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OZET
Botulinum Toksin Tip-A (BTX-A) Enjeksiyonu Sonrasinda Is ve Ugras1 Tedavisi
Programina Ahnmis inmeli Hastalarda Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonu

(tDAS) Tedavisinin Etkinligi

Amag: Bu prospektif, randomize, kontrollii ¢alismanin amaci, konvansiyonel is ve ugrasi
tedavisi ile kombine edilen anodal transkraniyal dogru akim stimiilasyon (tDAS)
tedavisinin, iist ekstremite spastisitesi botulinum toksin-A (BTX-A) ile tedavi edilmis
kronik inmeli hastalarin plejik st ekstremite motor fonksiyonlar iizerine olan etkinligini

degerlendirmektir.

Yontem: BTX-A enjeksiyonu uygulanmis 20 kronik inmeli hasta, tDAS (n:10) ve kontrol
(n:10) gruplart olmak tizere 1:1 oraninda randomize edildi. Her iki grup toplam 10 seans
konvansiyonel is ve ugrasi tedavi (IUT) programmna alindi. Plejik iist ekstremite motor
fonksiyonlar1, Jebsen Taylor El Fonksiyon Testi (JTEFT), Kutu Blok Testi (KBT) ve
Modifiye Frenchay Skalasi (MFS) ile degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grupta demografik oOzellikler ve tedavi oOncesi tim Klinik
degerlendirmeler benzer bulundu (p>0.05, tiim parametreler igin). Tedavi sonrasinda tDAS
grubunda JTEFT’nin tiim alt parametrelerinde, KBT ve MFS’de (p<0,05, tiim
parametreleri igin), kontrol grubunda ise JTEFT nin 3, MFS’nin 7 (p<0,05, anlaml
parametrelerde) parametresinde istatistiksel olarak anlamli gelismeler elde edildi. Tedavi
sonrasi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda tDAS grubunun KBT, MFS (p<0,05, tiim
parametreler igin) ve JTEFT ’nin 3 parametresinin (beslenme, genis hafif objeler ve genis
agir objeler) (p<0.05, anlamli parametrelerde) sonuglarinin anlamli derecede yiiksek

oldugu goriildii.
Sonug¢: Bu calismanin sonuglari, konvansiyonel is ve ugrasi tedavisine eklenen tDAS’1n,
BTX-A ile tedavi edilen kronik inmeli hastalarin plejik iist ekstremite motor fonksiyonlar

tizerine ilave yararlar sagladigini1 géstermistir.

Anahtar kelimeler: Inme, Is ve ugras: tedavisi ve tDAS



ABSTRACT
Efficacy of Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) in Chronic Stroke

Patient Treated by Bbotulinum Toxin Type-A (BTX-A) and Occupational Therapy

Objective: The primary aim of this prospective, randomized, controlled study was to
evaluate the effectiveness of anodal transcranial direct current stimulation (tDCS)
applications on the upper extremity motor functions of patients with stroke who received

Botulinum toxin-A injections to plegic upper limb.

Methods: Twenty patients with stroke were randomly assigned into two groups as anodal
tDCS (n:10), or control (n:10). All patients participated in a conventional occupational
therapy program for 10 days. The plegic upper extremity motor functions were evaluated
by Jebsen-Taylor Hand Function Test (JTHFT), Box and Block Test (BBT) and Modified
Frenchay Test (MFS).

Results: Demographic and baseline characteristics were similar in both groups (p> 0.05)
for all parameters. Statistically significant improvements were obtained in tDAS and
control groups after treatment regarding BBT, all sub-parameters of JTHFT and MFS
(p<0.05 in both groups), except tree parameters of JTHFT and MFS in control group (p>
0.05). Compared with the control group after the treatment, significant improvement was
seen with BBT (p<0.05). Respect to tree of JTHFT, amount of change in JTHFT and MFS
of tDAS group were significantly higher than those of the control group after treatment
(p<0.05, all of the parameters).

Conclusion: When combined with the conventional occupational therapy programs, tDCS
provided additional motor functional benefits in the plegic upper extremity of stroke

patients in this study.

Key words: Stroke, OT and tDCS
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TEZIiN ASIRMA OLMADIGI BiLDiRiSi

Tezimde baska kaynaklardan yararlanilarak kullanilan yazi, bilgi, ¢izim, ¢izelge ve diger
malzemeler kaynaklar1 gosterilerek verilmistir. Tezimin herhangi bir yayindan kismen ya
da tamamen asirma olmadigini ve bir intihal programi kullanilarak test edildigini beyan

ederim.

Elif OZCAN
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1. GIRIS

1.1. inme Tanim

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)' niin tanimima gore inme; vaskiiler nedenler
disinda goriinlir bir neden olmaksizin fokal serebral islev kaybina ait belirti ve
bulgularin hizla gelismesi ile karakterize klinik bir sendromdur. Bu klinik tanim; ani
gelisen, yirmi dort saatten uzun siiren ya da bu siire i¢inde 6liim ile sonlanabilen,
vaskiiler nedenler disinda bagka bir neden ortaya konulamayan, fokal veya jeneralize
norolojik defisit olmak iizere bu dort ayr bileseni icermek zorundadir. Bu tanim,
inme benzeri bulgular iceren gegici iskemik atak, subdural hemoraji, epidural
hemoraji, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, metabolik bozukluklar, zehirlenmeler
ve travma nedeni ile meydana gelen semptomlar1 disinda tutar (Hatano 1976, Aras ve
Cakc1 2004, Coban 2004, Arasil ve dig. 2007, Oguz 2015, Bolton ve dig. 2004, Gok
ve dig. 2007).

1.2. inme Epidemiyolojisi

Sadece gelismis lilkelerde degil, tiim diinyada en yaygin goriilen ve ciddi ndrolojik
hastaliklardan biri olan inme, miidahale edilebilir olmas1 ve olumlu tedavilere ragmen
yiiksek orandaki insidansi ve mortalitesi ile hayatta kalan bireylerde 6ziirliiliige sebep olan
onemli bir saglik sorunudur (Gresham ve Wolf 1979, Brandstater 1998, Karatas 2016).
Tiim diinyada mortalite acisindan kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan ikinci sirada,
oziirliiliige neden olan hastaliklar arasinda ise tigiincii sirada bulunmaktadir (Feigin ve dig.
2013, Delisa 2007, Gresham ve Wolf 1979, Johnson ve dig. 2016). 2015 yilinda DSO’ niin
yapmis oldugu bir calismada yilda yaklagik 15 milyon bireyin inme gegirdigini, inme
nedeni ile bes milyon bireyin hayatini kaybettigini ve bes milyon bireyde inmenin kalic
hasara sebep oldugu bildirmistir (DSO 2015). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2015
verilerine bakildiginda ise Tiirkiye’ de 6lim vakalarmin %39,8” inin kalp ve damar
hastaliklar1 sebepli oldugu ve bu sebeplerin iginde ilk sirada iskemik kalp hastaliklari
(%40,5), ikinci sirada ise serebrovaskiiler hastaliklar (%23,6) bulundugu goriilmektedir
(TUIK 2015). Amerikan Kalp Birligi 2017 verilerine gore ise her kirk saniyede bir birey
inme tanist almakta, her dort dakikada bir birey ise inme sebebiyle hayatim

kaybetmektedir. Toplumda yaslt niifusun artmasia bagli olarak inme prevelans: giderek



artmakta ve 2030 yilinda ise Amerika Birlesik Devletleri’ nde inme kaynakli 6lim
nedenlerinin iki katina ¢ikacagi dngdriilmektedir (Benjamin ve dig. 2017).
1.3. inme Sonras1 Norolojik Iyilesme ve Noroplastisite

Inme sonras1 nérolojik iyilesme siireci hastaligin durumu ile iliskili olup genellikle
ilk 1-3 ay i¢inde olmaktadir. Bu iyilesme siirecinin daha yavas olarak 6. aya, %5 hastada
ise 12. aya kadar ve hatta birkag yi1l boyunca devam ettigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(Teasell 2003). inmeli hastalarda meydana gelen fonksiyonel kayiplarin tam olarak geri
donmesi miimkiin olmasa da bazi fonksiyonlarin anlamli derecede 1yilesme gostererek geri
kazanilmas1 miimkiindiir. Primer motor alanin yaygin hasarinda bile gozle goriiliir iyilesme
olmasi, saglam komsu alanlarin ya da uzak beyin bolgelerinin yeni fonksiyonlari
istlenmeleri ile agiklanabilmektedir (Cramer ve Bastings 2000, Gage ve dig. 1982).

Beyindeki yapisal ve fonksiyonel reorganizasyonla iliskili baglantilar iyilesme
mekanizmalarinin temelini olusturmaktadir. Fonksiyonel reorganizasyonda beyindeki
latent yollarin inmeden sonra aktive oldugu ve yeni sinaptik baglantilarin olustugu
bilinmektedir (Brandstater 1998). Noroplastisite olarak tanimlanan bu reorganizasyon,
inme sonras1 devam eden iyilesmeden sorumludur (Aras ve Cakc1 2004, Dombovy ve dig.
1988, Ozcan 1995).

