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OZET

Kronik Bel Agris1 Olan Hastalarda Farkh Frekanslardaki Repetetif

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilastirilmasi

Amag: Lomber spinal stenoza bagli kronik bel agris1 olan hastalarda, farkl
frekanslardaki repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS) uygulamalarinin
agri, agri esigi, fonksiyonellik, duygu durum ve uyku kalitesi iizerine etkinligi ile
yiksek ve diisiik frekans rTMS’nin birbirine ve sham rTMS’ye stiinliigiinii

arastirmaktir.

Gerec-Yontem: Calismamiz prospektif, plasebo kontrollii gézlemsel bir
calisma olarak planlandi. Ug¢ aydan uzun siiredir medikal tedaviye direngli kronik bel
agrisi sikayeti ile hastaneye basvuran ve degerlendirmede lomber santral spinal stenoz
saptanan 30-60 yas araligindaki 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar sirasiyla
aktif-yiiksek frekans rTMS, aktif-diisiik frekans rTMS ve plasebo-sham rTMS
grubuna dahil edildi. Tiim gruplara 15 seans fizik tedavi programina ek olarak giinde
1, haftada 5 seans olmak {iizere 2 haftada toplam 10 seans olacak sekilde tedavi
planland1 ve primer motor korteks bolgesi hedeflenerek yiiksek frekans (20 Hz), diisiik
frekans (1 Hz) ve sham rTMS uygulamalar1 yapildi. Hastalar tedavi oncesi, tedavi
bitimi (3.hafta), tedavi bitimi sonras1 1. ay ve tedavi bitimi sonrasi 3. ay olmak iizere
4 kez degerlendirildi. Arastirmamizda sonug Ol¢iitii olarak Viziiel Analog Skala (VAS),
EMG ile agr1 esigi Ol¢iimii, Oswestry Bel Agris1 Engellilik Skoru (ODI), Quebec Bel
Agris1 Engellilik Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI) ve Beck Depresyon
Olgegi kullanilds.

Bulgular: Her ii¢ grupta, VAS ve Oswestry bel agris1 engellilik skoru ile
degerlendirilen fonksiyonellikte istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptandi
(p<0.05). Quebec bel agris1 engellilik 6lgegi ile degerlendirilen fonksiyonellikte diisiik
frekans ve sham rTMS gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlendi
(p<0.05). Agr1 esigi olclimlerinde tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. Pittsburgh uyku kalite indeksi degerlerinde ii¢ grupta da istatistiksel
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olarak anlamli farklilik izlenmezken, Beck depresyon dl¢egi degerlerinde sham rTMS
grubunda istatistiksel agidan anlamli diizelme saptandi. Tim sonug¢ dlgiitleri

degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen verilerde, fizik tedavi uygulamalan ile
kombine edilmis hem aktif hem de sham rTMS uygulamalarinin lomber spinal stenoz
tanili hastalarda agr1 seviyesinde istatistiksel acidan anlamhi diizeyde iyilesme
sagladig1 gozlenmis olmakla birlikte fonksiyonel diizeydeki iyilesmenin diisiik
frekansli aktif rTMS uygulamas: yapilan grupta istatistiksel a¢idan anlaml diizeyde
daha uzun siirdiigii gozlenmistir. Bu kapsamda rTMS uygulamasina iliskin daha

kapsamli ve ileri diizey ¢alismalarin yararli olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Kronik Bel Agrisi, Lomber Spinal Stenoz, Repetetif
Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon, rTMS
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ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Repetetive Transcranial Magnetic Stimulation at

Different Frequencies in Patients with Chronic Low Back Pain

Objective: The objective of this study is to investigate the efficacy of
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) at different frequencies on pain,
pain threshold, functional status, mood, and sleep quality in patients with chronic low
back pain secondary to lumbar spinal stenosis, and to evaluate the superiority of high-

and low-frequency rTMS over each other and sham rTMS.

Materials and Methods: The study was designed as a prospective, placebo-
controlled observational study. Thirty patients aged 30-60 years, who presented to the
hospital with chronic low back pain resistant to medical treatment for more than three
months and were diagnosed with central lumbar spinal stenosis, were included. The
patients were assigned to active high-frequency rTMS, active low-frequency rTMS,
and placebo-sham rTMS. In addition to a 15-session physical therapy program
administered to all groups, rTMS treatment was planned as a total of 10 sessions over
two weeks (one session daily, five sessions per week). High-frequency (20 Hz), low-
frequency (1 Hz) and sham rTMS were performed targeting the primary motor cortex.
Patients were evaluated at four time points: pre-treatment, post-treatment (week 3),
one month after treatment, and three months after treatment. The Visual Analog Scale
(VAS), pain threshold measurement via EMG, Oswestry Disability Index (ODI),
Quebec Back Pain Disability Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Beck

Depression Inventory (BDI) were used as outcome measures.

