinir sistemindeki hastaliklarin bir
gostergesidir (128). Tendon refleksleri ayn1 zamanda kortikosinal yolaklar1 kesen
lezyonlarin simetrisi hakkinda degerli bilgiler saglar. Hiperaktif refleksler tek
tarafliysa, lezyon karsi tarafin kortikospinal kanalinda bulunmalidir (135). Tendon
refleksleri, omurilikteki lezyonlarmn pozisyonuna da isaret eder. Ornegin, azalmis bir
triceps refleksi, C6-C7 omurilik segment boslugunda bir lezyon oldugunu gosterir
(130).

Teshis igin derin tendon reflekslerinin kullanilmasinin birkag dezavantaji
vardir. Germe reflekslerinin nicellestirilmesi, siki bir sekilde standartlastiriimadiklar
zaman bir sorun haline gelir. Genlik ve hiz acisindan standart bir bozulma,
tekrarlanabilir gerilme refleksleri olusturmak i¢in ¢ok Onemlidir (128). Kontrollii
bozulmalar, programlanmis elektronik cekiclerle iiretilebilir. Hasta popiilasyonlarinda
sarkik ve daralmayan kaslardan reflekslerin iiretilmesi zordur. Ayrica, rahat saglikli
bireylerde tendon refleksleri ortaya ¢ikarmak da motor ndronlarin hipo-esnekligi
nedeniyle zordur (130).

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SSEP'ler) ve motor uyarilmis
potansiyeller (MEP'ler) dahil olmak iizere refleks tepkilerini kaydetmenin ve analiz
etmenin ¢esitli yollar1 vardir. Bir SSEP, bir uyarici impulsin omurilik ve periferik sinir
sistemi lizerinden ne kadar iyi iletildigini gosterir veya temel olarak sinir liflerinin
biitiinliigiinii belirler (138). Ote yandan, MEP'ler iist ve ekstremite kaslarindan
kaydedilir ve kortikal ve omurilik yollarinin stabilitesini, 6zellikle de omurilik
yaralanmasinin ardindan hasar1 degerlendirmek igin kullanilabilir (138). Bu
elektrofizyolojik kayitlar, santal sinir sistemi(CNS) ve periferik sinir sistemindeki
(PNS) noéronal devrelerin fonksiyonel degerlendirilmesine olanak saglayan temel
fizyolojik mekanizmalar hakkinda degerli bilgiler saglar (139).

Bir periferik mikst sinirin distal uyarimini sizleyen periyodda, M- yanitindan
daha ge¢ latansliyanitlar meydana gelebilir. Bunlara EMG terminolojisinde Geg
Yanitlar adi verilir. Bunlar genellikle alfa motor akson iizerinden dénen dalgalardir
veya monosinaptik reflekslerdir. Bu ge¢ yanitlar latanslar: farkli uyarim yerlerine gore
latans degismeleri, farkli uyarim siddetine gore degismeleri ve de cift uyariya olan

yanitliliklart ile birbirinden ayirt edilirler. Bunlar F yaniti, A- yanit1 ve akson refleksi
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ve H refleksi. H refleks tiim ge¢ yanitlar i¢inde gercek monosinaptik gerilme refleksini
temsil eder (113).

2.3.5. Spinal inhibitor yolaklar

Birkag¢ farkli inhibitor yolak, spinal motondronlarin, istemli harckete bagh
olarak aktivitesinin kontroliine katkida bulunur. Bunlardan 3 inhibitér yolakta olan

bozukluklar spastisitenin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.

2.3.5.1 Disinaptik resiprokal 1a inhibisyon

Spinal motondronlarin inhibisyonunu sergileyen cesitli segmental refleks
yolaklar1 arasinda en ¢ok ilgi ¢eken disinaptik karsilikli Ia inhibisyon yolagidir. Bu
yol, agonist kaslar istemli hareketler sirasinda aktive edildiginde, antagonist kaslarin
gevsemesinin saglanmasinda rol oynar (140). Ayak bilegi dorsifleksorlerinden plantar
fleksorlere kadar olan yolda olan interpoze interndronlarin saglikli deneklerde tonik
olarak aktif olduguna dair kanitlar saglanmistir ve yol bdylece soleus motor
noronlarinin  dinlenme deneklerinde diisiik uyarilabilirligini korumaya katkida
bulunmaktadir (141). Multipl skleroz, inme, spinal kord yaralanmasi ve kalitsal spastik
paraparezi olan spastik hastalarda ayak bilegi plantarfleksér motoneuronlarinin
azalmis karsilikli inhibisyonu da bulunmustur (142). Inmeli hastalarda bilek kaslari
arasinda kargilikli inhibisyonun azaldigina dair kanitlar da saglanmistir (143), ancak
bilek seviyesindeki inhibisyonun Ib inhibitor interndronlar tarafindan aracilik etmesi
muhtemel oldugundan, bu bulgunun nasil yorumlanmas: gerektigi acik degildir.
Spastik hastalarda ayak bilegi plantarflexorlerinden dorsiflexorlere karsilikli
inhibisyonun arttigi bulunmustur (144). Bu nedenle azalmig karsilikli inhibisyon

spastisitenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (2).

2.3.5.2. Rekiirren inhibisyon

Tekrarlayan inhibisyona, omuriligin ventral boynuzunda bulunan ve motor
aksonlarindan uyarici teminatlar aldig1 ve tekrar motor néronlara ve ayrica bir inhibe
edici interneuronlara yansittign Renshaw hiicreleri aracilik eder (145). insan
deneklerinde tekrarlayan inhibisyonun incelenmesi kolay degildir, ancak Pierrot-
Deseilligny & Bussel (1975) bunun miimkiin oldugu karmasik bir H-refleks teknigi

gelistirmistir. Teknigin temeli, Renshaw hiicrelerini aktif hale getirmek igin 6nceki bir
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refleks bosalmasini kullanmak ve bu aktivasyonun daha sonra uyarilmis bir test
refleksi iizerindeki etkisini arastirmaktir. Bu teknikle, istirahatte tekrarlayan
inhibisyonun spastisiteli hastalarin ¢ogunda normal goriindiigii gosterilmistir (146).
Ancak spastik hastalarda istemli hareket sirasinda inhibisyonun bozulmus bir
modiilasyonu gézlenmistir (146). Hem supraspinal hem de travmatik spinal lezyonlara
sahip bazi hastalarda tekrarlayan inhibisyon artigi goriilebilir (146) bu durum

spastisitenin gelisiminde katkida bulunmus olabilir.

2.3.5.3. Otojenetik inhibisyon

Otojenetik Ib inhibisyonu aslen 1950'lerde kedi omuriliginde tarif edilmistir
(147). Bu Inhibisyon, Golgi tendon organlarindan gelen Ib afferentlerinin
aktivasyonundan kaynaklanir ve ayni kasin motor noronlarina yansitan segmental
inhibitér interndronlar aracilik eder. Ib inhibisyonu, tibial sinirden dalin uyarilmasiyla
da insan deneklerinde gosterilebilir. Medial gastrocnemius kasi ve soleus H-
refleksojenik inhibisyonun miiteakip depresyonunun 6l¢iilmesi aslen 1950'lerde kedi
omuriliginde tarif edilmistir (148). Bu inhibisyon saglikli deneklerde kolayca
gosterilse de, Delwaide & Olivier (1988) alti hemiplejik hastanin altisinda paretik
tarafta herhangi bir inhibisyon {iiretemedi, fakat bunun yerine bir¢ok denekte
kolaylastirict bir etki gozlendi. Bu, Crone ve ve ark.’lar1 (2006) tarafindan hemipleji
hastalarinin uzunlamasina ¢alismalarinda gézlenen common peroneal sinirin (CPN)
uyarilmasinin ardindan soleus H-refleksi izerindeki belirgin kolaylastirici etkiyle ilgili
olabilir (2). Hiperrefleksi gelisimine paralel olan bu kolaylagtirmanin ortaya
¢ikmasinin olast bir agiklamasi, kedi omuriliginde tarif edilenlere benzer sekilde,

eksitator Ib afferent yolaklarin eksitabilitesinin artmasidir (149).

2.3.5.4. Presinaptik inhibisyon

Omurga motorlarinin aktivitesini diizenleyen iki temel inhibe edici mekanizma
vardir. En evrensel olarak kabul edilen mekanizma, inhibitdr postsinaptik potansiyel
yoluyla postsinaptik inhibisyondur. Genellikle saldir1 altinda olan diger mekanizma
primer afferent depolarizasyon yoluyla presinaptik inhibisyondur(150). Bir motor
noronda afferent bir stimulasyona yanit olarak ortaya ¢ikan EPSP’nin genligi, bu la

afferent liflerin belirli bir interneuron ile akso—aksonik sinaps yoluyla 6nceden
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depolarizasyonu meydana gelirse azalir. Bu presinaptik inhibisyon olarak bilinir. Bu
presinaptik inhibisyon siirecine dahil olan spesifik internoronlar da inen Yyollar
tarafindan kontrol edilir. Bu, 6nemsiz gelen bilgilerin otomatik olarak bastirilmasina

izin verir (151).

2.3.5.5. Postaktivasyon depresyon:

Kas lifinin primer sonlanimdan gelen aferent bir lif, orijinli olduklar1 kastan
doguran a-motor noronlara monosinaptik uyariciya (monosinaptik ark refleksi)
sahiptir. Bu la alternatif liflerin deriden elektriksel uyarilmasi, H-refleksi olarak
bilinen ve buna karsilik gelen kasta senkron bir tepki tretir (152, 153). Elektrik
stimiilasyon hizinin arttirilmasiyla elde edilen Aa liflerinin  tekrarlayan
aktivasyonunun H-refleks genligini azalttigi uzun zamandir bilinmektedir. Uyaran
hizinin H-refleks genligi lizerindeki bu depresif etkisi, aktivasyon sonrasi depresyon
olarak adlandirilmistir ve muhtemelen presinaptik terminalde kolayca serbest
birakilabilen vericideki degisiklikleri igerir (154). Genel olarak aktivasyon sonrasi
depresyonun, sadece bir motoneurone sinapsinda degil, muhtemelen tiim sinapslarda
(yani, afferent fiber-interneurone synaps, interneurone-motoneurone synaps, vb.)
meydana geldigi varsayilmistir. Omurilikte, bu mekanizma tiim sinapslarda sinaptik
aktarimi baskilar (155).

Ayak bilegi ekleminin pasif dorsifleksiyonunu takiben soleus H-refleksinin 10
saniyeden daha uzun siire bastirildig1 gdsterilmistir. Bu depresyon, bacak kaslarinda
bulunan reseptorlerle bityiik ¢apli (la) afferentlerin aktivasyonundan kaynaklaniyordu,
¢linkii diz ekleminin hemen altindaki biiyiik ¢apli liflerin iskemik bir blogu depresyonu
ortadan kaldirirken, ayak bileginin proksimalinde ki iskemik blok etkisizdi. H-
refleksin depresyonuna, motornéronal uyarilabilirlikte ki degisikliklerin neden
olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle uzun siireli depresyonun presinaptik diizeyde etkili
mekanizmalardan kaynaklandig1 gosterildi. PAD’1n sartlandirma uyaricisi tarafindan
aktive edilen afferentlere sinirli kalmaktadir. (156).

SSS lezyonlu hastalarda la lif a motor néron sinapsinda aktivasyon sonrasi
depresyonda azalma belirtilmistir (157). Spastisite siddeti ile postaktivasyon
depresyon (PAD) diizeyi iliskili olup spastisite artinca PAD diizeyi azalmaktadir
(158).
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H-refleks, refleks arkinin, H-refleksini uyandirmak i¢in kullanilan sinirin
elektriksel uyarimi dahil olmak tizere bir dizi farkli prosediirle aktive edilmesini
takiben birkag¢ saniye bastirilir (156). PAD diye adlandirilan bu durumdan la afferent
lifleri sorumlu tutulmustur (154). PAD’da 1a afferent liflerinin presinaptik inhibisyonu

gibi presinaptik mekanizmalar sorumlu olabilir (159).
2.4. Spastisitede Spinal Refleks Degisiklikleri:

Spastisitede spinal refleks inhibitér mekanizmalar énemli rol oynamaktadir.
Bunlar;

1. la afferent terminallerinin presinaptik inhibisyonu.

.....

afferentler.

3. Motor akson teminatlar1 ve Renshaw hiicreleri ile tekrarlayan inhibisyon.
4. Golgi tendon organlarindan karsilikli olmayan Ib inhibisyonu.

5. Kas mili grubu Il afferentlerinden inhibisyonrda (160).

CPN stimiilasyonu, 2-3 ms sartlandirma test araliginda soleus H refleksinin
onemli bir depresyonunu firetir (161). Bu depresyonun disinaptik 1a yolu ile aracilik
ettigi gosterilmistir (140). Bu varsayim altindan antagonist fleksorler ve ekstansorler
arasindaki simetrik merkezi baglantilar kabul edildi ve monosinaptik la uyariminin
gecikmesine ek olarak, inhibisyon i¢in merkezi gecikme yaklasik 1 ms olarak
hesapland: (140, 161). 8-10 ms'den uzun sartlandirilmis test araliklarinda, CPN
stimiilasyonu saglikli bireylerde ikinci bir inhibisyonu cagristirir. Bu inhibisyon D1
(162) olarak adlandirildi ve soleus motor ndronlarmin la afferentlerinin
terminallerinin presinaptik inhibisyonundan kaynaklandigina inaniliyor.