Noroplastisite, beynin kendini yeniden sekillendirme yetenegidir. Noronal
organizasyonda gerceklesen genis capli degisikler sonucunda olusan geri kazanim
mekanizmalar1 ve fonksiyonel adaptasyon motor fonksiyonu olumlu yonde etkilemektedir.
Bu fonksiyonunu, yedek ve paralel sinapslarin giliglendirilmesi, yeni sinaps olusumu,
aksonal ve dentritik filizlenmede artma, kalan sinirlerin gelismis miyelinasyonu ve
etkilenmis bolgenin ipsilateral veya kontralateral fonksiyonel alanlarnin yeniden
haritalanmasini1 saglayarak gergeklestirmektedir (Nudo 2007). Beyinde olusan lezyon
sonras1 merkezi sinir sisteminin yapisal organizasyonuna uyum saglamasi en ¢ok duyusal
girdi, tecriilbe ve 6grenme ile gergeklesmektedir. Bu sebeple birgok c¢alismada belirtildigi
tizere zenginlestirilmis ortamda, yogun, repetetif, gérev yonelimli, multi-duyusal tedavileri
iceren aktivite temelli tedaviler motor 6grenme ve noroplastiste i¢in 6nem arzetmektedir

(Jenkins ve Merzenich 1987, Masiero ve Carraro 2008).



1.4. inme Sonras1 Ust Ekstremite Rehabilitasyonu

Inme sonrasi gelisen iist ekstremite hemiparezisi hastalarin, %80' inden fazlasinda
goriilmektedir (Cramer ve dig. 1997). Inmeli hastalarin  %30-66 s1 plejik iist
ekstremitelerini kullanmakta zorluk yasamaktadir (Truelsen ve Bonita 2003). Bu durum
¢ogu hastanin, fonksiyonel problemler basta olmak iizere bir¢ok probleme neden olan
engellilik hali ile ylizlesmek zorunda kalmasina neden olmaktadir (Werring 2009).

Baslangicta iist ekstremite plejisi olan hastalarin sadece yarisi alti ay sonra bazi
motor fonksiyonlarini tekrar kazanabilse de {ist ekstremite fonksiyonlarinda meydana gelen
kayip, hastalarin giinliik yasam aktivitesi (GYA) ile bagimsizligini ¢esitli derecelerde
kisitlayabilmekte, hastanin cevresiyle olan iletisimini, yasam kalitesini, giinliik ve/veya
mesleki yasantisini olumsuz yonde etkilemektedir (Kwakkel 2003, Elden ve Nacitarhan
2004, Bleyenheuft ve Gordon 2014, Bonita ve Beaglehole 1988).

Giiniimiizde st ekstremite rehabilitasyonunda konvansiyonel yodntemler,
norofasilitasyon teknikleri, dinamik sistemler yaklasimimi temel alan aktivite temelli
modeller, fonksiyonel noromuskuler elektriksel stimiilasyon, biofeedback, robotik
rehabilitasyon basta olmak {izere ayna tedavisi, bimanuel {ist ekstremite egitimi, is ve
ugrast tedavisi, sanal gergeklik, non-invazif beyin stimiilasyon teknikleri (rTMS, tDAS)
kullanilmaktadir (Braddom 2009, Feintuch ve dig. 2006).

1.5. Is ve Ugras1 Tedavisi

Diinya Is ve Ugrasi Federasyonu’ nun tanmimma gore is ve ugrasi tedavisi
(occupational therapy); is ve ugrasi aktiviteleri yoluyla bireylerin saglik halinin saglanmasi
ve bu halin devam etmesini saglayan tamamlayici bir tibbi rehabilitasyon unsurudur. Bu
tanima gore i ve ugrasi tedavisinin primer amaci, bireylerin giinliik ve/veya mesleki
yasantisini bagimli olmadan katilmasini saglamak iken; temel ilkesi, aktif bir yasam icin
gorev ve rolleri bireyin yasami boyunca bagimsiz bir sekilde yerine getirebilmesine
yardimci olmaktir (Willard ve Spackman 1971).

Rehabilitasyon programi olustururken amaca ulasmak i¢in iki farkli yontem izlenir;
birincisi kaybolmus yeteneklerin tekrar kazandirilmaya calisilmasi, ikincisi ise var olan
problemlerin ¢oziimii i¢in bozulmus viicut pargalarinin gelistirilmesidir. Bu yontemler,

tedavide siklikla kullanilmalarina ragmen ¢ogu kez yetersiz kalmakta ve birey bagimli
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olarak yasamini siirdiirmek zorunda kalmaktadir. Bu durum ise bir tedaviden beklenen
sonucun eksik oldugunu bizlere gostermektedir (Barton 1919, Reed ve Sanderson 1999).

Is ve ugrasi tedavisi bireylerin gevre faktorleriyle birlikte aktif hareket diisiincesi
tizerine temellidir ve fonksiyon bozuklugunu gidermek, onlemek ve maksimum uyum
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Is ve ugrasi tedavi ekibi tarafindan kullanilan
aktiviteler terapotik amaglar icermektedir (Reed ve Sanderson 1999).

Glinlimiizde motor davranig arastirmalari, is ve ugrasi ekibi tarafindan iyi bilinen
fonksiyona dayali aktivitelerin kullanimin1 desteklemektedir (Gillen 2004). Bu aktiviteler
iist ekstremite basta olmak lizere agirlik aktarimi, uzanma, tasima, kaldirma, kavrama
aktiviteleri, sik kullanilan objelerin manipiile edilmesi gibi daha bir¢ok tedavi edici unsuru
icermektedir. Ayn1 zamanda kisinin GYA’ larinda bagimsizligin1 arttirmak amaci ile
giyinme, kendine bakim, mobilite ve yemek yeme gibi hastanin ihtiyaci olan fonksiyonel
aktiviteleri yapmasma yardimci olacak 06zel yontemlerin Ogretilmesine katkida
bulunmaktadir. Eger bireyin fonksiyonel durumu, isini devam ettirebilecek durumda ise en
kisa zamanda mesleki fonksiyonunu arttirici teknikler 6gretilmesine yardimci olunmaktadir

(Nudo ve dig. 1996).

1.6. Noninvazif Beyin Stimiilasyonu

Inme rehabilitasyonunda, temel hedef hastalarin zenginlestirilmis ortamda, yogun,
repetetif, gorev yonelimli tedavi programlariyla motor fonksiyonunu geri kazanmasi ve
bunun kalic1 davranis degisiklikligine doniistiiriilmesidir. Basarili rehabilitasyon sonuglar
i¢in hastanin tedaviye aktif katilimi1 ve anlamli hedeflerin belirlenmesi ¢ok onemlidir (Carr
ve Shepherd 1998, Hanlon 1996). Ek olarak beyin bolgelerini daha da aktive ederek
noroplastik degisikliklerin kolaylastirilmasi, motor sistemin uygulanan rehabilitasyon
programina verdigi cevabi arttirmakta ve norolojik durumlarda maksimum diizeyde
fonksiyonel iyilesmeyi desteklemektedir (Bolognini ve dig. 2009, Schabrun ve Chipchase
2012). Noninvazif beyin stimiilasyonu (NIBS), fonksiyonel iyilesme tizerinde yardimci bir
tedavi olup kisiye 6zgii tedavinin etkilerini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in motor egitim gibi
konvansiyonel yontemlere ek olarak kullanilmaktadir (Bolognini ve dig. 2009, Hesse ve
dig. 2011). Ciinkii NIBS insan beynindeki sinaptik giicii agri uyandirmadan ve geri
doniistimlii olarak degistirerek kortikal noroplastisiteyi saglamaktadir (Fregni ve Pascual-
Leone 2006). Kortikal noroplastisite ile motor O6grenme ve fonksiyonel iyilesme

birbirleriyle baglantilidir (Nudo 2006). Kortikal eksitabilitedeki gelismelerin fonksiyonel
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tyilesmeye aracilik ettigi diisiiniildiigiinden, bu sonu¢ beyin hasari sonrasi iyilesmeyi
desteklemek igin beyin stimiilasyonunu tedavi ile birlestirme kavramini desteklemektedir
(Lissek ve dig. 2013). NIBS’ nun repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS),
transkraniyal dogru akim stimiilasyonu (tDAS), transkraniyal alternatif akim stimiilasyonu
(tAAS) gibi ¢esitli stimiilasyon prosediirleri mevcuttur (Barker ve dig. 1985, Bindman ve
dig. 1964, Nitsche ve Paulus 2000, Priori ve dig. 1998, Antal ve dig. 2008).