Results: In all three groups, statistically significant improvements were
observed in VAS scores and in functionality as evaluated by the Oswestry Disability
Index (ODI) (p<0.05). Regarding functionality assessed by the Quebec Back Pain
Disability Scale, a statistically significant improvement was observed in the low-
frequency and sham rTMS groups (p<0.05). No statistically significant difference was

detected in pain threshold measurements compared to baseline. While no statistically
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significant difference was observed in Pittsburgh Sleep Quality Index scores in any of
the groups, a statistically significant improvement was found in the Beck Depression
Inventory scores in the sham rTMS group. When all outcome measures were

evaluated, no statistically significant difference was found between the groups.

Conclusion: Although both active and sham rTMS applications combined
with physical therapy were observed to provide statistically significant improvements
in pain levels in patients with lumbar spinal stenosis, the improvement in functional
scales was observed to last longer in the low-frequency active rTMS group. In this
context, further comprehensive and advanced studies regarding rTMS applications are

considered beneficial.

Keywords: Chronic Low Back Pain, Lumbar Spinal Stenosis, Repetitive Transcranial

Magnetic Stimulation, rTMS
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1. GIRIS VE AMAC

Bel agrisi, biitiin yas gruplarinda goriilebilen yaygin bir semptomdur. 2020
yilinda diinya genelinde bel agris1 olgularinin sayisi yaklasik 619 milyon olarak
bildirilmistir (1). Kronik bel agrisi, bireylerin yasam kalitesini ve fonksiyonel
kapasitesini etkileyebilmekte, siddetli vakalarda ise engellilige sebep olabilmektedir.
Lomber spinal stenoza (LSS) bagli bel agrisi, kroniklesme egilimi gosteren ve
konvansiyonel tedavi yontemlerinin yetersiz kalabildigi, tedaviye direngli bir klinik

tablodur (2).

Lomber spinal stenoz, spinal kanalda siklikla dejenerasyona bagli daralma
sonucunda noral ve vaskiiler yapilarin bastya ugramasiyla klinik bulgu verir. Kronik
bel agrist ve ndrojenik kladikasyo olarak adlandirilan, bacaklarda agri, uyusma ve
gligsiizliik sikayetleri klinik tabloya hakimdir. Bu semptomlar, ayakta durmakla veya
yuriimekle artarken, 6ne egilmekle veya oturmakla azalir. Klinik olarak spinal stenoz
diisiiniilen hastalarda manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya bilgisayarl
tomografi (BT) bulgular ile tan1 desteklenir (3,4). Baslangi¢ tedavisinde yasam tarzi
degisiklikleri, fizik tedavi modaliteleri ve medikal tedaviler 6n planda yer alirken,
ciddi ve direngli agrilarda girisimsel yontemler ve dekompresyon -cerrahisi

planlanabilir (5).

Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon, tekrarlayan manyetik atimlar
araciligiyla kortikal uyarilabilirligi degistirebilen, non-invaziv néromodulator bir
tekniktir. Noroplastisiteyi uyarmasi, merkezi agri yolaklarim1 modiile etmesi ve
inhibitdér mekanizmalar1 aktive etmesi sebebiyle ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklar ve
agrn ile iliskili durumlarda son yillarda umut vadeden bir tedavi segenegi olarak 6ne
¢ikmaktadir (6,7). Farkli klinik durumlarin tedavisinde hedeflenen kortikal bolge,

seans sayis1 ve frekans araligina gore cesitli rTMS protokolleri uygulanmaktadir (6).