Multipl skleroz, inme, spinal kord yaralanmasi ve kalitsal spastik paraparezi
olan spastik hastalarda ayak bilegi plantarfleksdr motoneuronlarimin azalmis karsilikli
inhibisyonu da bulunmustur (142). Azalmis karsilikli inhibisyon spastisitenin
patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir (2). SSS lezyonlu hastalarda la lif a
motor noron sinapsinda aktivasyon sonrasi depresyonda azalma belirtilmistir (157).
Spastisite siddeti ile PAD diizeyi iliskili olup spastisite artinca PAD diizeyi
azalmaktadir (158). Bizim ¢alismamizin birinci amaci inme sonrasi spastisitesi gelisen

calisma grubun spastik alt ekstremitesi ile saglam alt ekstremitesini ve yine ¢alisma
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grubunun spastik alt ekstremitesi ile kontrol grubunun saglam alt ekstremitesini
karsilastirarak spinal refleks degisimlerini saptamaktir. Bu ¢alismaminin ikinci amaci
ise spastik bacaga BoNT uygulamasi sonrasi 1. ve 3. ayda yaptigimiz incelemelerle
BoNT uygulamasinin spinal reflekslerin degisimine olan etkisini saptamaktir.
Literatiire bakildiginda spinal refleksler ve inhibisyon yolaklari ile ilgili bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Simdiye kadar yapilan calismalarda hem disinaptik hem presinaptik
inhibisyon hem de postaktivasyon depresyonun birarada ¢alisildigi herhangi bir
calisma yoktur. BoNT uygulamasinin bu inihibitor yolaklara etkinligini degerlendiren
calisma ise az sayida yapilmistir. Bizim ¢alismamizda BoNT uygulama Oncesi ve
uygulama sonrasi 1. ve 3. aylarda hem disinaptik inhibiyon hem presinaptik inhibisyon
hem de postaktivasyon depresyon diizeylerine bakilarak hem spastisitede spinal
refleks degisimini saptamak, hem de BONT uygulamasinin bu degisime olen etkisini

gostermeyi amagladik.

28



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Arastirmaya, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, inme tanili
hastalardan inme sonrasi alt ekstremitede spastisitesi gelisen, BONT ve son 1(bir) ayda
fizik tedavi uygulanmamis BONT uygulama endikasyonu ve uygulamasi bagka bir
hekim tarafindan yapilmis 14 hasta ve 14 goniilli saglikli birey dahil edildi. Caligma
icin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
gerekli izin alimmistir (Protokol No: 2018/115). Etik kurul izni EK-1’de sunuldu.
Arastirmaya dahil edilen bireylere calismanin amaci, hedefleri, degerlendirme
programinin igerigi Bilgilendirilmis Olur Formu dogrultusunda detayli olarak
anlatildi. Ilgili formun katilimecr tarafindan imzalanmasmin ardindan bireyler
degerlendirmeye alindi.

Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik 6zellikleri, 6zellikle inme ve
spastisite ile ilgili dykiilerini, uygulanan medikal ve fiziksel tip tedavilerini; BONT
uygulanmissa siiresi ve norolojik muayene bulgularini, spastisite derecesini MAS,
fonksiyonel durumunu MRS igeren, bir olgu formu dolduruldu. Olgu formuna BoNT
enjeksiyonu uygulama o6ncesi ve sonrasi 1. ve 3. ay MAS/MRS degisimleri islendi.
Spastik ve saglam alt ekstremite igin tibial sinir motor iletim ¢aligsmalari, tibial sinir F
yanitlart ve sural sinir duysal ileti incelemeleri yapildi. Yanitlari normal bulunan ve
bilinen DM, polindropati olmayan yakin fizik tedavi, BONT toksini uygulanmamis ve
1 ve 3 ay once uygulanmis hastalara soleus kasi tekli ve degisen intervallerle ikili
uyarimlarla H-refleks incelemeleri yapildi. Kontrol grubunun galisilan alt ekstremitesi
ile, c¢aligma grubunun spastisitesi olan ve saglam olan alt ekstremiteleri
degerlendirmeye alindi. Calisma grubunun 3 olgusunun saglam alt ekstremitelerinde
H refleksi elde edilememekle beraber spastik alt ekstremitelerinde H refleksi elde

edildiginden dolay1 bu 3 hasta da ¢alismaya dahil edildi.

3.1.1. Hasta grubu icin ¢calismaya dahil edilme Kriterleri

e Hasta goniilliiniin ¢alismay1 kabul etmis olmast

e Tek yanl spastik hemiparezi olmasi
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e Spastik ve saglam bacak igin tibial sinir motor iletim ¢alismalari, tibial sinir f

dalgalar1 ve sural sinir duysal ileti incelemeleri normal sinirlar igerisinde olmasi
e Polindropatiye neden olabilecek DM gibi sistemik bir hastalik dykiisii olmamasi
e Polindropatisinin olmamast

e Son 6 ayda fizik tedavi almamis olmasi

Daha once spastisite nedeniyle BONT toksini uygulanmamis olmasi

Lomber diskopati 6ykiisii olmamasi

Noromuskuler hastalik dykiisti olmamasi

3.1.2. Kontrollerin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

e Saglikli bireyin ¢alismay1 kabul etmis olmasi

e Polindropatiye neden olabilecek DM gibi sistemik bir hastalik 6ykiisii olmamasi
e Polindropati olmamasi

e Inme gecirmemis olmasi

e Noromuskuler hastalik dykiisii olmamasi

e Lomber diskopati tanis1 olmamasi
3.2. Degerlendirme

Incelemeler Nihon Kohden EMG cihazi ile gergeklestirildi. Inceleme yapildig1
giin hastalarin kas gevsetici almadiklarina dikkat edildi. Kayitlarin yapildig1 oda
sicakligi 24+1°C idi. Iyi havalandirilan ve normal aydimlatilan odada hasta EMG
sedyesi tizerinde yiiziistii yatar pozisyonda ve deri sicakligir 32°C’nin {izerinde iken

incelemeler yapildi.

H-refleks ¢aligmalar1 boyunca, denekler sakin bir odada pron pozisyonunda,
bas notral orta hatta ve ayaklar muayene masasinin disina serbest bir sekilde sarkacak
sekilde uzatildi. Soleus H-refleks yanitlari monopolar elektrod araciligiyla popliteal
fossada tibial sinir uyarilarak elde edildi (Rresim 3.1). PAD, disinaptik ve presinaptik
inhibitdr reflekslerin varliginin degerlendirildigi soleus kasi {izerine yerlestirilen disk
elektrotlari tarafindan kaydedilmistir. Filtre 10 Hz-10 kHz arasinda ve 1000-4000 uV
duyarhilikla, refleks yanit amplitiidleri tepeden tepeye olarak olgiildii (Resim 2). H
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refleksin boyutu maksimal motor yanitin %15-25’1 arasinda tutularak bu uyart giicii

ve motor cevap inceleme boyunca kontrol edilip ve sabit tutuldu.

Resim 3.1. Pron pozisyonu ve soleus H refleksinin peroneal sinir uyarim ile sartlandirilmasi

Resim 3.2. H refleks amplitiidiiniin tepeden tepeye ol¢iilmesi
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Disinaptik ve presinaptik inhibisyon incelemeleri, Yildiz ve ark.’larinin 2010
yilinda Parkinson hastalarinda yaptiklari ¢alisma ile benzer sekilde yapildi (3). Sozii
gecen yayinda bahsedildigi sekilde Soleus H refleksi CPN’nin uyarimi ile
sartlandirilmistir. CPN fibula boynunun distaline yerlestirilen bipolar ylizeyel
elektrodlar ile uyarildi (Resim 3.1). Uyari giicii motor yanit esiginin biraz iizerine
(%105) ayarlandi. Test ve sartli uyaran intervalleri disinaptik inhibisyon igin: 1-2-5
ms (Resim 3.3), presinaptik inhibisyon i¢in ise 10-20-80-100-150 ms (Resim 3.3)
arasinda tutuldu. Her uyar1 ve 6lgiim 5 sn’de bir yapildi (3). Sartli soleus H refleks
amplitiidii, sartlanma 6ncesi / soleus H refleks amplitiidii, sarth refleks amplitiid / test
H refleks amplitiid orani hesaplanarak karsilastirildi. Kontrol grubunun ¢alisilan alt
ekstremitesi ile ¢alisma grubunun saglam ve spastik alt ekstremitesinde H max/ M max

ortalama degerleri karsilastirildi.

L TIBIAL
Dur

atency  Ampl
me

| SN v ms
lankie T T ey
Knee =3

X r

53[ 265 52

Resim 3.3. Disinaptik ve presinaptik inhibisyon él¢iimleri

Bu c¢alismada postaktivasyon depresyon diizeyi Aymard ve ve ark.’larimin
2000 yilinda yaptig1 calismada oldugu gibi frekansla soleusun depresyonu yontemi

kullanilarak elde edildi (163). PAD i¢in ayni pozisyonda uzanan hastada, soleus kasi

32



tizerinde yapilan kayitlama ve dizardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla
uyarilmast ile elde edilen 16’sar yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiikliikleri 1.
yanit disinda hesaplanip 1hz ortalama yanit1 /0.1Hz ortalama yanit oranlar1 yani PAD

diizeyleri hesaplandi1 (Resim 3.4, Resim 3.5).

Resim 3.4. Post aktivasyon depresyon dl¢iimiinde elektrodlarin yerlesimi
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Resim 3.5. Postaktivasyon depresyonda H refleksi degerlendirmesi

3.3. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + SD olarak verilecek olup, tiim istatistik analizler SPSS
(17.0, Inc, Chigaco, Illinois, USA) programi ile yapildi. Dagilim Kolmogorov
Smirnov testi ile, Parametrik verilerin arasinda istatistiksel olarak anlaml farkin olup
olmadigi ANOVA testi ile, Nominal degiskenler ki-kare testiyle degerlendirildi.
Kosullu ve test H refleks (Hc, Ht) degerleri ve He / Ht degerleri (yiizde) dlgiildii.
Dagilim o6zellikleri normal dagilim egrileri ve Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Her interstimulus aralig1 (I1SI) i¢in He/Ht % degerleri hesaplandi.
Tekrarlanan varyans analizi Olglimleriyle analiz edildi; ikili karsilastirmalarda
(denekler icinde Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Her iki taraf icin de BONT
uygulama oncesi ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ayda uygulama tekrarlanmstir.
Calisma grubunun spastisiteli ve saglam olarak her iki alt ekstremitesi ile kontrollerin
tek alt ekstremitesinin degerleri ile karsilastirildi. P<0,05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayia Istatistik

Bu ¢alismaya yas ortalamasi 56 (£12) yil olan 14 inmeli, yas ortalamasi 61
(£16) yil olan 14 saglikli birey alindi. Her iki grubun yaslar1 normal dagilim
gosteriyordu ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.4 T
test). BONT grubundaki bireylerin 5’1 (%35,7) kadin 9’u (%64,3) erkek olarak
bulunurken kontrol grubunda bireylerin 8’1 (%57,1) kadin 6’s1 (%42,9) erkekti. Her
iki grup arasinda istatiksel olarak cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0.3 y2: Ki kare testi)
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Her iki grubun yas ve cinsiyet olarak karsilastirilmasi

Grup BoNT (n=14) | Normal (n=14) | P
Yas (yil) Mean (£ST)* 56 (£12) 61 (£16) 0.4
Kadin 5 8
Cinsiyet® Erkek 9 6 0.3
*T test  y?: Ki kare testi

Inmeli bireylerin 7’sinin (%350) etkilenen tarafi sag, 7’sinin (%50) etkilenen tarafi sol
olarak bulundu. inme tiirii olarak 12 (%85,7) birey iskemik kaynakli 2 (%14,3) bireyde
hemorajik kaynakli inme gegirdigi bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma grubunun etkilenen taraf, inme tiirii dagilimlari

Cahisma grubu (n=14) %
) Sag 7 500
Etkilenen taraf
Sol 7 50,0
) Iskemik 12 857
Inme Tiirii _
Hemorajik 2 143

Bireylerin hastalik siiresi, BONT uygulama 6ncesi ve sonrasi 1. ayda ve 3. ayda bakilan

MRS ve MAS’in normal dagilmadigi goriildii (p>0.05). Bireylerin median (min-max)
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hastalik stiresi yil olarak 3 (1-22) olarak bulundu. Yine galisma grubunun baslangig
rankin skoru i¢in 3 (2-4), 1. ayda MRS i¢in 3 (2-3), 3. ayda MRS igin 3 (2-3) puanlandi.
Calisma grubunun MAS igin baslangi¢ degeri median (min-max) 4 (2-4), 1. Ayda
MAS i¢in 2 (1-3), 3. Ayda MAS igin 2 (1-4) olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma grubunun MRS ve MAS degerleri

Med (min-max) 0. ay 1. ay 3. ay

MRS 3(24) |3(23) |3(2:3)

MAS 4 (2-4) 2 (1-3) 2 (1-4)

MRS: Modifiye rankin skalasi
MAS: Modifiye ashwort skalasi
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BONT uygulamasi oncesi 0. ay ile BONT uygulama sonrast 1. ve 3. ayda
calisma grubunun spastik ekstremitesi ile yapilan klinik degerlendirme ile MRS degeri
hesaplanarak her bir varyans analizinin tekrarlanan olgiimler analizi ile yapildi.
Calisma grubu (n:14) 0. 1. ve 3. ayda hesaplanan MRS degerlerinin olusturdugu
egrilerin paralellik gostermedigi gorilmiistiir (p=0.02). Mauchly kiiresellik testinde
kiiresellik saglamamis olup (p=0.08) grup ici farklar tablosunda 0. 1. ve 3. aylar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edildi (p=0.01). Grup igci
farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda 0. ay ile 1. ay arasinda ve 0. ay ile
3. ay arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi, sirasiyla (p=0.01, p=0,03). Yani
BoNT uygulama oncesi 0. ay ile uygulama sonrasi 1. ve 3. ay MRS degerleri
karsilastirildiginda, 1. ve 3. ayda anlamli olarak MRS degerlerinin diizeldigi goriildi,
(Tablo 4.4, Grafik 4.1).
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Grafik 4. 1. Calisma grubu 0. 1. ve 3. ay MRS ve MAS degerleri
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BONT uygulamasi oncesi 0. ay ile BONT uygulama sonrast 1. ve 3. ayda
calisma grubunun spastik ekstremitesi ile, yapilan klinik degerlendirme ile MAS
degeri hesaplanarak her bir varyans analizinin tekrarlanan 6l¢iimler analizi ile yapildi.
Calisma grubu (n:14) 0. 1. ve 3. ayda hesaplanan MAS degerlerinin olusturdugu
egrilerin paralellik gostermedigi goriildii (p=0.00). Mauchly kiiresellik testinde
kiiresellik saglamis olup (p=0.03) grup ici farklar tablosunda 0, 1. ve 3 aylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edildi (p=0.00). Grup igi farklar
tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda 0. ay ile 1. ay arasinda ve 0. ay ile 3.ay
arasinda istatiksel olarak belirgin bir fark saptandi, sirasiyla (p=0.00, p=0,00). Yani
BoNT uygulama oncesi 0. ay ile uygulama sonrasi 1. ve 3. ay MAS degerleri
karsilastirildiginda, 1. ve 3. ayda anlamli olarak MAS degerlerinin diizeldigi goriildi,
(Tablo 4.4, Grafik 4.1).