1.7. tDAS TEDAVISI

Transkraniyal dogru akim stimiilasyonu (tDAS), beyin eksitabilitesi {izerinde
néromodiilasyon etkisi olan ve son yillarda giderek ilgi duyulmaya baglayan NIBS
yontemidir (Nitsche ve dig. 2003). tDAS tedavisinde skalp tizerine yerlestirilen iki ytlizeyel
elektrot ile 1-2 mA siddetinde verilen zayif ve dogru akim, anot (pozitif elektrot)
yardimiyla beyne girerek katot (negatif elektrot) alanindan ¢ikmaktadir (Arul Anandam ve
dig. 2009, Nitsche ve dig. 2008). tDAS tedavisi, motor iyilesmeyi saglamak i¢in inme
sonras: etkilenen ve etkilenmeyen yarim kiirenin néronal inhibe edici ve uyarici aglarini
modiile etmek icin potansiyel olarak faydali bir degisim sunmaktadir (Zimerman ve dig.
2012). Elektrotlarin kafa iizerindeki lokalizasyonunu saglanmak i¢in Elektroensefalografi
(EEQ) tetkiki i¢in kullanilan Uluslararas1 10/20 Elektrot Yerlestirme Sistemi tercih
edilmektedir. Bu sisteme gore skalpta dort standart nokta olan nasion, inion, sol ve sag
tragus isaretlenmektedir. Primer motor korteks C3-C4 olarak belirlenmektedir (DaSilva ve
dig. 2011, Fisch ve Spehlmann 1999).

tDAS, beyin bolgelerinin polarizasyonu ile kortikal uyarilabilirligi etkilemek i¢in
kullanilmaktadir (Hummel ve Cohen 2006). Anodal tDAS, beyin bolgelerinin
depolarizasyonu yoluyla kortikal uyarilabilirligi arttirmakta; katodal tDAS ise beyin
bolgelerinin hiperpolarizasyonu ile kortikal uyarilabilirligi azaltmaktadir. Ayrica her iki
stimiilasyon ¢esidinin ayn1 anda uygulandigi bihemisferik tDAS uygulamasi1 da mevcuttur
(Feng ve dig. 2013, Brunoni ve dig. 2011, Nitsche ve Paulus 2000).

Anodal tDAS uygulamasi ile noéronlarda sodyum-kalsiyum bagimli kanallarin
aktivasyonu ile ndoron membranlarinda depolarizasyon meydana gelmekte ve kortikal
noronlarin uyarilabilirligi artmaktadir (Liebetanz ve dig. 2002). Caligmalar ile tDAS
sonrast meydana gelen kortikal uyarilmanin NMDA reseptor aktivitesine bagli oldugu
gosterilmistir ve asetilkolinin de bu ndroplastisitenin konsolidasyonunda 6nemli oldugu

vurgulanmistir (Stagg ve Nitsche 2011, Valle ve dig. 2009). Katodal tDAS'in etkileri ise
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glutamaterjik sinapslarin modiilasyonuna baglidir (Nitsche ve dig. 2003). Uyarilan
kortekste  glutamat konsantrasyonu oOnemli Ol¢iide azalmaktadir. GABAerjik
interndronlarin katodal tDAS ile modiilasyonuna yonelik kanitlar ise daha az agiktir.
Katodal tDAS sonras1 uyarilan kortekste GABA konsantrasyonunda azalma gozlenmistir
(Schlaug ve dig. 2008). Etkinin uzun siireli devami ig¢in tekrarlayan uygulamalar
gerekmektedir (Valle ve dig. 2009). tDAS tedavisi uygulanan hastalarda bu degisimlerin
uygulama sonrasi sadece kisa donemde degil uzun donemde de gozlemlenebilecegine
yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir (Nitsche ve dig. 2008, Valle ve dig. 2009).

Kronik inmeli hastalarda primer motor kortekse uygulanan anodal tDAS tedavisinin
uygulama prosediiriine dikkatli bir sekilde uyuldugunda, fonksiyonel motor aktivitelerde
iyilesme gosterdigini N-methyl-D-aspartate reseptor aktivitesi ile sodyum ve kalsiyum
kanallarinin aktivasyonu ile iligkili oldugu ve motor 6grenmeyi fasilite ettigi gosterilmistir
(Iosa ve dig. 2012, Johansson 2011, Hummel ve dig 2014). NIBS teknigi olan tDAS
tedavisinin inmeli hastalarin (st ekstremite motor fonksiyonlari tizerindeki etkisini
aragtiran randomize kontrollii ¢alismalar son yillarda giderek artmaya devam etmektedir
(Boggio ve dig. 2007, Lindenberg ve dig. 2010, Fregni ve dig. 2005, Hesse ve dig. 2007,
Schlaug ve dig. 2008).



2. AMAC

Inme, DSO tarafindan “vaskiiler nedenler disinda gériiniir bir neden olmaksizin fokal
serebral islev kaybina ait belirti ve bulgularin hizla gelismesi ile karakterize bir klinik
sendrom” olarak tanimlanmaktadir (Hatano 1976, Aras ve Cakci 2004, Coban 2004, Arasil
ve dig. 2007, Bolton ve dig. 2004, Gok ve dig. 2007). En sik goriilen norolojik
hastaliklardan biri olan inme, serebral dolasimdaki ani patolojik degisiklikler sonucunda
meydana gelmektedir (Ingall 2004). Tim diinyada mortalite ve morbiditenin dnde gelen
nedenlerinden birisidir. Mortalite bakimindan koroner kalp hastali§i ve kanserden sonra
tiglincii sirada yer almaktadir (Murray ve Lopez 1997, Wolf 1990, Brandstater 1998, Aras
ve Cakc1 2004). Genel olarak toplumun yasam siiresinin uzamasi, inme sikliginin artmasi
ve inme sonrasi mortalitenin azalmasi inmeye bagli morbiditeyi giderek arttirmaktadir. Bu
nedenler ile birlikte inmede tibbi rehabilitasyon daha fazla 6nem kazanmaktadir (Kong
1998).

Inme sonrasi hastalarda gelisen motor ve duyu bozukluguna; epilepsi, konusma
bozuklugu, kognitif bozukluk, emosyonel labilite, mesane ve bagirsak fonksiyon
bozuklugu ve disfaji gibi daha bir¢ok problem eslik edebilmektedir ve tiim bunlar inme
rehabilitasyonunu zorlastirmaktadir. Motor bozukluk agisindan bakildiginda alt ekstremite
icin hastalarin ortez ve yardimci cihaz kullanarak yiirime fonksiyonunu tekrar
kazanabildikleri goriilmesine ragmen c¢ogu hastanin plejik ist ekstremitesini giinlilk
ve/veya mesleki yasantisinda kullanmakta zorluk yasadigi goriilmektedir (Nowak ve dig.
2009).

Inme sonrasi iist ekstremite rehabilitasyonunda hedef, mevcut motor bozukluklara
ragmen bireylerin beslenme, giyinme ve hijyen basta olmak iizere tim GYA’ larinda en
yiiksek fonksiyonel bagimsizlik diizeyine ulagmalarina yardimer olmaktir (Olsen 1990,
Sween ve dig. 1999, Aras ve Cakci 2004). Ust eksremitede meydana gelen motor
bozukluk, etkilenen ekstremitenin fonksiyonel yasamda ve giinliik yasam aktivitelerinde
“ogrenilmis kullanmama” durumuna neden olabilmektedir (Reiss ve dig. 2012). Bu
durumda motor 6grenme ve fonksiyonel iyilesme ile baglantis1 ¢ok yiiksek olan kortikal

noroplastisiteyi uyaran tedavilerin etkinligi gosterilmistir (Nudo 2006).



Giliniimiizde inme rehabilitasyonunda konvansiyonel yontemler, ndrofasilitasyon
teknikleri, dinamik sistemler yaklasimini temel alan aktivite temelli modeller, fonksiyonel
elektriksel stimiilasyonu ve gesitli bio-geri bildirim yontemleri kullanilmaktadir (Braddom
2009). Son yillarda noroplastisite ve motor dgrenme konularindaki bilimsel arastirmalar
norolojik rehabilitasyona farkli bir bakis a¢is1 kazandirmis olup 6zellikle norofizyolojik
calismalar motor 6grenme, plastisite ve iyilesmenin temelini, zenginlestirilmis ortamda
aktivite temelli, repetetif ve yogun tedavilerin olusturdugunu gostermistir (Schmit 1991,
Winstein ve dig. 1997, Taub 1993, Marley ve dig. 2001).

Noroplastisite igin etkinligi gosterilmis NIBS, hasta merkezli tedavide en st
diizeyde verim almak amaci ile konvansiyonel yontemlere ek olarak kullanilmaktadir
(Bolognini ve dig. 2009, Hesse ve dig. 2011). Ciinkii NIBS insan beynindeki sinaptik giicii
agrt uyandirmadan ve geri donilisimlii olarak degistirerek kortikal noroplastisiteyi
saglamaktadir (Fregni ve Pascual-Leone 2006). NIBS’nin; ITMS, tDAS, tAAS gibi cesitli
stimiilasyon prosediirleri mevcuttur (Barker ve dig. 1985, Bindman ve dig. 1964, Nitsche
ve Paulus 2000, Priori ve dig. 1998, Antal ve dig. 2008). Bu yontemlerden rTMS ve
tDAS son yillarda inmeli hastalarda iist ekstremite motor bozuklugu i¢in diger prosediirlere
gore daha fazla kullanilmaktadir (Hao ve dig. 2013, Marquez ve dig. 2013, Butler ve dig.
2013). Rehabilitasyon amaciyla kullanilan tDAS' in, rTMS' ye gore kullaniminin kolay ve
taginabilir olmasi ile hastalar tarafindan daha 1yi tolere edilebilmesi avantajlarini
olusturmaktadir (George ve Aston-Jones 2010, Gandiga ve dig. 2006). tDAS tedavisinde
amag¢ inmeli hastalarda bozulan interhemisferik dengenin tekrar kurulmasina yardimci
olmaktir (Schwerin ve dig. 2011, Cruz Martinez ve dig. 1999).

tDAS tedavisi ile diislik diizeyde elektrik akimi hedeflenen kortikal bdlgede akimin
polaritesine bagli olarak inhibisyon veya eksitasyon hedeflenmekle birlikte uyarilan alanda
eksitabilite arttirabilir veya azaltabilmektedir (Webster ve dig. 2006, Nitsche ve Paulus
2001, Nitsche ve dig. 2003, Woods ve dig. 2016). Yaptigimiz ¢alismada kronik inmeli
hastalara uyguladigimiz anodal tDAS; etkilenmis hemisferde C3-C4 alanina aktif elektrot
ve kars1 supraorbital bolgeye referans elektrot yerlestirilerek hedeflenen beyin bolgesinin
depolarizasyonu ile kortikal uyarilabilirliginin artmasi saglanmistir (Brunoni ve dig. 2011).
Literatiirde Andrew ve arkadaslarimin 2013 yilinda inme sonrasi {ist ekstremite motor
fonksiyonlarinin iyilesmesinin degerlendirildigi sekiz randomize kontrollii ¢alismanin
meta-analizinde anodal tDAS tedavisinin kronik inmeli hastalarin iist ekstremite motor

fonksiyonlarina ek fayda saglayabilecegi bildirilmistir (Andrew ve dig. 2013).
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tDAS’ nin uygulama prosediirlerine dikkat edildiginde tekrarli seanslar halinde ve
kombine tedaviler ile birlikte uygulandigr aragtirmalar incelendiginde plejik iist ekstremite
motor fonksiyonlarinda gelisme sagladigi goriilmektedir (Lindenberg ve dig. 2010,
Schlaug ve dig. 2008, Boggio ve dig. 2007, Hesse ve dig. 2007, Fregni ve dig. 2005, Kim
ve dig. 2010, Kraft ve dig. 1992).

Bu calismada; st ekstremite spastik kas gruplarina yonelik BTX-A uygulamasi
yapilmis olan kronik inmeli hastalarda is ve ugrasi tedavi programina eklenen tDAS
tedavisinin plejik iist ekstremite motor fonksiyonlari iizerine etkinligini ortaya koymak

amagclanmustir.



3. YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim dal
poliklinigine 01.10.2018 - 01.03.2019 tarihleri arasinda basvuran kronik inme tanili toplam
35 hasta degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda calismanin dahil olma kriterlerine

uygun 20 hasta ¢alismaya dahil edildi (Cizim 3.1).
Degerlendirilen Hasta
(n:35)

Calhismaya

(n:15)
*4 hastada aktif el bilegi dorsifleksiy:
ansiyonu olmamasi
sosyal nedenler

Randomizasyon
(n: 20)
tDAS Grubu Kontrol Grubu
(n:10) (n:10)

Cizim 3.1. Randomizasyon Dagilimi

3.1. Hasta Secimi
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Calismaya inmeye bagli olarak hemipleji gegirmis, hastalik siiresi en az 3 ay olan, 18
yag ve lizeri, Ust ekstremite kas gruplarinin spastisitesine yonelik olarak BTX-A
enjeksiyonu uygulanmis olan, iist ekstremite Brunnstrom evrelemesi > 3, aktif 10 derece el
bilegi dorsifleksiyonu ve parmak ekstansiyonu yapabilen hastalar klinigimizde is ve ugrasi
tedavi programina alinmasi planlanarak c¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilimi
engelleyecek diizeyde kognitif, davranis bozuklugu ve siddetli iist ekstremite agris1 olan,
ust ekstremitesinde ciddi kontraktiir, kemik ve eklem deformitesi ile eklem instabilitesi
olan, belirgin gérme ve isitme kaybi bulunan, birden fazla atak gegirmis, genel durumu
stabil olmayan, plejik st ekstremitede Refleks Sempatik Distrofi (RSD) olan ve
intrakraniyal metalik implant1 bulunan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

Is ve ugras: tedavi programina alinmasi planlanmis olan hastalar tDAS grubu (is ve
ugrasi tedavisi ve tDAS tedavisi programinin beraber uygulandigi grup) ve kontrol grubu
(sadece is ve ugrasi tedavisi programi uygulanan grup) olmak iizere 1’¢ 1 oraninda
randomize edildi.

Calisma protokolii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’u tarafindan
2018/406 numarasi ile onaylandi. Calismanin amaci, izlenecek prosediirler, ¢alisma
protokolii, ¢alismanin siiresi ve ¢aligmanin riskleri hakkinda hastalara ve ailelerine bilgi
verildi. Tiim hastalar ve ailelerin, bu ¢alismaya goniillii katilimlarinin esas oldugu, bu
caligmaya katilma veya katilmama kararlarinin klinigimizdeki medikal tedavi ve
rehabilitasyon programlarint etkilemeyecegi belirtildi. Tim hastalar/okuma yazma

bilmeyen hastalar i¢in de aileleri tarafindan bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalandi.

3.2. Degerlendirme ve Yontem

Calismaya alinan inmeli hastalarin yasi, olay tarihi, SVO tipi, plejik tarafi, dominant
eli ve ust ektremite brunnstrom evresi kaydedildi. Calisma Oncesi ve sonrasinda {ist
ekstremite fonksiyonel degerlendirmesi i¢in Jebsen Taylor El Fonksiyon Testi (JTEFT) ve
hastalarin giinlik yasam aktivitelerini degerlendirmek i¢in Modifiye Frenchay Skalasi
(MFS), iist ekstremite kaba motor evrelemesi i¢in Kutu Blok Testi (KBT) kullanildi.
Calismanin giivenilir ve dogrulugu icin degerlendirmelerin hepsi aymi arastirmaci
tarafindan gergeklestirildi.

Plejik iist ekstremite i¢in ndrofizyolojik degerlendirme 1-6 evrede derecelendirilen
Brunnstrom Evrelemesi (Ek 1) ile degerlendirildi. Hastalarin biligsel durumunu saptamak
i¢cin MMDT (Ek 2) kullanildi.
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Tiim katilimcilara JTEFT’ de tanimlanan Kart ¢evirme, kiigiik objeleri kutuya atma,
beslenme simiilasyonu, tavla-dama pullarini st iiste dizme, genis hafif objeler ve genis
agir objeler olmak lizere toplam alti fonksiyon standardize edilerek uygulandi (Ek 3).
Degerlendirme parametrelerinden biri olan yazma aktivitesi ise ii¢ katilimcinin kalem
tutma aktivitesini gergeklestiremedigi igin degerlendirilmedi. Degerlendirmeler tiim test
objelerinin masa iizerindeki pozisyonlarinin isaretlendigi bir laboratuar masasinda yapildi.
Hastalar yiiksekligi ayarlanabilir bir sandalyede ve sandalyenin yiiksekligi hastanin 6nkolu
masa yiizeyine paralel olacak sekilde ayarlandi. Degerlendirme oncesinde uygulanacak
test, hastaya uygulamali olarak terapist tarafindan gosterildi. Hastadan tanimlanan alti
aktiviteyi yapmasi istendi. Her aktivite dnce plejik olmayan daha sonra ise plejik olan elde
tekrarlandi. Degerlendirme esnasinda aktivite hizim1 6lgmek i¢in standart kronometre
kullanildi. Baslangi¢ ve bitis arasinda gegen siire saniye olarak kaydedildi. Kart ¢evirme
aktivitesinde 12,5x7,5 cm boyutlarinda bes adet kart kullanildi ve hastaya bu kartlart
istedigi yone dogru g¢evirmesi soylendi. Kiigiik objeleri kutuya atma aktivitesi olarak iki
adet atac, para ve gazoz kapagindan olusan alti kiiclik obje kullanildi. Beslenme
simiilasyonu i¢in bes adet fasulye tanesi bir test tahtasina yerlestirildi ve hastaya bir ¢ay
kagig1 araciligi ile fasulyeleri tek tek test tahtasindan alip kutuya atmasi istenildi. Tavla-
dama pullarim st lste dizme aktivitesinde bes adet kirmizi dama kullanildi ve hastadan
damalarin yerlestirilmis oldugu test tahtasindan alinarak iist iiste dizilmesi istenildi. Genis
hafif objeler ve genis agir objeler aktivitelerinde hastadan bes adet silindir kabi test
tahtasinin On tarafindan alip arka tarafa koymasi istenildi (Boggio ve dig. 2007, Hummel
ve dig. 2005).

.

™
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Cizim 3.2. JTEFT Materyalleri
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Kaba motor fonksiyonlarini degerlendirme amaci ile kullanilan KBT (Ek 4), birbirine
bitisik olan iki bolmeli bir kutu ve 2.5x2.5x2.5 cm ebatlarinda ¢ok sayida tahta kiipten
olusmaktadir (Desrosiers ve dig. 1994). Calismaya dahil edilen hastalardan, bu kutu
icindeki kiipleri tek tek alip kutuya bitisik olan bos kutuya bir dakika i¢inde miimkiin
oldugu kadar fazla sayida olacak sekilde atmasi istenildi (Connell ve Tyson 2012).
Degerlendirme esnasinda test hastalara ii¢ kez tekrarlandi (Cizim 3.3).