Tablo 4.4. MRS ve MAS’1n istatiksel olarak karsilastirilmasi

Calisma Paralellik | Spherity | Grup i¢i | O.ay- 1l.ay | O.ay-3.ay
(n=14) farklar
MRS

p=0.02 p=0.08 | p=0.01 p=0.01 p=0.03
MAS

p=0.00 p=0.03 | p=0.00 p=0.00 p=0.00

MRS: Modifiye Rankin Skalasi
MAS: Modifiye Ashwort Skalasi

38



4.2. Disinaptik Inhibisyon

4.2.1. BONT uygulama oncesi ¢calisma grubu ve kontrol grubunda disinaptik

inhibisyonun karsilastirilmasi

BONT uygulamasi 6ncesi ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile saglikli
kontrol ile yapilan incelemede her bir 1ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans analizinin
tekrarlanan Olglimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol (n:14)
grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISl ile sartlandirilan He nin tiim intervallerde her
iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi gorildii (p=0.98). Mauchly kiiresellik
testinde kiiresellik saglanmamis olup (p=0.05), grup i¢i farklar tablosunda ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edildi (p=0.92). Grup igi
farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda ISI’lar arasinda istatistiksel olarak
bazal degere gore 1 ,2 ms ve 5 ms ISI’lar iginde istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig tespit edildi, sirasiyla (p=0.78, p=0.83, p=0.81), (Tablo 4.5, Grafik 4.2).
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Grafik 4.2. BoNT uygulama dncesi ¢aliyma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol grubunda 1,
2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri
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BONT uygulamasi 6ncesi Calisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglikli
kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans analizinin
tekrarlanan oOlgiimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:14) ve kontrol (n:14)
grubunda farkli ISI’larda Ht ile sartlandirilan Hc’nin tiim intervallerde her iki grupta
da egrilerin paralel olmadig1 goriildii (p=0.03). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
saglanmamis olup (p=0.13), grup i¢i farklar tablosunda ISI’lar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.03). Grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel
analiz yapildiginda ISI’lar arasinda bazal degere gére 2 ve 5 ms I1SI’da istatistiksel
olarak anlamli farkin oldugu tespit edildi, sirasiyla (p=0.003, p=0.043). Calisma
grubunun spastik alt ekstremitesinde kontrol grubuna gore 2 ve 5 ms IS1’da disinaptik
inhibisyonun azalmisg H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini gérmekteyiz. 1 ms ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak bazal degere gore anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir

(p=0.26), (Tablo 4.5, Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. BoNT uygulama oncesi ¢calisma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol grubunda 1,
2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri
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BONT uygulamasi sonrasi 1.ay ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan o6l¢iimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli 1SI’da Ht ile farkli IST’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralel oldugu goriildi (p=0.81). Mauchly
kiiresellik testinde kiiresellik saglanmamis olup (p=0.05) grup i¢i farklar tablosunda
arasinda ISI’lar istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir (p=0,76),
grup ici farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda ISI’lar arasinda bazal
degere gore 1, 2 ve 5 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir, Sirastyla (p=0.46, p=0.52, p=0.86), (Tablo 4.5, Grafik 4.4).
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Grafik 4. 4. BoNT uygulama sonrasi 1.ayda ¢alisma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol
gurubunda 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.

BONT uygulamasi sonrasi 1.ay ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi 1le
saglikli kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan o6l¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu(n:14) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralel oldugu goriildi (p=0.13). Mauchly
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kiiresellik testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.01), grup i¢i farklar tablosunda
ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p=0.03),
grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda ISI’lar arasinda bazal
degere gore 5 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edilmistir
(p=0.02). Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde kontrol grubuna gore 5 ms
ISI’da disinaptik inhibisyonun azalmis H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini
gormekteyiz. 1 ve 2 ms I1SI’da ise istatiksel olarak anlamli farkin olmadig1 goriildi,
sirastyla (p=0.98, p=0.22), (Tablo 4.5, Grafik 4.5).
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Grafik 4. 5. BoNT uygulama sonrasi 1.ayda calisma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol
gurubunda 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri

4.2.3. BONT uygulama sonras1 3. ayda ¢alisma grubu ve kontrol grubunda

disinaptik inhibisyonun karsilasgtirilmasi

BONT uygulamasi sonrasi 3.ay calisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan o6l¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tim
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intervallerde her iki grupta da egrilerin paralel oldugu goriildii (p=0.12). Mauchly
kiiresellik testinde kiiresellik saglanmamis olup (p=0.29) grup i¢i farklar tablosunda
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (p=0.12). Grup i¢i
farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildigindan ISI’lar arasinda bazal degere gore
2 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p=0.02).
Calisma grubunun alt ekstremitesinde kontrol grubuna gére 2 ms ISI’da 6lgiimlerde
disinaptik inhibisyonun azaldigini, H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini gérmekteyiz.
1 ve 5 ms IST’lar arasinda istatistiksel olarak bazal degere gére anlamli farkin olmadigi
tespit edilmistir, Sirasiyla (p=0.22, p=0.28), (Tablo 4.5, Grafik 4.6).
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Grafik 4. 6. BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol
gurubunda 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.
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BONT uygulamasi sonrasi 3.ay ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan 6l¢iimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:14) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli I1SI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralel oldugu goriildii (p=0.56). Mauchly
kiiresellik testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.009), grup i¢i farklar tablosunda
IST’1ar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.56).
Grup ig¢i farklar tablosunda ISI’lar arasinda istatistiksel olarak bazal degere gore 1, 2
ve 5 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir, Sirasiyla
(p=0.35, p=0.17, p=0.32), (Tablo 4.5, Grafik 4.7).
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Grafik 4. 7. BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢calisma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol
gurubunda 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.

4.2.4. Calisma grubunda BoNT uygulama oncesi spastik alt ekstremite ve
saglam alt ekstremitede disinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi
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BONT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglam
alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan Ol¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu spastisiteli alt
ekstremite (n:14) ve c¢alisma grubu saglam alt ekstremite (n:11) grubunda farkli
ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan He’nin tiim intervallerde iki taraf da
egrilerin paralel olmadig1 gorildi (p=0.01). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
saglamis olup (p=0.02), saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite arasinda farklar
tablosunda ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir
(p=0.07). Taraflar aras1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak bazal degere gore 2 ms 1SI’da i¢inde istatistiksel olarak
anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p=0.001). Caligma grubunun spastik alt
ekstremitesinde saglam alt ekstremiteye gore 2 ms ISI’da disinaptik inhibisyonun
azalmig H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini gormekteyiz. 1 ve 5 ms de ise istatiksel
olarak anlamli farkin olmadig tespit edilmistir, Sirastyla (p=0.28, p=0.05), (Tablo 4.5,
Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. Calisma grubunda BoNT uygulama oncesi spastik alt ekstremite ve saglam alt
ekstremitede 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.
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4.2.5. Cahisma grubunda BoNT uygulama sonrasi 1. ayda spastik alt ekstremite

ve saglam alt ekstremitede disinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BoNT uygulama sonrasi 1. ayda c¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglam alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hce/Ht degerinin % si
varyans analizinin tekrarlanan 6l¢iimler analizi ile yapildi. Calisma grubu spastisiteli
alt ekstremite (n:14) ve calisma grubu saglam alt ekstremite (n:11) grubunda farkli
ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim intervallerde iki taraf da
egrilerin paralel oldugu goriildii (p=0.25). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
saglamamis olup (p=0.51), saglam bacak ile spastik bacak arasinda farklar tablosunda
IST’1ar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.12).
Taraflar aras1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda ISI’lar arasinda
istatistiksel olarak bazal degere gore 5 ms I1SI’da istatistiksel olarak anlamli farkin
oldugu tespit edilmistir (p=0.04). Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde saglam
alt ekstremitesine gore 5 ms ISI’da 6l¢iimlerde disinaptik inhibisyonun azalmis H
refleks amplitiidiiniin yiikseldigini gérmekteyiz. 1 ve 2 ms de ise istatiksel olarak
anlaml1 farkin olmadig1 tespit edilmistir, Sirastyla (p=0.57, p=0.17), (Tablo 4.5, Grafik
4.9).
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Grafik 4. 9. Cahsma grubunda BoNT uygulama sonrasi 1.ayda spastik alt ekstremite ve saglam
alt ekstremitede 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.
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4.2.6. Calisma grubunda BoNT uygulama sonrasi 3.ayda spastik alt ekstremite ve

saglam alt ekstremitede disinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BoNT uygulama sonras1 3. ayda ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglam alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hce/Ht degerinin % si
varyans analizinin tekrarlanan 6l¢iimler analizi ile yapildi. Calisma grubu spastisiteli
eksremite (n:14) ve galisma grubu saglam ekstremite (n:11) grubunda farkli ISI’larda
Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim intervallerde iki taraf da egrilerin
paralel oldugu goriildii (p=0.78). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik saglamamig
olup (p=0.40), saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite arasinda farklar
tablosunda IST’1ar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig tespit edilmistir
(p=0.74). Taraflar aras1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak bazal degere gore 1, 2 ve 5 ms I1SI’da istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir, sirasiyla (p=0.70, p=0.46, p=0.90), (Tablo
4.5, Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. Calisma grubunda BoNT uygulama sonrasi 3.ayda spastik alt ekstremite ve saglam
alt ekstremitede 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.
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4.2.7. Cahisma grubunun spastik alt ekstremitesinde BoNT uygulama 6ncesi 0. ay
ile uygulama sonrasi 1. ve 3. ayda disinaptik inhibisyon degisiminin

karsilastirilmasi

Calisma grubunun spastik alt ekstremitesine BONT uygulama Oncesi ve
uygulama sonrasi 1 ve 3 ayda spastisiteli alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her
bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans analizinin tekrarlanan 6lgtimler analizi 0,1 ve
3 ayda yapildi. Calisma grubu spastisiteli alt ekstremite (n:14) farkli ISI’larda Ht ile
farkl1 ISI’lar ile sartlandirilan Hc nin tim intervallerde 0, 1 ve 3 aym
karsilastirilmasinda egrilerin paralel oldugu goriildii (p=0.57). Mauchly kiiresellik
testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.10), 0, 1 ve 3 ayda farklar tablosunda ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0.30). 0, 1 ve
3 aylar aras1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda 1 ay ile 0 ay
karsilagtirilmasinda bazal degere gore 2 ms ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmistir (p=0.04). 2 ms ISI’lar arasinda tekrarli 61¢iim degerlerinde 1. ayda
ki olgim 0 aya gore daha diisik degerde saptanmustir. 1 ay ile 0. Ay
karsilastirilmasinda gore 1 ve 5 ms ISI’da icinde istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig tespit edilmistir, Sirastyla (p=0.1, p=0.72). 3 ay ile 0 ay karsilagtirilmasinda
1, 2 ve 5 ms ISI'lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit
edilmistir, sirasiyla (p=0.58, p=0.13, p=0.30), (Tablo 4.5, Grafik 4.11).
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Grafik 4.11. Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde BoNT uygulama oncesi 0. ay ile

uygulama sonrasi 1. ve 3. ayda disinaptik inhibisyon degerleri.

Tablo 4.5. Calisma grubunun saglam ve spastik alt ekstremitesi ile kontrol grubunun calisilan
alt ekstremitesinin 1, 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon degerleri.