Cizim 3.3. KBT Materyalleri

MFS hastalarin giinlik yasam aktivitelerini (6rnegin kavanoz kapagini agma, sag
tarama vb.) degerlendirmek igin kullanilan bir skaladir. Bu skala on aktiviteden olusmakta
olup bu aktivitelerin dordi unilateral, altisi bilateral aktiviteleri igermektedir (Ek 5). MFS,
hastalarin fonksiyonel performansini degerlendirmek igin ayni arastirmaci tarafindan
tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda degerlendirildi. Puanlama her bir aktivite igin O (hareket

yok), 5 (gorevi tamamladi) ve 10 (normal hareket) seklinde yapildi (Gracies ve dig. 2002).
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3.3. Tedavi
Caligmaya toplam 20 hasta dahil edildi ve randomize olarak 2 gruba ayrildi; tDAS

grubu, is ve ugrasi tedavisi programi ile es zamanli anodal tDAS tedavisi alirken kontrol
grubuna sadece is ve ugrasi tedavisi programi uygulandi.

Arastirmamizda tDAS igin sabit akim stimulatdrii olarak TENS 3 (Uriin No:
8032625826095; Marka Adi: GLOBUS) (Cizim 3.4) kullanild:.

Cizim 3.4. Sabit akim stimiilatorii

Sabit akim stimiilatori, siirekli sistemdeki rezistans1 monitdrize ederek dogru akimin

sabit sekilde verilmesi sagladi. Uygulama icin karbon elektrot ve karbon elektrot siingeri

(ylizey alan1 35 sz) kullanildi (Cizim 3.5).

E e se B e Bt St h
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Cizim 3.5. Karbon elektrot ve karbon elektrot siingeri

Elektrot yerlesimini belirlemek igin Uluslararas1 EEG 10/20 Sistemi kullanild:
(Cizim 3.6).
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Cizim 3.6. EEG 10/20 sistemi

EEG 10/20 sistemine gore elektrot yerlesimleri Cizim 3.6 EEG 10/20° de
gosterilmigtir. Elektrot yerlesimi i¢in Oncelikle burun kokii (nasion) ile protuberensiya
oksipitalis (inion) arasindaki uzaklik 6l¢iildii. Bu uzakligin orta noktasi Cz (verteks) olarak
belirlendi. EEG 10/20 sisteminde sol M1 bolgesi C3, sag M1 bolgesi C4 olarak
belirtilmistir (Fisch ve Spehlmann 1999). Arastirmamizda C3-C4 alaninin belirlenmesi i¢in
her iki tragus aras1 mesafe olgiildii ve verteksten bu mesafenin %20’si kadar C3 igin sola,
C4 i¢in saga gidilerek hedeflenen alan belirlendi. Skalpta sag veya sol presantral girus
lokalizasyonuna uygulanan elektrot slingeri saf su ile 1slatild1 ve icine karbon elektrotlar
yerlestirildi. Anodal tDAS uygulamasi etkilenmis hemisfer C3-C4 alania aktif elektrot ve
kars1 supraorbital bolgeye referans elektrot yerlestirilerek yapildi (Cizim 3.7 ve Cizim 3.8).




Cizim 3.7. tDAS uygulamasi

Anodal
tDAS
- B! - - 3 ¥
D y
\ £™
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Cizim 3.8. A-Sol hemisfer lezyonu

B-Etkilenmis hemisfere yonelik anodal tDAS uygulanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda tDAS grubuna alinan hastalar haftada 5 giin,
toplam 10 seans, her seans 2 saat olacak sekilde is ve ugrasi tedavisi ile es zamanli olarak
baglatilan anodal tDAS, 20 dk ve 2 mA seklinde uygulandi. Kontrol grubuna alinan
hastalar ise haftada 5 giin, toplam 10 seans, her seansta 2 saat olacak sekilde sadece is ve
ugragi programina alindi. Her iki gruba da wuygulanan is ve ugrasi programi,

standardizasyonu saglamak amaciyla ayni arastirmaci tarafindan uygulandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan niimerik degiskenler i¢in Student t testi ile, normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ile, kategorik degiskenler i¢in Fisher kikare
testi ile test edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmak amaciyla Wilcoxon t
testi kullamldi. ki yénlii hipotezlerin testi icin p<0.05 istatistiksel onemlilik icin yeterli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta se¢im kriterine uyan 12 (%60) kadin, 8 (%40) erkek olmak iizere
toplam 20 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 50,1£16,2 yil, hastalik siiresinin
ortalamasi ise 54,3+64,54 aydi. Yas dagilimina bakildiginda; 18-40 yas aras1 6 (%30), 40-
55 yas arast 5 (%25), 55 yas ve lizeri 9 (%45) hasta oldugu goriildii. tDAS grubunda 5
(%50) hastanin sag, 5 (%50) hastanin ise sol hemipleji, kontrol grubunda ise 5 (%50) sag,
5 (%50) sol hemipleji oldugu tespit edildi.

Hastalarin demografik bilgileri ve gruplara gore dagilimi1 Cizelge 4.1 de verildi.
Calismay1 tamamlayan tiim hastalarin tedavi Oncesi yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve plejik
taraf sonuclart agisindan karsilastirilmalarinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (tiim parametreler i¢in p>0,05).

Cizelge 4.1. Hasta gruplarinin demografik bilgileri ve gruplara gore dagilimi

tDAS Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=10) | p*
Ort+SD Ort+=SD
Yas (yil) 48,6 £14,9 51,6+18,0 0,623
Cinsiyet (%)
Kadin 7 (% 70) 5 (% 50) 0,374
Erkek 3 (% 30) 5 (% 50)
Hastalik siiresi (ay) | 45,8+29,4 62,7+88,2 0,623
Plejik taraf (%)
Sag 5 (% 50) 5 (% 50) 1,000
Sol 5 (% 50) 5 (% 50)

* Mann-Whitney U Testi
n: Hasta sayis1
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Calismay1 tamamlayan tim hastalarin tedavi oncesi Brunnstrom Evrelemesi (iist
ekstremite ve el) ve MMDT sonuglar1 incelendiginde her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (tiim parametreler i¢in p>0,05). Calismay1 tamamlayan
hastalarin tedavi 6ncesi Brunnstrom Evrelemesi ve MMDT sonuglar1 Cizelge 4.2° de

verildi.

Cizelge 4.2. Hasta gruplarinin tedavi dncesi Brunnstrom Evrelemesi (Ust ekstremite ve el)
ve MMDT bilgileri ve gruplara gére dagilimi

tDAS Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=10) | p*
Ort+SD Ort£SD
Brunnstrom UE 3,8+0,4 3,8+0,4 1,000
Evre 4 7 (%70) 5 (%50)
Evre5 | 3(%30) 5 (%50)
Brunnstrom El 3,8+0,4 3,8+0,4 1,000
Evre3 |2 (%20) 2 (%20)
Evre4 | 8 (%80) 8 (%80)
MMDT 27,6+2,2 26,7+2,1 0,275

* Mann-Whitney U Testi
n: Hasta sayist
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tDAS ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi plejik iist ekstremite JTEFT ve

KBT degerlendirmelerinin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirme sonuglart Cizelge 4.3’

de verildi.

Cizelge 4.3. tDAS ve kontrol gruplarimin plejik st ekstremite JTEFT ve KBT

degerlendirmeleri
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi | Degisim p*
(Ort+SD) (Ort+SD) miktar
Kart Cevirme
tDAS Grubu 34,4426,6 13,8+8,6 20,6+23,2 0,005
Kontrol Grubu 25,2+13,1 19,8+11,7 5,4+4,2 0,010
p** 0,472 0,343 0,160
Kiigiik Objeler
tDAS Grubu 45,5+30,2 29,6+23,6 15,9+16,3 0,005
Kontrol Grubu 4514273 38,0+26,7 7,1+8.,4 0,021
p** 0,970 0,384 0,129
Beslenme
tDAS Grubu 38,5+£22,3 22,7+19,0 15,8+11,5 0,005
Kontrol Grubu | 42,1+25,2 38,7+27,4 3,4+6,1 0,126
p** 0,791 0,150 0,011
Tavla Dama
tDAS Grubu 43,9+42 4 18,2+15,0 25,7+36,8 0,005
Kontrol Grubu 40,5+29,7 33,9+25,4 6,6+9,2 0,028
p** 0,970 0,161 0,068
Genis Hafif Objeler
tDAS Grubu 23,9+14,8 15,5+9,3 8,4+7,2 0,005
Kontrol Grubu 16,1+11,4 14,8+10,0 1,3+3,7 0,276
p** 0,211 0,762 0,003
Genis Agir Objeler
tDAS Grubu 21,6+£12,8 14,449,1 7,2+6,3 0,005
Kontrol Grubu 15,1+8,0 14,2+10,0 0,9+7,5 0,326
p** 0,289 0,879 0,049
KBT
tDAS Grubu 20,1+9,7 36,8+10,2 16,7+4,2 0,005
Kontrol Grubu 20,6+7,3 24,6+6,0 4,0+2,3 0,011
p** 0,622 0,004 0,000

* Wilcoxon T Testi

** Mann-Whitney U Testi

Hem tDAS hem de kontrol grubunun JTEFT ve KBT degerlendirme sonuglari
karsilastirildiginda KBT tedavi oncesi, JTEFT tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken KBT tedavi sonrast (p=0,004)
sonuclarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (tiim parametreler i¢in p>0,05).

tDAS grubundaki hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast JTEFT ve KBT sonuglari

karsilastirildiginda tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli gelisme oldugu goriildi
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(tim parametreler icin p<0,05). Kontrol grubunda ise beslenme, genis hafif objeler ve
genis agir objeler (timi i¢in p>0,05) disinda geri kalan diger parametrelerde (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli gelisme kaydedildi.

Her iki grubun JTEFT degerlendirme parametrelerinde olan degisim miktar
karsilastirildiginda ise beslenme, genis hafif objeler ve genis agir objeler parametrelerinde
sonuglarin tDAS grubunda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0,05) (Cizelge 4.3).

tDAS ve kontrol gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast MFS degerlendirmelerinin grup

ici ve gruplar aras1 degerlendirme sonuclar1 Cizelge 4.4’ de verildi.
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Cizelge 4.4. tDAS ve kontrol gruplarinin MFS degerlendirmeleri

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi Degisim p*
(Ort+SD) (Ort+SD) miktar
MFS1
tDAS Grubu 5,4+1,3 7,1£1.4 1,7+0,8 0,004
Kontrol Grubu 6,1£1,5 6,8+1,9 0,7+0,8 0,038
p** 0,297 0,610 0,019
MFS2
tDAS Grubu 5,8+1,5 7,7+0,9 1,9+0,9 0,005
Kontrol Grubu 5,8+1,7 6,5+1,7 0,7+0,8 0,038
p** 0,969 0,120 0,009
MFS3
tDAS Grubu 5,4+1,8 7,1£1,8 1,7+0,9 0,007
Kontrol Grubu 5,5¢1,7 6,2+1,9 0,7+0,5 0,008
p** 0,939 0,280 0,012
MFS4
tDAS Grubu 5,7+1,6 6,9+1,5 1,2+0,6 0,006
Kontrol Grubu 5,8+1,7 7,0£1,6 0,4+0,7 0,003
p** 0,698 0,847 0,015
MFS5
tDAS Grubu 5,3£1,6 6,9+1,6 1,6+0,7 0,004
Kontrol Grubu 5,6£1,6 6,5+1,7 0,9+0,6 0,007
p** 0,787 0,534 0,028
MFS6
tDAS Grubu 3,242.3 4,4+2.1 1,2+0,6 0,006
Kontrol Grubu 3,7+1,7 4,1£2,1 0,4+0,7 0,102
p** 0,397 0,969 0,015
MFS7
tDAS Grubu 5,5+1,4 6,7£1.,8 1,2+0,6 0,006
Kontrol Grubu 5,8+1.,8 6,1+1,6 0,3+0,5 0,083
p** 0,645 0,375 0,005
MFS8
tDAS Grubu 5,1£1,6 6,5+1,6 1,4+0,5 0,004
Kontrol Grubu 4,4+1.8 5,0+£1,7 0,6+0,7 0,034
p** 0,336 0,055 0,014
MFS9
tDAS Grubu 4,6+1,6 6,0£1,6 1,4+0,5 0,004
Kontrol Grubu 5,3+1,7 5,9+1,7 0,6+0,7 0,034
p** 0,353 0,908 0,014
MFS10
tDAS Grubu 53+1,1 7,0+1,5 1,740,5 0,004
Kontrol Grubu 5,4+1,2 5,8+1,3 0,4+0,7 0,102
p** 0,906 0,069 0,001

* Wilcoxon T Testi
** Mann-Whitney U Testi (MFS: Modifiye Frenchay Skalasi, MFS1: Kavanoz Kapagi MFS2: Cetvel MFS3:

Biiyiik Bardak MFS4: Kiigiik Bardak MFS5: Su icme MFS6: Klips MFS7: Sa¢ Tarama, MFSS8: Dis Macunu,
MFS9: Catal Bigcak, MFS10: Siipiirme)
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Iki grubun gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrast MFS degerlendirme sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (tim parametreler igin
p>0,05).

tDAS grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast MFS degerlendirme sonuglarina
bakildiginda tedavi sonrasinda tiim parametrelerde (tlim parametreler i¢in p<0,05), kontrol
grubundaki hastalarda ise MFS6, MFS7 ve MFS10 disindaki tiim parametrelerde (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli gelisme kaydedilmis oldugu goriildii.

Her iki grubun MFS parametrelerindeki degisim miktarlar1 karsilastirildiginda
sonuglarin tDAS grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugu goriildii (tlim parametreler i¢in p<0,05) (Cizelge 4.4.)

22



5. TARTISMA

Bu randomize kontrollii ¢alismanin sonuglar1 inmeli hastalarda BXT-A enjeksiyonu
sonrasinda is ve ugrasi tedavisi programina ek olarak uygulanan anodal tDAS tedavisinin,
ist ekstremite fonksiyonlari {izerinde ilave olumlu gelismeler sagladigini ortaya
koymustur. Bu ¢alismada hem tDAS, hem de kontrol gruplarinin nérolojik rehabilitasyon
seans sayilar1 ve siireleri sabit tutulmus oldugundan ¢aligmanin sonuglari1 tDAS tedavisinin
etkinligini ortaya koymaktadir.

Literatiirde inme sonrast hastalarin sadece %5’ inin iist ekstremitedeki tiim
fonksiyonlarin1 geri kazandigi; %20’ sinin ise fonksiyonel kazanim elde edemedigi
bildirilmistir (Ploughman ve Corbett 2004, Whitall ve dig. 2000). Bunun en 6nemli sebebi
beyinde ¢ok genis bir konuma sahip olan iist ekstremite; 6zellikle elin dokunma, kavrama,
birakma gibi alt ekstremiteye oranla daha karmasik gérevlerinin olmasidir (Ozcan 1995,
Whitall ve dig. 2000, Brandstater 1998). Yapilan c¢alismalarda inmeli hastalarin
rehabilitasyon programi sonucunda kazandiklari fonksiyonel bagimsizlik diizeyinin iist
ekstremitede meydana gelen motor yetersizlikler ile biiylik oranda iliskili oldugu ifade
edilmistir (Sonel ve dig. 2001). Bu yiizden {ist ekstremitede meydana gelen motor
bozuklugu tedavi etmek ¢ok onemlidir (Schaechter 2004, Winstein ve dig. 2004, Classen
ve dig. 1998).

Inmeli hastalarn bagimsizlik seviyelerinin artmasinda énemli rol oynayan is ve
ugras1 tedavisi, hastalarin giinliilk ve/veya mesleki yasantisinda ihtiya¢ duyduklar
yeteneklerin gelistirilmesine ve iyilestirilmesine katkida bulunmaktadir (Brainin ve dig.
2011). Ayrica hedefe yonelik aktiviteleri planlayarak hastanin rehabilitasyon programina
aktif katilimiyla birlikte serebral reorganizasyona katkida bulundugu, fonksiyonel iyilesme
ve noroplastisiteyi olumlu yonde arttirdigi bilinmektedir (Nudo ve dig. 1996).

Inme sonrasi néroplastisiteyi arttirmak icin ortaya c¢ikan yaklagimlardan birisi de
NIBS’dir. NIBS yonteminin rTMS, tDAS, tAAS gibi stimiilasyon prosediirleri mevcuttur
(Barker ve dig. 1985, Bindman ve dig. 1964, Nitsche ve Paulus 2000, Priori ve dig. 1998,
Antal ve dig. 2008, Tufail ve dig. 2010). Son yapilan arasgtirmalarda iist ekstremite
fonksiyon bozuklugu olan inmeli hastalarda, konvansiyonel tedavi programina ek
uygulanan; rTMS ve tDAS gibi NIBS yontemleri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir
(Hao ve dig. 2013, Marquez ve dig. 2013). rTMS ve tDAS etki mekanizmalar1 birbirinden

arkli uygulamalar olmalarina ragmen, literatiirde noroplastisite iizerine olan etkileri ve

23



klinik etkinligin devam siiresi agisindan bu iki tedavinin karsilastirilabilir oldugu
bildirilmektedir (Webster ve dig. 2006). rTMS’nin, tDAS tedavisine gore en Onemli
avantaji zaman rezoliisyonunun daha yiiksek olmasi ve daha lokal bir uyariya olanak
saglamasidir. Fakat tasinamamasi ve daha pahali olmasi ile uygulama tekniginin zorlugu
ise dezavantajlaridir (Boggio ve dig. 2006). Literatiir incelendiginde tDAS tedavisinin
kullanildig1 c¢aligmalarda epileptik ndbet kaydedilmemistir (Marlow ve dig. 2013,
Lindenberg ve dig. 2010, Polanowska ve dig. 2010, Edwards ve dig. 2009, Bolognini ve
dig. 2009, Schlaug ve dig. 2008, Boggio ve dig. 2007, Hesse ve dig. 2007, Hummel ve dig.
2006, Gandiga ve dig. 2006, Hummel ve Cohen 2005, Hummel ve dig. 2005, Mahmoudi
ve dig. 2010). Onemli bir yan etkisi olmamas1, kolay uygulanabilen, tasmabilen ve ucuz bir
tedavi yontemi olmasi sebebiyle caligmamizda NIBS tekniklerinden biri olan tDAS
tedavisi is ve ugrast tedavisi ile kombine edilmistir. Calismamiz sonuclar1 ise tedavi
siiresinin yaninda rehabilitasyon programi igeriginin 6nemini vurgulamaktadir, ¢iinki
tDAS ve kontrol gruplarinda seans siireleri sabit tutulmasina ragmen tDAS grubunda plejik
iist ekstremite degerlendirmesinde kontrol grubuna oranla anlamli derece stiinliik
saptanmistir.