Paralellik | Spherity | grup i¢i farklar | 1 ms 2ms 5ms
*Calisma (n=11)
Kontrol (n=14) p=0.98 p=0.05 p=0.92 p=0.78 p=0.83 p=0.81
°Calisma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.03 p=0.13 p=0.03 p=0.26 p=0.003 | p=0.043
+Caligma (n=11)
Kontrol (n=14 p=0.81 p=0.05 p=0.76 p=0.46 p=0.52 p=0.86
€Calisma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.13 p=0.01 p=0.03 p=0.98 p=0.22 p=0.02
pCalisma (n=11)
Kontrol (n=14 p=0.12 p=0.29 p=0.12 p=0.22 p=0.02 p=0.28
¥Calisma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.56 p=0.009 | p=0.56 p=0.35 p=0.17 p=0.32
pCalisma_S(n=11)
Calisma H (n=14) | p=0.01 p=0.02 p=0.07 p=0.28 p=0.001 | p=0.05
nCaligma_S(n=11)
Calisma_H (n=14) | p=0.25 p=0.51 p=0.12 p=0.57 p=0.12 p=0.04
©Calisma_S(n=11)
Calisma H (n=14) | p=0.78 p=0.40 p=0.74 p=0.70 p=0.46 p=0.90
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* BoNT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun saglikli tarafi ile kontrol grubunun
disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

°© BONT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile kontrol
grubunun disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

+ BONT uygulama sonrasi 1. ayda ¢alisma grubunun saglikli tarafi ile kontrol
grubunun disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

€ BONT uygulama sonrasi 1. ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
kontrol grubunun disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

p BONT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubunun saglikli tarafi ile kontrol
grubunun

disinaptik inhibisyonunun karsilastirilmasi

¥ BONT uygulama sonrast 3. ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
kontrol grubunun disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

B BoNT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile saglam tarafi
arasindaki disinaptik inhibisyonu karsilagtirmasi

n  BONT uygulama sonrasi 1 ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
saglam tarafi arasindaki disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

© BONT uygulama sonrasi 3.ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile

saglam tarafi arasindaki disinaptik inhibisyonu karsilastirmasi
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4.3. Presinaptik Inhibisyon

4.3.1. BONT uygulama oncesi calisma grubu ve kontrol grubu presinaptik

inhibisyonun karsilastirilmasi:

BONT uygulamasi 6ncesi ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile saglikli
kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans analizinin
tekrarlanan Olglimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol (n:14)
grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’1ar ile sartlandirilan He’nin tiim intervallerde
her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi goriildii (p=0.11). Mauchly kiiresellik
testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup ici farklar tablosunda ISI’lar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 tespit edilmistir (p=0.79). Grup i¢i farklar
tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda ISI’lar arasinda bazal degere gére 10, 20,
80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edildi,
sirasiyla (p=0.87, p=0.81, p=0.38 p= 0.50, p=0.27, p=0.60), (Tablo 4.6, Grafik 4.12).
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Grafik 4.12. BoNT uygulama éncesi ¢alisma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol grubunda
10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.
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BONT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglikli
kontrol ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans analizinin
tekrarlanan Olgtimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:14) ve kontrol (n:14)
grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan He’nin tiim intervallerde
her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi goriildii (p=0.10). Mauchly kiiresellik
testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup igi farklar tablosunda ISI’lar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0.06). Grup i¢i farklar
tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda IST’lar arasinda bazal degere gore 20, 80,
100 ve 150 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edildi, sirasiyla
(p=0.03, p=0.002, p=0.005, p=0,03). Calisma grubunun spastik alt extremitesinde
kontrol grubuna gore 20, 80, 100 ve 150 ms ISI’da presinaptik inhibisyonun azalmig
H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini géormekteyiz. 10 ve 200 ms ISI’da ise istatiksel
olarak anlamli farkin olmadig tespit edilmistir, Sirastyla (p=0.17, p=0.43), (Tablo 4.6,
Grafik 4.13).
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Grafik 4.13. BoNT uygulama oncesi ¢calisma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol grubunda
10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.
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4.3.2. BoNT uygulama sonras1 1. ay calisma grubu ve Kkontrol grubunda

presinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BONT uygulama sonras1 1 ayda ¢alisma grubunun saglikli alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan 6l¢iimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli I1SI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralellik gostermedigi gorildi (p=0.04).
Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup igi farklar tablosunda
IST’1ar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.62).
Grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildigindan ISI’lar arasinda bazal
degere gore 10 ,20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI°da istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig: tespit edildi, sirasiyla (p=0.34, p=0.51, p=0.84, p= 0.92, p=0.32, p=0.91),
(Tablo 4.6, Grafik 4.14).
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Grafik 4.14. BoNT uygulama sonrasi 1. ayda ¢calisma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol
grubunda 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

BONT uygulama sonrasi 1. ay ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi 1le
saglikli kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans

analizinin tekrarlanan o6l¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:14) ve kontrol
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(n:14) grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi gorildii (p=0.52).
Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup igi farklar tablosunda
ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.40).
Grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda ISI’lar arasinda bazal
degere gore 10 ,80 ve 100 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit
edildi sirasiyla (p=0.04, p=0.04, p=0.04). Calisma grubunun spastik alt
ekstremitesinde kontrol grubuna gore 10, 80 ve 100 ms ISI’da presinaptik
inhibisyonun azalmig H refleks amplitiidiiniin ytikseldigini gérmekteyiz. 20,150 ve
200 ms ISI’da ise istatiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir, sirastyla

(p=0.20, p=0.29, p=0.57), (Tablo 4.6, Grafik 4.15).
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Grafik 4.15. BoNT uygulama sonrasi 1. ayda ¢calisgma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol
grubunda 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

4.3.3. BONT uygulama sonrasi 3. ay calisma grubu ve kontrol grubunda

presinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BONT uygulama sonrasi 3. ay ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol ile yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans

analizinin tekrarlanan 6l¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:11) ve kontrol
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(n:14) grubunda farkli ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi gorildi (p=0.55).
Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup igi farklar tablosunda
ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0.19).
Grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildigindan ISI’lar arasinda bazal
degere gore 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadig tespit edildi, sirasiyla (p=0.29, p=0.29, p=0.11, p= 0.39, p=0.50, p=0.29),
(Tablo 4.6, Grafik 4.16).
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Grafik 4.16. BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubu saglam alt ekstremite ve kontrol
grubunda 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

BONT uygulama sonras1 3. ay c¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol 1le yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan o6lgiimler analizi ile yapildi. Calisma grubu (n:14) ve kontrol
(n:14) grubunda farkli I1SI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim
intervallerde her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi gorildi (p=0.12).
Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik sagladigi (p=0.00), grup igi farklar tablosunda
[ST’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.39).

Grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildigindan ISI’lar arasinda bazal
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degere gore 80 ve 100 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit
edilmistir, sirasiyla (p=0.01, p=0.03). Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde
kontrol grubuna gére 80 ve 100 ms ISI’da presinaptik inhibisyonun azalmis H refleks
amplitiidiiniin ylikseldigini gormekteyiz. 10, 20, 150 ve 200 ms de ISI’da istatistiksel
olarak anlaml farkin olmadig tespit edilmistir, Sirasiyla (p=0.38, p=0.30, p=0.05, p=
0.55), (Tablo 4.6, Grafik 4.17).

Grup
BolT
— HKontrol

115,00

110,00

105,00

100,00 g—

Amplitiid Yiizdeleri

55,00

50,00

T T T T T T T
Bazal 10 20 &0 100 150 200
interstimulus interval (ms)

Grafik 4.17. BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢calisma grubu spastik alt ekstremite ve kontrol
grubunda 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

4.3.4. BoNT uygulama oncesi calisma grubunun spastik alt ekstremite ile saglam

alt ekstremitenin presinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BONT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglam
ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si varyans
analizinin tekrarlanan Ol¢timler analizi ile yapildi. Calisma grubu spastik alt
ekstremite (n:14) ve galisma grubu saglam ekstremite (n:11) grubunda farkli ISI’larda
Ht ile farkli IST’lar ile sartlandirilan He’nin tiim intervallerde iki taraf da egrilerin

paralellik gosterdigi gorildi (p=0.45). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
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saglamamis olup (p=0.19), saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite arasinda
farklar tablosunda IST’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir (p=0.30). Taraflar arasi farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda
ISI’lar arasinda istatistiksel olarak bazal degere gore 100 ms ISI’da istatistiksel olarak
anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p=0,01). Calisma grubunun spastik alt
ekstremitede saglam alt ekstremiteye gére 100 ms ISI’da presinaptik inhibisyonun
azalmis H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini géormekteyiz. 10, 20, 80, 150 ve 200
ms’de ise istatiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir, sirasiyla (p=0.29,
p=0.10, p=0.12, p=0.46, p=0.75), (Tablo 4.6, Grafik 4.18).
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Grafik 4.18. BoNT uygulama oncesi ¢calisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglam alt
ekstremitesinin 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

4.3.5. BONT uygulama sonrasi 1. ayda cahisma grubunun spastik alt ekstremite

ile saglam alt ekstremitenin presinaptik inhibisyonunun karsilastirilmasi

BONT uygulama sonrasi 1. ayda galisma grubunun spastik alt ekstemitesi ile
saglam alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da Hc/Ht degerinin % si
varyans analizinin tekrarlanan 6lgiimler analizi ile yapildi. Calisma grubu spastisiteli
alt ekstremite (n:14) ve calisma grubu saglam alt ekstremite (n:11) grubunda farkl

ISP’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan He nin tiim intervallerde iki taraf da
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egrilerin paralellik gosterdigi gortildii (p=0.18). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
gosterdigi (p=0.01), saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite arasinda farklar
tablosunda ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir
(p=0.10). Taraflar arasi1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda IST’lar
arasinda bazal degere gore 10 ms 1SI’da istatistiksel olarak anlaml1 farkin oldugu tespit
edilmistir (p=0.04). Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde saglam alt
ekstremiteye gore 10 ms ISI’da presinaptik inhibisyonun azalmis H refleks
amplitiidiiniin yiikseldigini gérmekteyiz. 20, 80, 100, 150 ve 200 ms de ise istatiksel
olarak anlaml farkin olmadig: tespit edilmistir, Sirasiyla (p=0.11, p=0.40, p= 0.22,
p=0.95, p= 0.56), (Tablo 4.6, Grafik 4.19).
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Grafik 4.19. BoNT uygulama sonrasi 1. ayda ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglam
alt ekstremitesinin 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

4.3.6. BONT uygulama sonrasi 3. ayda calisma grubunda spastik alt ekstremite

ile saglam alt ekstremitede presinaptik inhibisyonun karsilastirilmasi

BONT uygulama sonras1 3. ayda ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglam ekstremitesi ile yapilan incelemede her bir ISI’da He/Ht degerinin % si varyans

analizinin tekrarlanan ol¢iimler analizi ile yapildi. Caligma grubu spastisiteli alt
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ekstremite (n:14) ve ¢alisgma grubu saglam alt ekstremite (n:11) grubunda farkli
ISI’larda Ht ile farkli ISI’lar ile sartlandirilan Hc’nin tiim intervallerde iki taraf da
egrilerin paralellik gosterdigi goriildii (p=0.81). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik
gostermemis olup (p=0.20), saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite arasinda
farklar tablosunda ISI’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir (p=0.62). Taraflar aras1 farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda
ISI’lar arasinda bazal degere gore 10 ,20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da istatistiksel
olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir, Sirastyla (p=0.68, p=0.66, p=0.70,
p=0.34, p=0.72, p=0.69), (Tablo 4.6, Grafik 4.20).
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Grafik 4.20. BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢calisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglam
alt ekstremitesinin 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

4.3.7. Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde BoNT uygulama ocesi 0. Ay
ile BoONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ay da presinaptik inhibisyon degisiminin

karsilastirilmasi

Calisma grubunun spastik alt ekstremitesine BoONT uygulama Oncesi ve
uygulama sonrasi 1 ve 3 ayda spastisiteli alt ekstremitesi ile yapilan incelemede her
bir ISI’da Hce/Ht degerinin % si varyans analizinin tekrarlanan 6lgtimler analizi 0, 1 ve

3. ayda yapildi. Calisma grubu spastisiteli alt ekstremite (n:14) farkli ISI’larda Ht ile
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farkli ISP’lar ile sartlandirilan Hc nin tim intervallerde 0, 1 ve 3. aym
karsilastirilmasinda egrilerin paralel oldugu goriildi (p=0.29). Mauchly kiiresellik
testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.01), 0, 1 ve 3. ayda farklar tablosunda ISI’lar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0.27). 0, 1 ve
3. aylar arasi farklar tablosunda alt istatistik analiz yapildiginda 1 ay ile 0 ay
karsilastirilmasinda bazal degere gore 10, 20, 80, 100, 150 ve 200 ms ISI’lar arasinda
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir, Sirasiyla (p=0.38, p=0.30, p=0.15, p=0.50,
p=0.10, p=0.71). 3. ay ile 0. Ay karsilastirilmasinda gore 10, 20, 80, 100, 150 ve 200
ms IST’lar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir, sirastyla (p=0.71,
p=0.54, p=0.10, p=0.44, p=0.93, p=0.72), (Tablo 4.6, Grafik 4.21).
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Grafik 4.21. Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinde BoNT uygulama ocesi 0. Ay ile BONT
uygulama sonrasi 1. ve 3. ay da presinaptik inhibisyon degerleri.
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Tablo 4.6. Caliyma grubu saglam ve spastik alt ekstremite ile kontrol gurubunun 10, 20, 80, 100,
150 ve 200 ms ISI’da presinaptik inhibisyon degerleri.

Paralellik | Spherity | Grup 10ms | 20ms 80ms 100 150ms 200ms
ici ms
farklar

*Calisma (n=11)
Kontrol (n=14) p=0.11 p=0.00 p=0.79 | p=0.87 | p=0.81 | p=0,38 | p=0,50 p=0,27 | p=0,60
°Caligma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.10 p=0.00 p=0.06 | p=0,17 | p=0.03 | p=0.00 | p=0,00 | p=0,03 p=0,43
+Calisma (n=11)
Kontrol (n=14) p=0.04 p=0.00 p=0.62 | p=0.34 | p=0.51 | p=0,84 | p=0,92 | p=0,32 p=0,91
€Calisma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.52 p=0.00 p=0.40 | p=0,04 | p=0,20 | p=0.04 | p=0.04 | p=0,29 p=0,57
pCalisma (n=11)
Kontrol (n=14 p=0.55 p=0.00 p=0.19 | p=0,29 | p=0.29 | p=0,11 | p=0,39 | p=0,50 p=0,29
¥Calisma (n=14)
Kontrol (n=14) p=0.12 p=0.00 p=0.39 | p=0.38 | p=0.30 | p=0.01 | p=0.03 | p=0.05 p=0.55
pCalisma_S(n=11
Calsma_H (n=14) | p=0.45 p=0.19 p=0.30 | p=0.29 | p=0.10 | p=0.12 | p=0.01 | p=0.46 p=0.75
nCalisma_S(n=11)
Calisma_H(n=14) p=0.18 p=0.01 p=0.10 | p=0,04 | p=0,11 | p=0.40 | p=0.22 | p=0.95 p=0.56
©Calisma_S(n=11)
Calisma_H (n=14) p=0.81 p=0.20 p=0.62 | p=0.68 | p=0.66 | p=0.70 | p=0.34 | p=0.72 p=0.69

* BONT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun saglikli tarafi ile kontrol grubunun
presinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

° BONT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile kontrol
grubunun presinaptik inhibisyonu karsilagtirmasi

+ BONT uygulama sonrasi 1. ayda ¢aligma grubunun saglikh tarafi ile kontrol
grubunun presinaptik inhibisyonu karsilastirmasi

€ BONT uygulama sonrasi 1. ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
kontrol grubunun presinaptik inhibisyonu karsilagtirmasi

p BOoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubunun saglikli tarafi ile kontrol
grubunun presinaptik inhibisonun karsilagtirmasi