Klinigimizde yapilmis olan anodal ve bihemisferik tDAS uygulamasinin inmeli
hastalarda 1Ust ekstremite motor fonksiyonlarina olan etkinliginin degerlendirildigi
prospektif, randomize, kontrollii aragtirmanin sonuglarina bakildiginda her iki uygulamanin
da sham uygulama ile karsilastirildiginda ek olumlu gelismeler sagladig1 ortaya konulmus
olup birbirlerine istiinliigli gosterilmemistir. Bu agidan c¢alismamizda anodal tDAS
uygulamasi tercih edilmistir (Sik ve dig. 2015).

Calismamizda hastalarin plejik st ekstremite fonksiyonel degerlendirmesinde
JTEFT, st ektremite kaba motor becerilerini degerlendirmesinde KBT kullanilmistir.
JTEFT, proksimal kol kontroliinii de iceren GYA’ ya benzer yazi yazma, kart ¢evirme,
kiiglik objeleri kutuya atma, beslenme simiilasyonu, tavla-dama pullarini st {iste dizme
gibi aktiviteleri hiz acisindan degerlendirilmektedir (Gordon ve dig. 2006, Mahmoudi ve
dig. 2010, Friedhelm ve dig. 2006). Calismamizin JTEFT sonuglar1 incelendiginde
beslenme ve genis hafif objeler ve genis agir objeler parametrelerinde tDAS grubunda
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli gelismeler oldugu saptanmistir. KBT
testi ise {lst ekstremitenin unilateral kaba motor becerisini degerlendirmektir ve
calismamizda her iki grupta anlamli gelismeler saptanmis ve tDAS grubundaki gelisme

kontrol grubuna istatistiksel iistiinliik gostermistir. Calismamizin sonuglarina paralel olarak
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Hummel ve arkadaglarinin 2005 yilinda alt1 kronik inmeli hastada tDAS tedavisinin giinliik
yasam aktiviteleri iizerine etkinligini aragtirdiklar1 calismada, anodal tDAS uygulamasi ile
hastalarin JTEFT sonuclarinda gelismeler kaydedilmis ve konvansiyonel rehabilitasyon
tedavisi ile kombine edildiginde el fonksiyonlar1 {iizerinde anlamli gelismeler
saglanabilecegi ortaya konulmustur (Hummel ve dig. 2005). Mortensen ve arkadaslarinin
2016 yilinda intraserebral kanamayi takiben iist ekstremite motor bozuklugu gelismis olan
15 inmeli hastada anodal tDAS tedavisi ile kombine edilen IUT’ nin giinliik yasam
aktiviteleri ve kavrama giicii ilizerindeki etkinligini arastirdiklar1 randomize kontrollii
calismada ise hastalarin JTEFT ve KBT testlerinde gelisme saglandigir gosterilmistir
(Mortensen ve dig. 2016).

MFS ise hastalarin giinliikk yasam aktivitelerini (kavanoz kapagini a¢ma, cetvel
yardimi ile diiz bir ¢izgi ¢cizme, su i¢me, sa¢ tarama vb.) degerlendirmek i¢in kullanilan bir
skaladir (Gracies ve dig. 2002). Yaptigimiz calismada her iki grubun MFS sonuclari
incelendiginde tedavi sonrasinda bir degisim gozlenmezken, MFS degisim sonuglarina
bakildiginda ise tiim parametrelerde tDAS grubu lehine anlamli gelisme oldugu
goriilmektedir. MFS’ nin alt parametreleri klinik acidan bize 6zellikle hastaya 6zgii tedavi
programinin olusturulmasinda yol gostermektedir.

Bai ve arkadaslari, 2019 yilinda yayinlanmis toplam 664 hastanin yer aldigi 29
calismanin metaanalizinde tDAS tedavisinin, akut ve subakut inmeli hastalarla
karsilagtirildiginda; kronik inmeli hastalarin iist ekstremite motor fonksiyonlar1 iizerine
daha olumlu gelismeler sagladigini ortaya koymuslardir (Bai ve dig. 2019). Backhaus ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yayinlanmis anodal, katodal ve bihemisferik uygulamalarin yer
aldigi, 35 calismanin metaanalizinde transkraniyal dogru akim tedavisinin iist ekstremite
tutulumu olan inmeli hastalarda iist ekstremite motor fonksiyonlarinin iyilesmesine dnemli
Olgiide katkida bulundugu sonucuna varilmistir (Backhaus ve dig. 2018). Butler ve
arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 sekiz randomize plasebo kontrollii ¢aligmanin meta-
analizinde ise anodal tDAS tedavisinin kronik inmeli hastalarda gelismis olan st
ekstremite motor fonksiyon kaybinin iyilesmesinde ek kazanim saglayabilecegi
bildirilmistir (Butler ve dig. 2013). 2012 yilinda ise Bastani ve arkadaslarmin saglikli
bireyler ve inmeli hastalarda kortikomotor eksitabilitenin ve motor fonksiyonun
degerlendirildigi meta-analizde her iki grupta anodal tDAS tedavisinin fonksiyonel
iyilesme lehine yardimci bir tedavi oldugu belirtilmistir (Bastani ve Jaberzadeh 2012). Bir

baska c¢alismada ise kontralezyoner hemisferde M1 alanina uygulanan katodal tDAS’ 1n
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inmeli hastalarda tist ekstremite fonksiyonlarinda belirgin diizelme sagladigi belirtilmistir
(Nair ve dig. 2011, Wu ve dig. 2013, Zimerman ve dig. 2012).

Literatiire bakildiginda anodal tDAS tedavisinin; robotik rehabilitasyon, is ugrasi
tedavisi, zorunlu kullanim tedavisi, ayna tedavisi, sanal ger¢eklik, fonksiyonel elektrik
stimiilasyonu ve transkraniyal manyetik stimiilasyon ile kombine edildigi ¢alismalarin da
bulundugu goriilmektedir. Kronik inmeli hastalarda 2016 yilinda Ili¢ ve arkadaslarinin is
ugrasi ile 2016’ da Rocha ve arkadaslarinin, 2017 de Figlewski ve arkadaslarinin zorunlu
kullanim tedavisi ile 2015° de Cho ve arkadaslarinin ayna tedavisi ile 2018’ de Fuantes ve
arkadaslarinin sanal gerceklik ile 2018° de Shaheiwola ve arkadaslarinin fonksiyonel
elektrik stimiilasyonu ile anodal tDAS tedavisini kombine ettigi ¢alismalarda etkilenmis
iist ekstremitede motor beceride gelismeler saglandigi ortaya konulmustur (Ili¢ ve dig. 2016,
Rocha ve dig. 2016, Figlewski ve dig. 2016, Cho ve dig. 2015, Fuantes ve dig. 2018,
Shaheiwola ve dig. 2018). Bu a¢idan ¢alismamizda hem tDAS hem de kontrol grubunda
yapilan testlerde olumlu gelismeler elde edilmis olmakla birlikte tDAS grubunda
gelismelerin  anlamli derecede yiiksek olmasi rehabilitasyonda kombine tedavilerin
Onemini ortaya koymaktadir. Burada istenen tedavi cevabina ulasilmasinda spastik kaslara
BTX-A enjeksiyonu uygulanmasimin ve konvansiyonel rehabilitasyon programinin
iceriginin onemi bulunmaktadir. Fakat ¢alismamizda her iki gruba BTX-A enjeksiyonu
uygulanmis ve konvansiyonel rehabilitasyon programi igerik olarak benzer tutulmustur.
Toplam tedavi siiresinin de ayni tutuldugu g6z oniine alindiginda tDAS grubunda yapilan
testlerde ortaya c¢ikan daha olumlu gelisimin dogrudan NIBS yontemlerinden biri olan
tDAS’ a baglt oldugu diisiiniilmiistir. Bu sonu¢ BTX-A tedavisi uygulanmis inmeli
hastalarda konvansiyonel rehabilitasyon programina ek olarak tDAS uygulanmasinin, st
ekstremite motor fonksiyonlar1 iizerinde olumlu etkileri arttirmasi agisindan GSnemli
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin kisa olmasi bu
klinik aragtirmanin en 6nemli limitasyonlarini olusturmaktadir. Ancak hastalik siiresinin
ortalama olarak 54,25+64,54 ay olan kronik inmeli ve iist ekstremite spastisitesi olan
hastalarda BTX-A enjeksiyonlar1 ve konvansiyonel is ve ugrasi tedavisi programina tDAS
tedavisinin kombine edildigi bir tedavi protokoliiniin olumlu sonuglar ortaya koydugu ve

literatiire 6nemli katkilar saglayacag: diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada iist ekstremitenin spastik kas gruplarina yonelik olarak BTX-A
enjeksiyonu yapilan kronik inmeli hastalarda is ve ugrasi programina eklenen tDAS
tedavisinin, hastalarin iist ekstremite fonksiyonlar1 iizerine olumlu gelismeler

sagladig1 ortaya konulmustur.

BTX-A enjeksiyonu uygulanmis hastalarda is ve ugrasi programina ek tDAS
tedavisi uygulandigi ve fonksiyonel gelismenin saglandigi gosterilen bu calisma

inme rehabilitasyonunda kombine tedavilerin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismada hastalar 2-4 hafta kadar takip edilmistir. Bu nedenle calisma, tedavi
etkinliginin ne kadar siirdiigii konusunda bilgi vermedigi i¢in Uzun siireli takip

iceren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Optimum tedavi yanitinin elde edilebilmesi ve tedaviden faydalanabilecek hedef
hasta popiilasyonunun belirlenmesi i¢in tDAS tedavisinin inme sonrast uygulanma
zamani, tedavi protokolii, hangi klinik 6zellikteki hastalara uygulanmasi gerektigini

arastiran randomize kontrollii yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismada kronik inmeli hastalara 10 seans tDAS tedavisi sonucunda elektrotlarin
yerlestirildigi bolgede kizariklik disinda herhangi bir yan etki gozlenmemistir.
tDAS tedavisinin, uygulama prosediirlerine dikkatli uyulmasi: durumunda giivenilir

bir tedavi yontemi oldugu sonucuna varilmastir.
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9. EKLER

EK 1: BRUNNSTROM HEMIPLEJI iYILESME EVRELEMESI

1) Ust Ekstremite Motor Evrelemesi

2)

Evre I: Tutulan kolda higbir hareket yoktur. Flasktir.

Evre I1: istemli harekete baglama ¢abasiyla sinerji paternlerinin bazi
komponentleri ortaya ¢ikar. Spastisite gelismeye baslar.

Evre I11: Spastisite belirgindir. Hareket sinerjilerinde istemli kontrol baglar.
Evre IV: Bu evre li¢ hareket ile degerlendirilir.

a) Elin viicudun arkasina, sakral bolgeye degdirilmesi,

b) Dirsek ekstansiyonda iken omzun 90 derece fleksiyonu,

c) Dirsek 90 derece fleksiyonda ve kol viicuda yakin iken supinasyon ve

pronasyon.
Evre V: Bu evre ii¢ hareket ile degerlendirilir.

a) Dirsek ekstansiyonda, 6n kol pronasyonda ve omuz 90 derece
abduksiyonda iken kol yukar1 kaldirilir,

b) Dirsek ekstansiyonda iken omuz 90 dereceden fazla fleksiyon yapabilir,

c) Dirsek ekstansiyonda, omuz 90 derece fleksiyonda iken pronasyon ve

supinasyon yapabilir.

Evre VI: Izole eklem hareketleri yapabilir, koordinasyonu iyidir. Ancak hizli

hareketler sirasinda koordinasyon bozuklugu saptanabilir.

Elin Motor Evrelemesi

Evre I: El flasktir. Istemli motor aktivite yoktur.

Evre I1: Parmaklarda hafif fleksiyon hareketi baglamistir.

Evre 111: Kaba ve ¢engel kavrama. Istemli parmak ekstansiyonu ve gevseme yok.
Evre IV: Lateral kavrama yapabilir, bagparmak hareketi ile cisimleri birakabilir.
Evre V: Tam istemli ve kontrollii olmamakla birlikte palmar kavrama, silindirik ya
da sferik parmak kavramalar1 baglamistir.

Evre VI: Tiim kavramalarda kontrol kazanilir, parmaklarda izole fleksiyon ve tam

ekstansiyon yapilabilir.
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EK 2: MINI MENTAL DURUM TESTI (MMDT)

Mini Mental Durum Testi

Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastamn Adi Soyadi: Tarh: __

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi yl igindeyiz?
Hangi mevsimdeyiz?
Hangl aydayiz?
Bu gdn ayin kagi?
Hangi gindeyiz?
Hangl dilkede yasiyoruz?
»u an hangi sehirde bulunmaktasimz?
Suan bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundujunuz bina neresidir?
Su an bu binada kagina kattasinz?

Kayit Hafizas: (Toplam puan 3)

« Size birazdan sdyleyecedim lg ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayn
{Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. siire tannir). Her dodgru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

« 100den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin
(Her dodru Islem 1 puan: 100, 93, 86, 79, 72, 65

Hatirlama (Toplam puean 3)
& Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar siyleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lizan (Toplam puan 9)

a.  BugBrdBgindz nesnelerin simler] nedir?
(saat, kalem) 1°er puan toplam 2 puan (20 saniye slre ver)

b. 5imdi size styleyeceqim cumley dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin
“Eder ve fakat istemiyorum® (10 saniye slre ver) 1 puan

. Simdi sizden bBir sey yapmania Isteyecedim, benl dikkatle dindeyvin ve stiyledigimi vapin.

“Masada duran kagudh elinizle alin, ik elinizle ke katlayn ve yere barakin lotfen®

Toplarm puan: 3, siire: 30 sn, her bar dodru 15lem: 1 puan

d. Simdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yanda sGylenen sevi vapin. {1 puan)
-Bir kageda *GOZLERINIZI KAPATIN® yanp hastaya gisterin-

€. §imdi vereceqim kadida akhmiza gelen ankami bir comileyl yazin (1 puan)
f.  Size gisterecegim seklin aynisina glzin; agagqudaki sekhi arka sayfaya (1 puan)

Feastotn MF, Fotitetn 5. M Hugh PR [M75)  Paychiatr Bes. F75 o T[T} 0-50

-

Toplam Puan (0-30):
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EK 3: JEBSEN TAYLOR EL FONKSIYON TESTI

Hastanin Ad1 Soyadi:

Dominant El:

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Non-dominant

El

Dominant El

Non-dominant Dominant El

El

Kart Cevirme

Kiiciik Objeler

Beslenme

Simiilasyonu

Tavla— Dama

Pullan

Genis Hafif
Objeler

Genis Agir
Obijeler
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EK 4: KUTU VE BLOK TESTI
Hastanin Adi Soyada: Tarih ...../...../.....

Gerekli Ekipmanlar: Tahta kutu (Olgiileri alttaki resimlerde yazilidir) ve tahta kiipler (2,5
cm ebatlarinda 150 adet).

Testin Uygulamsi: 150 adet kiiciik (2,5 cm ebatlarinda) tahta kiipler hastanin test edilecek
elinin oldugu kutudan yandaki kutuya doldurulur. Hastadan her seferinde bir tane kiipii yan

bos kutuya atmasi istenir. 60 saniye i¢inde kag tane kiip attig1 sayilir. Sonug skoru verir.
TOPLAM PUAN:

Toplam Puan:...
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EK 5: MODIFiYE FRENCHAY SKALASI (MFS)

1. Open and close jam jar using both hands (affected hand holds jar)

| | | | | | | | |

No movement Normal

2. Rule line with ruler using both hands (affected hand holds ruler)

| | | | | | | | |

No movement Normal

3. Pick up and release big bottle using affected hand

| | | | | | | | | | |

No movement Normal

4. Pick up and release small bottle using affected hand

| | | | | | | | | | |

No movement Normal

5. Pick up glass using affected hand and bring to mount

| | | | | | | | | | |

No movement Normal

6. Clip 3 clothe-pins on paperpad edge using both hands (unaffected hand holds pad)

| | | | | | | | | | |

No movement Normal

7. Pick up comb and mimic combing using affected hand

| | | | | | | | | | |

No movement Normal
8. Put toothpaste on toothbrush using both hands (affected hand holds tube)

| | | | | | | | | | |

No movement Normal

9. Pick up knife and fork using both hands and mimic cutting on paper pad

| | | | | | | | | |

No movement Normal

10. Sweep floor with brom using both hands

| | | | | | | | | |

No movement Normal

Note: For each task, the score 5 is used to rate a task barely accomplished.
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EK6: ETIK KURUL ONAYI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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Prof. Dr. Nigar DURSUN
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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EK 7: TEZ DENETLEME LISTESI

Tez, asagidaki denetimler aypilarak tamamlanmaistir.

[]

[]

]

]

O 0O 0Oddddoonod

Kapak ve i¢ kapak sayfalarinda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde

elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danisman adi1 yazilmamalidir).
Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalinin degil) ad1 yazildi.

Tez kapag sirt kismina kilavuzda belirtilen ¢izimde (yazinin yoniine dikkat!) ad,

program, yil yazildi.

Onay sayfas1 uygun ¢izimde hazirlandi (kazanilan unvanlar BILIM UZMANLIGI ya
da DOKTORA olmalidir) imzalatild1 (Enstitii Miidiirii’ niin imzas1 da gereklidir,

imzalarin ayni renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).
Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralandi.

On sayfalara i,ii,iii seklinde Roma rakamlar1 konuldu.
Sayfa numaralari kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildi.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak bi¢cimde basildu.

Dipnot yazi boyutu 10 olacak sekilde basildi.

Ana metin satir aralig1 1.5 olacak sekilde yazildi.
Kaynaklar abecesel siralamaya gore yazildi.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallarina uyuldu.

Ekler klavuzda belirtildigi gibi verildi.

v ...12020

Prof. Dr. Nigar DURSUN

44