¥ BONT uygulama sonrast 3. ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
kontrol grubunun presinaptik inhibisyonu karsilagtirmasi

B BONT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile saglam tarafi

arasindaki presinaptik inhibisyonu karsilastirmasi
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n BONT uygulama sonrasi 1 ayda c¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile
saglam tarafi arasindaki presinaptik inhibisyonu karsilastirmasi
© BONT uygulama sonrasi 3.ayda ¢alisma grubunun spastisiteli tarafi ile

saglam tarafi arasindaki presinaptik inhibisyonu karsilastirmasi
4.4. POSTAKTIVASYON DEPRESYON

4.4.1. Kontrol grubu ile cahsma grubunun saglam alt ekstremitesinin PAD
diizeyinin BONT uygulama o6ncesi 0. ay ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ay

arasindaki degisiminin karsilastirilmasi

BONT uygulamasi oncesi 0. ay ile BONT enjeksiyonu sonrast 1 ve 3. ayda
¢alisma grubunun saglam alt ekstremiteleri ve saglikli kontrol ile , soleus kasi iizerinde
yapilan kayitlama ve dizardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla uyarilmasz ile
elde edilen 16 sar yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiiklikleri 1. yanit disinda
hesaplanip 1hz ortlama yaniti/0.1 Hz ortalama yanit oranlari/yani PAD diizeyleri
hesaplanarak incelemede her bir varyans analizinin tekrarlanan 6l¢tiimler analizi ile
yapildi. Calisma grubu(n:11) ve kontrol (n:14) grubunda 0. 1. ve 3. ay da hesaplanan
PAD oranlarinin her iki grupta da egrilerin paralellik gosterdigi goriildii (p=0.43).
Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik saglanmamis olup (p=0.78) grup i¢i farklar
tablosunda 0. 1. ve 3. aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir (p=0.45), grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda O ay
ile 1 ve 3. ay karsilagtirlldiginda; 0. ay ile 1. ay arasinda ve 0.ay ile 3.ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edildi, sirasiyla (p=0.41, p=0.20),
(Tablo 4.7, Grafik 4.22).
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Grafik 4.22. Kontrol grubu ile calisma grubunun saglam alt ekstremitesinin PAD diizeyinin
BoNT uygulama o6ncesi 0. ay ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ayda ki degerleri.

4.4.2. Kontrol grubu ile c¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesinin
postaktivasyon depresyon diizeyinin BoNT uygulama oncesi 0.ay ile BoNT

uygulama sonrasi 1. ve 3. ay arasindaki degisiminin karsilastirilmasi

BONT uygulamasi dncesi 0. Ay ile BoONT uygulama sonrasi 1 ve 3. ayda
calisma grubu spastik alt ekstremiteleri ve saglikli kontrol ile , soleus kasi tizerinde
yapilan kayitlama ve dizardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla uyarilmasi ile
elde edilen 16 sar yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiikliikleri 1. yanit disinda
hesaplanip 1hz ortlama yaniti/0.1 Hz ortalama yanit oranlari/yani PAD depresyon
diizeyleri hesaplanarak incelemede her bir varyans analizinin tekrarlanan o6lgtimler
analizi ile yapildi. Calisma grubu(n:13) ve kontrol (n:14) grubunda 0, 1. ve 3. ay da
hesaplanan PAD oranlarinin her iki grupta da egrilerin paralellik gostermedigi goriildii
(p=0.00). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.00) grup ici
farklar tablosunda 0, 1 ve 3 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi
tespit edilmistir (p=0.22), grup igi farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda
0 ay ile 1 ay arasinda istatiksel olarak anlamli farkin oldugu tespit edilmistir (p=0,00).
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0 aya gore 1 ayda BONT enjeksiyonu uygulanan spastik alt ekstremitede PAD
diizeyinin arttig1 goriilmiistiir. 0. ay ile ve 3. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkin olmadig: tespit edildi, sirasiyla (p=0.84), (Tablo 4.7, Grafik 4.23).
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Grafik 4.23. Kontrol grubu ile calisma grubunun spastik alt ekstremitesinin postaktivasyon
depresyon diizeyinin BoNT uygulama oncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3.
ayda ki degerleri.

4.4.3. Calisma grubunun saglam alt ekstremitesinin PAD diizeyinin BoNT
uygulama oncesi 0.ay ile BoNT uygulama sonras1 1. ve 3. ay arasmdaki

degisiminin karsilastirilmasi

BONT uygulamasi oncesi 0. Ay ile BoNT uygulama sonrasi 1 ve 3. ayda
calisma grubunun saglam eksremitesi ile, soleus kasi tizerinde yapilan kayitlama ve
dizardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla uyarilmasi ile elde edilen 16 sar
yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiikliikleri 1. yanit disinda hesaplanip 1hz ortlama
yanit1/0.1Hz ortalama yanit oranlari yani PAD diizeyleri hesaplanarak incelemede her
bir varyans analizinin tekrarlanan 6lgtimler analizi ile yapildi. Calisma grubu(n:11) 0,
1 ve 3 ay da hesaplanan PAD oranlarinin egrilerin paralellik gosterdigi goriildii

(p=0.55). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik saglamamis olup (p=0.90) grup ici
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farklar tablosunda 0, 1 ve 3 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi
tespit edilmistir (p=0.54), grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda
0 ay ile 1 ve 0 ay ve 3 ay ay arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmadig tespit

edilmistir, sirasiyla (p=0,48, p=0,28).

444, Calisma grubunun spastik alt ekstremitesinin PAD diizeyinin BoNT
uygulama oncesi 0.ay ile BoNT uygulama sonrasi 1. ve 3. ay arasindaki

degisiminin karsilastirilmasi

BONT uygulamasi 6ncesi 0. Ay ile BONT uygulama sonrasi 1 ve 3. ayda
caligma grubunun spastik alt ekstremitesi ile, soleus kasi tizerinde yapilan kayitlama
ve diz ardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla uyarilmasi ile elde edilen 16 sar
yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiikliikleri 1. yanit disinda hesaplanip 1hz ortlama
yanit1/0.1Hz ortalama yanit oranlari/yani PAD diizeyleri hesaplanarak incelemede her
bir varyans analizinin tekrarlanan 6lgiimler analizi ile yapildi. Calisma grubu(n:13) 0,
1 ve 3 ay da hesaplanan PAD oranlarinin egrilerin paralellik gostermedigi goriildii
(p=0.01). Mauchly kiiresellik testinde kiiresellik saglamis olup (p=0.00) grup ici
farklar tablosunda 0, 1 ve 3 aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig:
tespit edilmistir (p=0.25), grup i¢i farklar tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda
0 ay ile 1 ay arasinda istatiksel olarak belirgin bir fark saptanmigtir (p=0.00). 0. aya
gore 1. ayda BONT enjeksiyonu uygulanan hasta bacakta PAD diizeyinin arttigi
goriilmiistiir. 0. ay ve 3. ay arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir (p=0.84).

4.4.5. Calisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile spastik alt ekstremitesinin
PAD diizeyinin BoNT uygulama oncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrasi 1.ay ve

3.ay arasindaki degisiminin karsilastirilmasi

BONT uygulamasi oncesi 0. ay ile BONT uygulama sonras: 1. ve 3. ayda
calisma grubunun saglam alt ekstremite ve spastik alt ekstremiteleri ile soleus kasi
tizerinde yapilan kayitlama ve diz ardindan tibial sinirin 0.1Hz ve 1Hz araliklarla
uyarilmasi ile elde edilen 16 sar yanit alinarak, ortalama H refleks biiyiikliikleri 1. yanit
disinda hesaplanip 1hz ortlama yaniti/0.1 Hz ortalama yanit oranlari/yani PAD

diizeyleri hesaplanarak incelemede her bir varyans analizinin tekrarlanan olgiimler
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analizi ile yapildi. Calisma grubunun saglam eckstremiteleri (n:11) ve spastik
ekstremiteleri (n:11) grubunda 0O, 1. ve 3. ay da hesaplanan PAD oranlarinin her iki
grupta da egrilerin paralellik gosterdigi goriildi (p=0.16). Mauchly kiiresellik testinde
kiiresellik saglamis olup (p=0.02) grup igi farklar tablosunda 0, 1 ve 3 aylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir (p=0.27), grup i¢i farklar
tablosunda alt istatiksel analiz yapildiginda O ay ile 1 ve 3 ay karsilastirildiginda; 0 ile
1 ay arasinda ve 0 ile 3 ay arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig tespit

edildi, sirasiyla (p=0.07, p=0.59), (Tablo 4.7, Grafik 4.24).
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Grafik 4.24. Calisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile spastik alt ekstremitesinin PAD
diizeyinin BoNT uygulama oncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrasi 1.ay ve 3.ay
arasindaki degisiminin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.7. Calisgma grubu saglam ve spastik alt ekstremite ile kontrol grubunun c¢alisilan alt
ekstremitesinin postaktivasyon depresyon yiizdeleri.

Paralellik | Spherity | Grup i¢i | 1-0 AY 3-0 AY
farklar

*Calisma (n=11)
Kontrol (n=14) p=0.43 p=0.78 p=0.45 p=0.41 p=0.20
°Calisma (n=13)
Kontrol (n=14) p=0.00 p=0.00 p=0.22 p=0,00 p=0.84
+Calisma (n=11)

p=0.55 p=0.90 p=0.54 p=0.48 p=0.28
€Calisma (n=13)

p=0.01 p=0.00 p=0.25 p=0,00 p=0,84
pCalisma (n=11)
Kontrol (n=14 p=0.16 p=0.02 p=0.27 p=0,07 p=0.59

*Kontrol grubu ile caligma grubunun saglam alt ekstremitelerinin PAD
diizeyinin BONT uygulama o6ncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ay
arasindaki degisiminin karsilastirilmasi

° Kontrol grubunun ile ¢alisma grubunun spastik alt ekstremisinin PAD
diizeyinin BONT uygulama o6ncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. ay
arasindaki degisiminin karsilagtirilmasi

+Calisgma grubunun saglam alt ekstremitesinin PAD diizeyinin BoNT
uygulama oncesi 0.ay ile BONT uygualama sonrasi 1 ve 3. Ay arasindaki degisiminin
karsilastirilmasi

€ Calisma grubunun alt ekstremitesinin PAD diizeyinin BONT uygulama 0.ay
ile BONT uygulama sonrasi 1. ve 3. Ay arasindaki degisiminin karsilagtiritlmasi

p ° Calisma grubunun saglam alt ekstremite ile spastik alt ekstremite PAD
diizeyinin BONT uygulama oncesi 0.ay ile BONT uygulama sonrast 1. ve 3. ay

arasindaki degisiminin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

5.1. Disinaptik Inhibisyon

Yaptigimiz bu c¢alismada, disinaptik inhibisyon incelemelerinde, alt
eksremiteden Soleus H refleks yanitin CPN uyarimu ile sartlandirildi. CPN fibula
boynunun distaline yerlestirilen bipolar ylizeyel elektrodlar ile uyarilarak H refleksi
elde edildi. Test ve sartli uyaran intervalleri disinaptik inhibisyon i¢in 1-2-5 ms olarak
belirlendi ve 3 ayr1 ISI’da disinaptik inhibisyon elde edildi. Literatiirde CPN sik
uyarilmasi ile hastalarda olusan belirgin bir karsilikli inhibisyonun varligi, periferik
sinirlerin diizenli aktivasyonunun, spinal yolaklardaki aktivitenin siirdiiriilmesi i¢in
onemli oldugunu gosterdi (164). 2010 yilinda Yildiz ve ark.’larinin yaptigi bir
calismada ayni yontemle Parkinson Hastaliginda tedavi ncesi ve sonrasi presinaptik
ve disinaptik resiprokal la inhibisyonu degerlendirilmistir (3). Yine N. Roche ve
ark.’larmin bizim c¢alismamiza benzer sekilde yaptigi bir calismada alinan 36
hemiplejik hastada tist ekstremite flexor karpi radialis (FCR) kas1 uyarimu ile H refleks
amplitiidii kaydedilerek presinaptik ve disinaptik inhibisyon degerlendirilmistir. S6zii
gecen calismada disinaptik inhibisyonu sartli uyariminda ISI’y1 0 ile 2 ms arasinda
sabit tutulmustur (165). Bir bagka ¢alismada H. Morita ve ark.’lar1 23 multiple skleroza
bagli spastisite gelisen hastada disinaptik ve presinaptik inhibisyon
degerlendirmislerdir. H. Morita ve ark.’lar1 teknik olarak bizim yaptigimiz ¢alismaya
benzer sekilde alt ekstremitede soleus H refleksi bakmuslardir. Sartli uyarimla CPN ve
bizden farkli olarak femoral siniri uyarmiglar ve ISI’y1 2-3 ms ISI’y1 tutmuslardir
(166). Literatiirde yapilan galigsmalara bakilinca ¢ogu ¢alismada disinaptik inhibisyon
icin ISP’y1 sabit tutuldugu goriilmekle birlikte bizim c¢alismamizda Yildiz ve
ark.’larmin (3) ¢alismasi ile benzer sekilde 1, 2 ve 5 ms olarak 3 ayri 1SI°da disinaptik
inhibisyon calisilarak 6zellikle hangi ISI’da belirgin disinaptik inhibisyon oldugunun
aragtirilmasi planlanmistir. Ayrica H. Morita ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada spastik
ve kontrol grubu hastalarindan presinaptik ve disinaptik inhibisyonu hem istirahattte
hem de ayak bilegine dorsifleksiyon yaptirarak elde edmislerdir (166). Bizim
calismamizda ise sadece istirahat halinde inhibisyon elde edilmesi amaglanmustir.

Calismamizda BoNT wuygulamasi Oncesi c¢alisma grubunun saglam alt

ekstremitesi ile saglikli kontrol ile yapilan disinaptik incelemede bazal degere gore 1,
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2 ve 5 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig tespit edilmistir. Her iki
grubun saglam taraflarinin karsilastirildigi bu incelemede bu bekledigimiz bir sonugtu.

BONT uygulamasi dncesi, ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile saglikli
kontrol ile yapilan disinaptik incelemede bazal degere goére 2 ve 5 ms ISI’da
istatistiksel olarak anlamli olarak ¢aligma grubunda disinaptik inhibisyon azalarak H
refleksinin amplitiidiiniin arttig1 goriilmiistiir. Spastisite mekanizmasi iizerindeki
mevcut hipotezler, spinal néronal devrede hem inhibe edici hem de aktive edici
mekanizmalarin etkili oldugunu gostermis olsa da, inhibe edici mekanizmalarin daha
etkili oldugu diistiniilmektedir (160). Literatiir ile uyumlu olarak, bizim g¢alisma
grubumuzun spastisiteli ekstremitelerinde disinaptik inhibisyonun azalmis olmasi
spastisitede inhibe edici mekanizmalarin agirlikta oldugunu gostermistir. H. Morita ve
ark.’larmin yaptigi inhibisyon incelemelerinde istirahatte spastik higbir olguda
inhibisyon saptanmamisken aktivasyon sirasinda da sadece 2 olguda azalmis
inhibisyon kaydedebilmislerdir (166). Bu da bizim calismamizda oldugu gibi
spastisitede presinaptik ve disinaptik inhibisyonun ciddi azalmasi veya tamamen
ortadan kalkmasi ile iliskili olabilir. Spastisiteli hastalarda 6zellikle 2 ve 5 ms ISI’da
disinaptik inhibisyonun azaldigini1 saptamis olmamiz bu inhibisyonun 1 ms gibi erken
donemde degil daha ge¢ donemde ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha
kapsamli caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

BoNT uygulama sonrasi 1. ayda ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol ile yapilan disinaptik incelemede bazal degere gore 1, 2 ve 5 ms ISI’da
istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edildi. Spastik alt ekstremiteye BONT
uygulama sonrasinda 1. ayda, BoNT’un karsi taraf ekstremitedeki disinaptik
inhibisyon iizerine etkisinin olmadigin1 gordiik.

BONT uygulama sonrasi 1. ayda, ¢aligma grubunun spastik alt ekstremitesi ile
saglikli kontrol ile yapilan disinaptik incelemede bazal degere gbére 5 ms 1SI’da
istatistiksel olarak anlamli ¢alisma grubunda disinaptik inhibisyonun azalarak H
refleksi amplitlidiiniin artt1g1 goriilmiistiir. BONT uygulamasi 6ncesi ¢aligma grubunun
spastik bacaginda 2 ve 5 ms ISI’da disinaptik inhibisyon azalmigken BONT
uygulamasi sonras1 2 ms’de disinaptik inhibisyon artarak kontrol grubu ile benzer
sekilde normal diizeye gelmistir. Literatiir incelendiginde, spastisitede disinaptik

inhibisyonun azalmis oldugu (140, 142) ve spastisitenin tedavisinde BoONT
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uygulamasinin etkili oldugu bilinmektedir (167). Bizim de yaptigimiz bu inceleme ile
BoNT uygulamasinin disinaptik inhibisyon iizerine artirici etkisinin oldugunu ve bunu
da ozellikle 2 ms ISI’da gergeklestirdigini tespit ettik. Klinik olarak
degerlendirdigimizde, MAS ve MRS degerlerinde baslangi¢ degere gore 1. ayda
anlamli olarak bir diizelmenin saglandigin1 gormekteyiz. Klinik olarak c¢alisma
grubunun spastisitelerinde belirgin bir iyilesme olmasini elektrofizyolojik bulgularla
da desteklemis olduk.

BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve
saglikli kontrol ile yapilan incelemede bazal degere gore 2 ms ISI iginde istatistiksel
olarak anlamli farkin oldugu, disinaptik inhibisyonun azaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgu
BoNT uygulama sonrast 3. ayda yani ge¢ déonemde kars1 ekstremitede uygulamaya
bagli spinal reflekslerde degisim olabilecegini gostermektedir. BoONT uygulama 6ncesi
saglam tarafin inhibisyon oranlar1 benzer iken BoNT uygulama sonrasi 3. ayda farkli
olmasi BoNT un retrograd aksonal transport ile spinal 6n boynuz motor néronlarina
ulastigin1 gostermis olabilir. Literatiirde pek ¢ok ¢alismada BoNT uygulamasinin
santral etkilerinin olduguna dair yaymlar mevcuttur (168). Literatirde BoNT
uygulamasindan sonra elektrofizyolojik degisikliklerin 1. haftada ortaya ¢ikabilecegi
ama klinik yanmitin 3 ay kadar siirebilecegi ileri siiriilmektedir (169). Bizim
calisgmamizda 3. ayda elektrofizyolojik degisikliklerin devam etmis olmasi ve hatta
kars1 ekstremitede de bu degisikliklerin saptanmis olmasi, BONT un retrograd aksonal
transportla spinal 6n boynuz mdtor néronlarina taginmis olmasindan kaynaklanabilir.
Bu konuda literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde bizim bulgularimizla uyumlu
olarak, bir deneysel ¢alismada 13 sigana sol triceps surae (gastrocnemius lat + med ve
soleus ) kasia 6 IU BONT enjeksiyonu yapilmis, 1 hafta sonra karsilik gelen L4-L5
ventral koklerin uyarilmasiyla hem sol hem de sagda daha yiiksek monosinaptik
refleksin elde edildigi goriilmiistiir (170). Hem sol hem de sagda yiiksek monosinaptik
reflekslerin elde edilmesi BONT’un hem sol hemde sagda L4-L5 ventral koklere
ulastigin1  gostermekte ve bu da yine retrograd aksonal transport hipotezini

desteklemektedir.

BONT uygulama sonrasi 3. ayda, ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ile

saglikli kontrol ile yapilan disinaptik incelemede bazal degere gore 1, 2 ve 5 ms IS
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icinde istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi tespit edilmistir. BONT uygulamasi
oncesi ¢alisma grubunun spastik bacaginda kontrol grubuna gére 2 ve 5 ms I1SI’da
disinaptik inhibisyon azalmisken BoNT uygulamasi sonrasi 3. ayda 2 ve 5 ms ISI’da
olan disinaptik inhibisyon artarak kontrol gurubu ile benzer sekilde normal diizeye
gelmistir. Spastisitede disinaptik inhibisyonun azaldig1 ve spastisitenin tedavisinde
BoNT uygulamasimin etkili oldugu bilinmektedir (142). (167). Biz de yaptigimiz bu
calisma ile BONT uygulamasinin disinaptik inhibisyon {izerine artirici etkisi oldugunu
gordiik. BONT uygulamasi sonrasi 1. ayda 2 ms ISI’daki disinaptik inhibisyonun
artarak normal seviyeye geldigini, 3. ayda hem 2 hem de 5 ms’de disinaptik
inhibisyonun artarak kontrol grubu ile benzer oldugunu gordiik. Klinik olarak
degerlendirildiginde ¢alisma grubunun BoNT uygulama sonrasi 3. aydaki MAS ve
MRS degerlerinde baslangica gore belirgin diizelme olmustur. BONT uygulama
sonrast 3. ayda MAS degerlerinde 1. ayda olan diizelmenin ayni diizeyde devam
ettigini, MRS’de ise 3. ayda yapilan degerlendirmede 1. aya gore diizelmenin daha az
olmasiyla beraber baslangica gore yine anlamli bir diizelmenin saglandiginm

gormekteyiz.

BoNT uygulama 6ncesi ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile spastik
alt ekstremitesinde disinaptik inhibisyonun karsilagtirillmasinda 6zellikle 2 ms 1SI’da
istatiksel olarak anlamli farkin oldugu, spastik ekstremitede disinaptik inhibisyon
diizeyinin azaldig1 ve H refleks amplitiidiiniin yiikseldigini tespit ettik. Literatiirde de
spastisitede disinaptik ve presinaptik inhibisyonun azaldigi dolayisiyla H refleks
amplitiidiintin yiikseldigi bilinmektedir (142, 165).

BoNT uygulama sonrasi 1. ayda ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
spastik alt ekstremitesinin disinaptik inhibisyonunun karsilastiriimasinda 5 ms 1SI’da
istatiksel olarak anlamli farkin oldugu, spastik ekstremitede disinaptik inhibisyonun
azaldig1 ve H refleks amplitiidiiniin yiikseldigi goriilmiistiir. BoNT uygulama 6ncesi
spastik ekstremitede 2 ms’de disinaptik inhibisyon azalmisken BoNT uygulamasi
sonrasi 1. ayda 2 ms ISI’daki disinaptik inhibisyon artarak karsi ekstremite ile benzer
diizeye gelmistir. Bu daha once de ifade ettigimiz BoNT uygulamasinin spinal
refleksler tizerindeki etkisi ile agiklanabilir. BoNT uygulama 6ncesi 5 ms ISI’da

spastik ekstremite ile saglam ekstremite arasinda disinaptik inhibisyon benzer iken
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BoNT uygulamasi sonrast 1. ayda 5 ms ISI’da spastik ekstremitede disinaptik
inhibisyon azalmis H refleks ampliitiidii yiikselmistir. Bunun sebebi, BoNT
uygulamasinin iki yonli etkisinin olmasiyla agiklanabilir. BONT uygulamasi sonrasi
1. ayda yapilan 6l¢iimde 2 ms ISI’daki disnaptik inhibisyonda bekledigimiz etkiyi
gostermesinin yaninda beklemedigimiz sekilde, 5 ms 1SI’da disinaptik inhibisyonu
artirmasinin sebebi daha kapsamli ¢alismalarla agiklanmay1 beklemektedir. Literatiir

incelendiginde bu konuyla ilgili herhangi bir yayina rastlanmamastir.

BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ile
spastik alt ekstremitesinin disinaptik inhibisyonunun karsilastirilmasinda 1, 2 ve 5 ms
ISI’da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Klinik olarak 3.ayda yapilan
degerlendirmelerde MAS ve MRS degerlerinde belirgin diizelmenin oldugunu gordiik.
BoNT uygulamast hem elektrofzyolojik olarak azalmig disinaptik nihibisyon diizeyini

artirarak normal diizeye getirmis hem de klinik olarak anlamli diizelme saglamstir.

BoNT uygulama sonrasi1 3. ayda yapilan incelemede; BONT uygulama dncesi
2 ms ISI’da ve uygulama sonrasi 1. ayda 5 ms ISI’da gézlenen azalmis disinaptik
inhibisyonun artarak saglam ekstremite ile benzer diizeylere ulastigi saptanmustir.
BONT uygulamasinin bizim olgularimizda azalmis disinaptik inhibisyonu artirdig1 ve
bu sayede spastisiteyi de etkin bir sekilde tedavi etmemize yardime1 oldugu gosterilmis

oldu.

Caligma grubunun spastik alt ekstremitesine BoNT uygulama dncesi ve sonrasi
1. ve 3. aylarda disinaptik inhibisyon incelemesi yapildi. BONT uygulama 6ncesi ile
uygulama sonras1t 1. ay karsilagtirildiginda; uygulama oncesi 2 ms’de disnaptik
inhibisyon azalmigken H refleksi amplitiidii yiikselmis, uygulama sonrasi 1. ayda 2 ms
ISI’da disinaptik inhibisyon artmis ve H refleksi amplitiidii azalarak eski diizeyine
ulagsmigtir. BoNT uygulama Oncesi ve sonrast 3. ay karsilastirildiginda ise disinaptik
inhibisyon diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. BoNT uygulma sonrasi 1.
ayda spinal reflekslerde etkin bir degisim gozlenirken 3. ayda bu etkinin kayboldugu
goriilmektedir. Muhtemelen BoNT, uygulama sonras: 3. ayda etkinligini yitirmistir.
Bu da literatiir ile uyumludur. Bilindigi gibi literatiirde BoNT uygulamasinin 1 hafta
sonra pik etki diizeyine ulastigi ve etkinliginin 2-4 ay arasinda devam ettigini gosteren

caligmalar mevcuttur (169, 171).
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5.2. Presinaptik Inhibisyon

Calismamizdaki presinaptik inhibisyon incelemelerinde, disinaptik inhibisyon
degerlendirilmesi gibi alt ekstremiteden Soleus H refleks yaniti, CPN uyarimi ile
sartlandirilmistir. CPN fibula boynunun distaline yerlestirilen bipolar ylizeyel
elektrodlar ile uyarilarak H refleksi elde edilmistir. Test ve sartli uyaran intervalleri
presinaptik inhibisyon i¢in 10, 20, 80, 100, 150, 200 ms olarak belirlenmis ve 6 ayri
ISI’da presinaptik inhibisyon eclde edilmistir. Roche ve ark.’larmin yaptigir bir
calismada IS1’s1 13 ms’de sabit tutulmustur (165), yine literatiirde ISI’s1 sabit tutularak
yapilan ¢ok sayida calisma mevcuttur (163, 165). Literatiirden farkli olarak, bu
caligmada farkli ISI’lardaki inhibisyon diizeyini gérmek i¢in 6 ayr1 ISI’da presinaptik

inhibisyon degerlendirilmistir.

Calismamizda BoNT uygulamasit Oncesi c¢alisma grubunun saglam alt
ekstremitesi ve saglikli kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere gore
10, 20, 80, 100, 150 ms ve 200 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi
tespit edilmistir. Her iki grubun saglam taraflari ile yapilan bu karsilagtirmada tiim

ISI’larda beklenilen sekilde farkli degildi.

BoNT uygulamasi 6ncesi, ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesi ve saglikli
kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere gore 20, 80, 100 ve 150 ms
ISI’da istatistiksel olarak anlamli olarak ¢alisma grubunda presinaptik inhibisyonun
azaldig1 ve H refleks amplitiidiiniin arttig1 goriilmistiir. Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada
bizim c¢alismamiza benzer sekilde spastisitesi olan alt ekstremitede presinaptik
inhibisyonun azaldig1 ve H refleks amplitiidiin yiiksek oldugu saptanmistir (2, 141,
142, 165, 172). Aymard ve ark.’larinin 2000 yilinda yaptig bir ¢alismada, 35 normal
birey ve 51 hemiplejik hastada yapilan presinaptik inhibisyon g¢alismasinda, bizim
calismamizla benzer sekilde alt ekstremitede soleus kasindan H refleksi, bizim
calismamizdan farkli olarak ise iist ekstremitede FCR kasindan H refleksi ¢alisilmustir.
Bu ¢alismada sartli uyarimi bizim ¢alismamizda oldugu gibi alt ekstremitede CPN
uyarilarak yapilmis, ist ekstremitede ise radial sinir uyarilarak H refleks elde
edilmistir. S6zii gegen bu ¢alismada tist ekstremitede ISI 13 ms, alt ekstremitede ise
21 ms’de sabit tutulmustur. Hmax/ Mmax oranina bakilarak presinaptik inhibisyon

degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda her ne kadar iist ekstremite ¢alisilmamis olsa
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da, bu ¢aligmada bizim ¢alismamizdaki gibi soleus kasinda azalmis presinaptik
inhibisyon elde edilmisken, FCR kasinda normal sinirlarda presinaptik inhibisyon elde
edilmistir (163). Aymard ve ark.’lar1 spastik iist ekstremitede presinaptik inhibisyonu
normal diizeylerde elde etmislerse de literatiirde Berardelli ve ark.’lar1 (173),
Nakashima ve ark.’lar1 (143) ve Artieda ve ark.’larinin (174) yaptiklar1 ¢alismada iist

ekstremitede presinaptik inhibisyonu azalmis olarak elde edilmistir.

BoNT uygulamasi sonrasi 1. ayda ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve
saglikli kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere gore 10, 20, 80, 100,
150 ms ve 200 ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edildi.
Spastik alt ekstremiteye BONT uygulama sonrasi 1. ayda, BoNT un kars1 taraf
ekstremitedeki disinaptik inhibisyon gibi presinaptik inhibisyon iizerine etkisinin
olmadigini gordiik. Her iki grubun saglam taraflari ile yapilan bu incelemede bu sonug

beklenilen bir durumdu.

BoNT uygulama sonrasi 1. ayda, ¢calisma grubunun spastik alt ekstremitesi ve
saglikli kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere gore 10, 80 ve 100 ms
ISI’da istatistiksel olarak anlamli olarak ¢alisma grubunda presinaptik inhibisyonun
azalarak H refleks amplitiidiinlin artti§i goriilmiistiir. BoONT uygulama o6ncesi ile
uygulama sonrasi 1.ay karsilastirildiginda ise uygulama 6ncesi 20 ms ve 150 ms ISI’da
olan azalmis presinaptik inhibisyon diizeylerinin arttigin1 ve kontrol gurubu ile benzer
diizeylere ulagtigin1 goriiyoruz. Fakat disinaptik inhibisyonda oldugu gibi uygulama
oncesi 10 ms ISI’da presinaptik inhibisyon diizeyleri normal iken BoNT uygulama
sonrasi 1. ayda presinaptik inhibisyon diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi
BONT uygulamasinin iki yonlii etkisi olabilir. Bizim ¢alisma grubumuzda agirlikli
olarak BoNT uygulamasmin etkisi spastisitede mevcut olan azalmis presinaptik
inhibisyon diizeyini artirmasi seklindeydi. Bu konuda literatiir incelendigimde Priori
ve ve ark.’larmin  yaptig1 bir ¢alismada, BONT'un, {ist ekstremite distonisi olan
hastalarda azalmis olan karsilikli inhibisyonun ikinci fazinin normallesmesine dogru
bir egilim yarattigini ve 6n kol kaslar1 arasindaki karsilikli inhibisyonu artirdigi lehine
bulgular elde etmislerdir (175). Baska bir ¢alismada Girlando ve ve ark.’lar1 ise inme
sonrasi {ist ekstremite spastisitesi gelisen hastalarda BoNT uygulamasi sonrasi

yaptiklar1 6l¢iimlerde karsilikli inhibisyon diizeylerinde istatistiksel olarak bir farklilik
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saptamamuislardir. Bunun sebebini distoni ve spastisitenin farkli olan patofizyolojisine
baglanmistir (175). Fakat bizim ¢alismamizda Girlando ve arkdaslarinin yaptigi
calismadan farkli olarak BoNT uygulamasi yapilan spastisiteli ¢alisma grubunda
presinaptik inhibisyon belirgin olarak artarak etki gostermistir. Presinaptik
inhibisyonun spastisiteli ve distonili hastalarda BoNT uygulamasinin etkisiyle ilgili
literatlirde az sayida ¢alisma mevcut olup bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

BoNT uygulama sonrasi 3. ayda ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve
saglikli kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere gore 10, 20, 80, 100,
150 ms ve 200 ms ISI” da istatistiksel olarak anlaml farkin olmadig tespit edildi. Her
iki grubun saglam taraflari ile yapilan bu incelemede bu sonug yine bekledigimiz bir

durumdu.

Calismamizda BoNT uygulama sonrasi 3. ayda, ¢alisma grubunun spastik alt
ekstremitesi ve saglikli kontrol ile yapilan presinaptik incelemede bazal degere goére
80 ve 100 ms ISI’da icinde istatistiksel olarak anlamli olarak calisma grubunda
presinaptik inhibisyonun azaldigi ve H refleks amplitiidiiniin arttigi gorilmistiir.
Calisma grubunda BoNT uygulama sonrasi 3. ay ile BONT uygulama oOncesi
karsilagtirildiginda uygulama 6ncesinde 20 ve 150 ms de olan presinaptik inhibisyon
diizeyleri artarak kontrol grubu ile benzer diizeylere ulasmistir. BONT uygulama
sonrast 1 ayda olan 10 ms ISI’da olan azalmis presinaptik inhibisyon diizeyleri artarak
kontrol grubu ile benzer diizeye ulasmistir. Klinik olarak degerlendirdigimizde BoNT
uygulama sonras1 3. aydaki MAS ve MRS degerlerimizin BoNT uygulama oncesine
gore belirgin diizeldigini gormekteyiz. BoNT uygulamas: ile spstisitede mevcut olan
azalmig presinaptik inhibisyonu artirarak normal diizeye getirmekle beraber klinik

olarakda spastisitenin klinik 6l¢iitii olan MAS degerinde anlamli diizelme sagladik.

BoNT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve spastik
alt ekstremitesinin presinaptik inhibisyonun karsilastirilmasinda &zellikle 100 ms
ISI’da istatiksel olarak anlamli farkin oldugu, spastik ekstremitede presinaptik
inhibisyon diizeyinin azaldigi ve H refleks amplitiidiiniin yiikseldigi goriilmiistiir.
Spastistik  hastalarin  hasta ekstremitesinde 1 a terminallerinin presinaptik

inhibisyonunda azalma oldugu tespit edilmistir (172, 176). Bizim ¢aligmamizda da
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literatiirle uyumlu olarak spastik ekstremitede presinaptik inhibisyonun azaldigini

gormekteyiz.

BoNT uygulama sonrasi 1. ay ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve
spastik alt ekstremitesinin presinaptik inhibisyonunun karsilastirilmasinda 6zellikle 10
ms ISI’da istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu, spastik ekstremitede presinaptik
inhibisyon diizeyinin azaldig1 ve H refleks amplitiidiiniin yiikseldigi goriilmiistiir.
Spastik ekstremitede BoNT uygulama oOncesi ile BONT uygulama sonrast 1. ay
karsilastirildiginda 100 ms ISI’da olan azalmis presinaptik inhibisyon diizeyinin
artarak saglam ekstemite ile benzer diizeye ulastigini gordiik. Fakat spastik
ekstremitede BoNT uygulama oncesi 10 ms de normal diizeyde olan presinaptik
inhibisyon diizeyi BoNT uygulama sonrasi 1. ayda azalmis ve H refleks amplitiidii

yiikselmis olarak saptandi.

BoNT uygulama sonrasi 3. ay ¢alisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve
spastik alt ekstremitesinin presinaptik inhibisyonunun karsilastirilmasinda 10, 20, 80,
100, 150 ve 200 ms ISI’da istatiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit edilmistir.
BoNT uygulama sonras1 3. ayda; BoONT uygulama oncesi 100 ms ISI’da olan azalmis
presinaptik inhibisyon diizeylerinin ve yine 1. ayda 10 ms ISI’da olan azalmis
presinaptik inhibisyon diizeylerinin artarak saglam ekstremitedeki diizeylere ulastigi

goriilmiistiir.

Caligma grubunun spastik alt ekstremitesine BoNT uygulama Oncesi ve
uygulama sonras1 1. ve 3. ayda presinaptik inhibisyon inceleme yapildi. BONT
uygulama oncesi ile uygulama sonrasi 1. ay ve 3. ay ile karsilagtirildiginda 10, 20, 80,
100, 150 ve 200 ms IST’da istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

5.3. Postaktivasyon Depresyon

BoNT uygulama 6ncesi ¢alisma grubunun saglam ve spastik ekstremitesi ile
kontrol grubunun caligsilan ekstremitesinde PAD yiizdeleri hesaplandi. Calisma
grubunun saglam ekstremitesinde ve kontrol grubunun ¢alisilan ekstremitesinde PAD

yiizdeleri %30-35 iken, ¢alisma grubunun spastik ekstremitesinin PAD yiizdesi %8
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idi. Her iki grupta da aktivasyon sonrasi depresyon gozlenmekle beraber ¢alisma
grubunun spastik ekstremitesinde muhtemelen spastisiteden dolay1 depresyon yiizdesi
diisiik olarak elde edilmistir. Pratikte ve bizim c¢alismamiza benzer yapilan
calismalarda PAD diizeylerini belirlemek i¢in iki yontem kullanilmaktadir. Bunlardan
birisi bizim ¢alismamizda oldugu gibi soleusun frekansla iligkili depresyonu digeri ise
FCR kasindan H refleksi bakilarak elde edilen PAD yiizdeleridir (163, 177, 178).
Literatiire bakildiginda benzer sekilde saglikli kontrollerde PAD’in yiizdesi
spastisitesi olan hasta gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (157, 158) . Aymard
ve ve ark.’larimin yaptigr bir ¢alismada hemiplejisi olan hasta grubunda hem iist
ekstremitede FCR kasindan hem de alt ekstremitede soleus kasindan H refleksi elde
ederek PAD degerlendirilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada hem FCR kasindan hem de
soleus kasindan elde edilen PAD yiizdelerinde bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
azalma saptanmustir (163). Bunun disinda literatiirde PAD’in hastanin yasindan da
etkilenip etkilenmediginin teyiti i¢in de ¢alismalar yapilmistir. Trompetto ve ve
ark.’larinin yaptig1 bir caligmada yaslanmanin 1Hz veya daha diisiik frekanslarda FCR
H-refleksinin frekansla iliskili depresyonunu etkilemedigini gosterilmisdir. Ozellikle
spastisitede PAD diizeyini degerlendirmek i¢in bu yontemin giivenilir oldugunu
savunmuslardir (179). Yine de biz bu olasilig1 dislamak i¢in ¢alisma grubu ve kontrol
grubu hastalarimizin yaglarinin benzer olmasina 6zen gosterdik ve her iki grup

arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

BoNT uygulama o6ncesi ile BONT uygulama sonras1 1. ve 3. ayda calisma
grubunun saglam ekstremiteleri ve saglikli kontrol grubun PAD diizeyi hesaplandi.
BoNT uygulama oOncesi ile 1. ve 3. ay karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Bu bulguya dayanarak BoNT uygulamasmin saglam bacakta

PAD diizeyinde degisiklik olusturmadigini sdyleyebiliriz.

BoNT uygulamas1 6ncesi ile BONT uygulama sonrast 1. ve 3. ayda ¢alisma
grubunun spastik alt ekstremitesi ve saglikli kontrol grubun PAD diizeyi hesaplandi.
BoNT uygulama oncesi ile BONT uygulama sonras1 1.ay karsilastirildiginda ¢alisma
grubunun spastik ekstremitesinde azalmis olan PAD yiizdesi artarak kontrol grubunun
diizeyine ulastigin1 goérdiik. Bu durum; BoNT uygulamasinin, hem spinal refleks

yolaklar1 iizerine olan etkisiyle hem de spastisiteyi de azaltarak PAD yiizdesini
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artirmasi ile iligkilendirdik. BoNT uygulama 6ncesi ve BoNT uygulama sonrasi 3.ay
karsilagtirildiginda ise PAD diizeylerinin benzer seviyeye ulastigi goriildii. Bunun
sebebi ise; bilindigi gibi BONT un hem ekstrafiisal hem de intrafusal kaslarin
noromiiskiiler kavsaginda asetilkolin salinimini segici olarak bloke ederek spastik
kaslarin aktivasyonunu zayiflatmasidir. Etkisi bir dereceye kadar doza bagimli gibi
goriinmektedir ve genellikle 2-4 ay siirer (171, 180-182). Bizim olgu grubumuzda da
literatiir ile uyumlu olarak BoNT uygulamasinin 3. aydan sonra etkinligini yitirdigini
elektrofizyolojik olarak gostermis olduk. Calisma grubunun spastik bacaginda 3 ay
sonra bakilan PAD yiizdesinin BONT uygulama 6ncesi PAD yiizdesi ile benzer olarak

gelmesi bu durumu agiklayabilir.

Calisma grubunun saglam alt ekstremitesinin PAD diizeyinin BoNT
uygulamasi Oncesi ile uygulama sonrasi 1. ve 3. ayda degisimini karsilagtirildigimizda
PAD yiizdelerinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu saglam alt
ekstremite i¢cin bekledigimiz bir durumdu. Jessica ve ve ark.’larimin yaptigi bir
calismada 13 sigana sol triceps surae (gastrocnemius lat + med ve soleus) kasina 6 U
BoNT enjeksiyonu yapilarak fel¢ edildikten sonra yapilan PAD incelemesinde felg
edilen sol tarafta sag tarafa gore PAD yiizdesi diisik bulunmustur (170). Bizim
caligmada spastik alt ekstremiteye uyguladigimiz BoNT un saglam alt ekstremitede
bir etki olusturmadigimi gordiik. Bu farklilik bizim saglam alt ekstremiteye BoONT
uygulamamamizdan kaynaklanabilecegi gibi bizim yaptigimiz enjeksiyonun diisiik
dozlarda olmasi sebebiyle retrograd aksonal transport ile yeterli miktarda karsi tarafa

ulagmamasi sebebiyle de olabilir.

Caligma grubunun spastik alt ekstemitesinin PAD diizeyinin BoNT uygulamasi
oncesi ile BoONT uygulama sonrast 1. ve 3. ayda degisimini karsilastirildigimizda;
BoNT uygulama 6ncesinde azalmis olan PAD diizeyi BoNT uygulama sonrasi yapilan
incelemede 1. ayda artmis olarak elde edilmistir. Beklenildigi {izere bu artma 3. ay ile
karsilagtirildiginda PAD diizeyi tekrar azalmis olarak elde edilmistir. Bunun sebebi
daha once de belirtildigi gibi 3. ayda BONT uygulamasinin etkisinin azalmasina bagh

olabilir.
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5.4. Calismamn Limitasyonlari

Bu ¢alismada; ¢alisma grubunda 14 spastik hasta, kontrol grubunda 14 saglikl
gontlli alindi. Calisma grubunda ki hastalara BoNT uygulama oncesi ve uygulama
sonrasi 1. ve 3. ayda incelemeler yapildi. Calismamizda olgu sayimizin diisiik olmasi

onemli bir kisithligimiz olmustur.

Calisma grubunun 3 hastasinin spastik alt ekstremitesinde H refleksi elde
edebilmisken saglam alt ekstremitesinde H refleksi elde edemememiz, dolayisiyla
saglam alt ekstremiteyi karsilastirirken 11 hasta ile karsilagtirabilmemiz kisitliligimiz

olmustur.

Bu calismada calisma grubunda ki hastalarimiz BoNT uygulama oncesi ve
uygulama sonrast 1 ve 3 ayda incelemelere alindi. BoNT uygulama sonrasi
spastisitenin en erken ve gii¢lii azaldigi donem 1.hafta olmasina ragmen bizim BoNT

uygulama sonrasi 1. hafta inceleme yapmayisimiz 6nemli bir eksikligimiz olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Inme sonrasi spastisite gelisen ¢alisma grubunun alt ekstremitesinde; saglam
alt ekstremite ve kontrol grubuna gére disinaptik inihibisyon, presinaptik inhibisyon
ve PAD yiizdesi literatiirle uyumlu olarak azalmis olarak tespit edilmistir. Bu azalma
disinaptik inhibisyon i¢in 6zellikle 2 ve 5 ms ISI’da iken presinaptik inhibisyon i¢in
20, 80, 100, 150 ms ISI’da belirgindi. Spastik hastalarda presinaptik ve disinaptik
inhibisyon incelemelerinde inhibisyonun azaldigi ancak bu inhibisyonun hangi
intervaller arasinda oldugu daha 6nce galisitilmamistir. Bizim yaptigimiz bu ¢alismada
disinaptik ve presinaptik inhibisyonun hangi intervallerde oldugu gésterilmistir. Bu
calisma, bu konuda planlanacak daha kapsamli ¢alismalara temel olacak niteliktedir.

BoNT uygulama 6ncesi ve BONT uygulama sonrasi ¢alisma grubunun spastik
alt ekstremitesinin spastisite derecesi MAS ile, fonsiyonel bagimsizlig: ise MRS ile
degerlendirildi. BONT uygulama Oncesi ile uygulama sonrasi 1. ve 3. ay
karsilastirildiginda MRS ve MAS degerlerinde azalma tespit edildi. Bu bulguyla
literatiirle de uyumlu olarak BoNT’un klinik anlamda etkinligi gosterilmistir.

BONT uygulama sonras1 1. ay ve 3. ayda yapilan incelemelerde calisma
grubunun spastik alt ekstremitesinde azalmis olan disinaptik ve presinaptik
inhibisyonun artarak calisma grubunun saglam alt ekstremitesi ve kontrol grubunun
caligilan alt ekstremitesi ile benzer diizeylere ulastig1 tespit edildi. Bu bulgular ile
BoNT uygulamasinin presinaptik ve disinaptik inhibisyonu artirict  etkisi
gosterilmistir.

BoNT uygulama oncesi ¢alisma grubunun spastik alt ekstremitesinde azalmis
olan PAD yiizdesi BONT uygulama sonrasi 1. ayda calisma grubunun saglam alt
ekstremitesi ve kontrol grubunun calisilan alt ekstremitesi ile benzer diizeylere
ulastig1, BONT uygulama sonrasi 3. ayda ise ¢caligma grubunun saglam alt ekstremitesi
ve kontrol grubunun ¢alisilan alt ekstremitesine gore azalmis oldugu tespit edilmistir.
Bu bulguyla BoNT uygulamanin PAD yiizdesi itizerine artiric1 etkisi gosterilmekle
beraber, bu etkinin 3. ayda ortadan kalktig1 da gosterilmistir.

BoNT uygulama 6ncesi ¢aligma grubunun saglam alt ekstremitesi ile kontrol
grubunun disinaptik inhibisyon diizeyi normal sinirlarda iken BoNT uygulama sonrasi
BoNT caligsma grubunun saglam alt ekstremitesinde disinaptik inhibisyonun azaldig:

tespit edilmistir. Bu bulguyla calisma grubunun spastik ekstremitesine uygulanan

80



BoNT’un saglam ekstremitede de spinal refleks degisimi yapmasi1 BoNT un retrograd
aksonal transport yoluyla spinal 6n boynuz motor néronlara ulasmis olabilecegini
gostermektedir. Bu da BoNT un santral etkisinin gdsterilmesi agisindan anlamli

olabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EK-1 Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu katiliginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi "inme Sonrasi Spastisitede Spinal
Refleksler ve Botulinum A toksin uygulamasinin etkileri"dir. Bu arastirmanin amaci daha 6nceden gegirmis
oldugunuz fel¢ sonrasi kol ve bacaginizda gelisen spastisite (stirekli kasili kalma hali)’nin beyinden gelen
refleks bastirici mekanizmalar nedeniyle ortaya ¢iktigini ve by spastisitede normal bacaginizla kasili
bacagimiz arasindaki bu refleks mekanizmalarin  farkin tespit etmeye ¢alisacagiz. Bu islem invaziv
(girisimsel bir islem) bir islem degildir. Omurilikteki (spinal kordaki) refleks mekanizmalar ve beyinden
omurilige inen inici inhibitér sistemin roliinii anlamay: hedefliyoruz. Bu aragtirmada size Noéroloji
poliklinigi. nérofizyoloji EMG laboratuarinda, sinir ileti incelemeleriniz yapilacak, bu islem sirasinda ayak
bileginize clektrik verilerek kas tizerinden kayit alinacaktir. Bunun normal ¢tkmast durumunda omurilik
refleks sisteminin normal caligip galismadiginin kontrolii agisindan diz ekleminizin i¢ kismindan elektrik
verilip yine kas {izerinden kayit alinacaktir. Sonra diz ¢ukuru ve dizin dis yan kismindan pes pese ikili
clektrik uyarimi verilerek beyinden inen inhibitdr sistem ile refleks yanitlariniz yine kas tzerinden
kayitlanacaktr. Bu arastirmada yer almaniz 6ngériilen siire 30-45 dakika olup, arastirmada yer alacak
goniilliilerin sayist 20°dir. Bu aragtirma ile ilgili olarak énceden uygulamaniz gereken bir sorumlulugunuz
yoktur. Kayitlama sirasinda sakin bir sekilde 30-45 dakika kadar gozleriniz agik, konusmadan yiiziistii
yatmaniz gerekmektedir. Bu arastirmada elektrik stimiilasyonu sirasinda ayak bileginizde ve diz gukurunda
agrili olmayan ancak ¢ok kisa siireli bir rahatsizlik hissi gelisebilir. Uygulamanin bilinen higbir gegici ya da
kalicr riski yoktur. Bu aragtirmanin size herhangi bir faydasi yoktur ve herhangi bir kazanciniz olmayacakur.
Bu spastisitenin daha iyi taninabilmesi ya da belki ileride tedaviye katkus: bulunabilmesi hedeflenmektedir.
Arastirmaya bagl bir zarar beklenmemektedir ancak s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar sorumlu arastirics tarafindan karsilanacaktr, Ek bilgiler
almak igin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0374
2534656 no’lu telefondan Dr. Sule Aydin Tiirkoglu'na ya da Dr. Edip Giiltekin’e basvurabilirsiniz.
Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir:
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya
bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir dcret istenmeyccektir. Bu arastirma giderleri
aragtirma ekibi tarafindan karsilanacakur.
Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghidir. Arastirmada yer almayt reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir agamada arastirmadan aynilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacakur., Aragtiricr bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi
semasinin - gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacakur
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirier tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tim ubbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve
aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, ‘etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait ubbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay: 7
Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmatlan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sézlii
olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazih ve sozlii olarak bana yapilan tiim
agiklamalar ayrintilariyla anlamus bulunmaktayim. Cahismaya katimay: isteyip istemedigime karar vermem
igin-bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar alunda. bana ait ubbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirita yiriticiisine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katiim davetini higbir zdrlama ve baski olmaksizin btk bir goniilliiliik i¢erisinde kabul
ediyorum. Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin, Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin - -
Adi-Soyadi:

Yakinhigi
Adresi:
Tel.-Faks: Tarih ve imza:

Agiklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi: _

Tel.-Faks: Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kuruluy gir evlisinin/goriisme tamgimin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:
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EK-3 inme Sonrasi Spastisite Izlem Karti

INME SONRASI SPASTISITE IZLEM KARTI

Adr soyadt: Ilk muayene Tarihi:
Yas cins: [Ik muayeneyi yapan:
Meslegi: Kullandigi EI:

Dosya No: Telefon:

Te¢ Kimlik No:
Hastalik Siiresi:
Kullandigi ilaglar:
Sistemik Hastalik:
Ailevi 6zellik:

Klinik Bulgular:
Inme: o Iskemik o Hemorajik

inme hangi damar sulama alani:
inme sonrasi fizik tedavi aldiniz m1? 7 o Evet 0 Hayir
Inme sonrasi ne kadar siire sonra fizik tedavi aldiniz?
Spastisite gelistikten sonra fizik tedavi aldiniz mi? o Evet o Hayir
Spastisite gelistikten sonra fizik tedavi aldi iseniz fayda gordiiniiz mii? o Evet o Hayir
Spastisite hangi extremitenizde oldu?
Spastisite inme den ne zaman sonra gelisti?
Spastisite baglangi¢tan itibaren daha kotiiye gidiyor mu? o Evet o Hayir
Spastisite siddetinde kendiliginden diizelme ya da degisiklik oluyor mu? o Evet 0 Hayir
"
Spastisite gelisen extremitenizde gece kasilmalari eglik ediyor mu? ? o Evet o Hayir
Spastisite gelisen extremitenizde arada bir rahatlama hissediyormusunuz? o Evet o Hayir
hd
Spastisite gelisen extremitenizde agri‘eslik ediyormu? o Evet o Hayir
Spastisite ye yénelik herhangi tedavi aldiniz mi? o Evet -0 Hayir
Spastisite ye yonelik hangi tedavileri aldiniz ? o Medikal o Cerrahi
Spastisiteye yonelik lioresal ve sirdalut gibi kas gevseticiler kullandiniz nmi?2o Evet o Hayr
Spastisite ye yonelik daha dnce botox uygulandi mi? o Evet o Hayir
Spastisiteye yonelik botox uygulandi ise kac scans uygulandi ?

Spastisite ye yénelik botox uygulandr ise en son seans ne zaman uygulandi?
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EK-4 Modifiye Rankin Skalasi

Lot a1

lified Rankin Scale

Tarih:

Hastanin Adi Soyadi:

inme veya bagka bir norolojik problem nedeniyle hastalarda olusan dizabilite ve bagimlik derecesinin 6lclimii amaciyla
kullanilan, 0-6 puan arasinda degerlendirme yapan bir Glgektir.

Seviye Agiklama

2

O - Higbir belirti yok

1 -1 Semptomlara ragmen belirli bir bozukluk yoktur; olagan aktivite ve gérevleri yerine getirebilmektedir.

= | Hafif bozukluk; daha 6nce yapabildigi aktiviteleri devam ettirememektedir fakat yardim olmadan kendi
~ihtiyaclarini karsilayabiliyor.

K -1 Orta derecede bozukluk; biraz yardim gerektirir fakat yardim olmadan yapamaz.

4 - Siddetli bozukluk; yardim olmadan yUriiyemez ve kendi ihtiyaclarini yardim olmadan yapamaz.

5 - Cok siddetli bozukluk; yatalak ve siirekli hemsire bakimina ihtiyac duyar.

@5 2 Ol *(Orijinal skalada bu seviye tanimlanmazken ¢ogu calismada 6.seviye 6liim olarak tanimlanmistir.)

uds, e MC, (1988) Strok (3
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EK-5 Modifiye Ashwort Skalasi

lodif ye Ashworth Skaia

Hastanin Adi Soyadr:

[9) Tonus artisi yok.

Hareket agikliginin sonunda yakalama ve gevseme veya minimal bir direng ile karakterize hafif tonus artisi
mevcut.

wrmed

i+ Eklem hareket agikliginin yaridan azi boyunca, minimal direncin izlendigi hafif kas tonusu artisi mevcut,

Kas tonusu tim eklem hareket agikligr boyunca ve daha fazla artmis, fakat eklemler kolayca hareket

2 ettirilebiliyor.
3 Pasif hareketi zorlastiran belirgin tonus artisi mevcuttur.
4 Etkilenen kisimlar fleksiyon ve ekstansiyonda rijittir.
Modifiye Ashworth Sag Sol

Tarih / / / _..’/

Omuz Kusagi

Dirsek

El

Kalca Kusagi v
Diz

Ayak- Ayak Bilegi
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