Calismadaki amacimiz, kronik bel agrisi olan 60 yas alti lomber spinal stenoz
tanil1 hastalarda, fizik tedavi modalitelerine ek olarak yiiksek frekans rTMS, diisiik
frekans rTMS ve sham rTMS uygulamalariin etkinligini incelemektir. Bu dogrultuda
calismadaki hipotezimiz; aktif rTMS uygulamasi ile agr1i modiilasyonu saglayarak
agrinin azaltilmasi, kantitatif testlerle belirlenen agr1 esiginde artis, giinliik yasam
aktivitelerinde fonksiyonelligin artirilmasi ve agriya bagh gelisebilen uyku bozuklugu
ile duygu durum degisikliklerinin iyilestirilmesidir. Ayrica, yiiksek ve diisiik frekans
rTMS uygulamalarinin birbirine Ustiinliigii ile sham rTMS uygulamasina kiyasla

etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FONKSIYONEL ANATOMIi

2.1.1. Vertebral Kolonun Yapisal Organizasyonu

7 servikal, 12 torakal, 5 lomber ve kaynagmis vertebralar olan 5 sakrum ve 4
koksiks olmak iizere toplam 33 vertebranin {ist liste siralanmasiyla meydana gelen
yapiya vertebral kolon (omurga) adi verilir. Viicut uzunlugunun ortalama 2/5’ini
olusturan vertebral kolon, aksiyel iskeletin temel yapilarindandir ve viicut
postiiriiniin olugsmasinda 6nemlidir. Sagital diizlemde dort fizyolojik egrilik bulunur;
servikal ve lomber bolge 6ne konveks (lordoz), torakal ve sakral bolge arkaya
konveks (kifoz) yapidadir. Vertebral kolon viicut agirligini desteklerken agirlig
pelvis araciligiyla alt ekstremitelere iletir. Vertebralar arasinda ve komsu yapilarla
yapilan eklemlerle govde hareketi saglanir. Vertebral kolon ve etrafindaki yumusak
dokular spinal kordu ve spinal sinirlerin proksimal boliimlerini ¢evreleyerek bu

yapilarin korunmasini saglar (8,9).

Vertebral kolon, morfoloji ve lokasyonuna gore 5 segmente ayrilir. Servikal
segment 7 adet hareketli vertebradan meydana gelir. Bu segment basin agirligini tagir
ve konumlandirir. C1 (Atlas) ve C2 (Axis) vertebralar yaptigi eklemlerle basin
hareketini saglar. Kranial sinirler ve servikal spinal sinirlerle komsulugundan dolay1
merkezi sinir sistemi ile yakin iligki icerisindedir (10). Torakal vertebralar kostalarla
eklem yaparak gogiis kafesinin stabilitesine katkida bulunur. Kalp ve akciger gibi
yasamsal organlarin korunmasini saglar. Kostovertebral ve kostotransversal eklemler
sebebiyle diger vertebralara kiyasla daha az hareketlidir. Lomber segment 5 adet
hareketli vertebradan olusur. Fleksiyon, ekstansiyon ve lateral fleksiyon yoniinde
hareketi mevcuttur. [liolumbar ligamentler araciligiyla pelvisle baglant: kurar. Sakrum,
5 adet kaynasmis sakral vertebradan olusan tek bir kemiktir. Her iki lateral yiizeyde
yaptig1 sakroiliak eklemle pelvise baglanir. Koksiks, sakrumun alt ucunda 3 veya 4

vertebranin birlesmesiyle olusan rudimenter bir kemik yapisidir (9).



Servikal ve lomber segmentler en hareketli, bu sebeple de yaralanmaya en agik
segmentlerdir. Fleksiyon ve ekstansiyon hareketi esas olarak servikal ve lomber
segmentlerde yapilirken, rotasyon hareketi daha ¢ok servikal ve torakal segmentlerle

iliskilidir (11).

2.1.2. Lomber Vertebra Anatomisi

Lomber vertebralar, bel bolgesinde toraks ve sakrum arasinda uzanir. Vertebral
kolonun alt ucuna dogru iletilen kuvvet ve tasinan agirlik arttigi icin diger vertebralara
kiyasla daha genis bir govdeye sahiptir. LS vertebra sakrum ile 130-160° arasinda bir
ac1 yapar. Lumbosakral a¢1 ad1 verilen bu ag1, lomber lordoz olusumunda ve pelvik
pozisyonda Onemlidir (11). L5-S1 arasindaki eklem yapisinin ankiloza ugramasi
halinde L5 vertebra kismi olarak veya tiimiiyle sakrum yapisina katilir (12).
Sakralizasyon adi verilen bu durum toplumda %35 oraninda goriilebilir (11).
Lumbalizasyon durumunda ise S1 vertebra sakrumdan ayrigarak lomber vertebra
ozellikleri gosterir. Lumbo-sakral bileskedeki bu degisiklikler omurga hareketliligi ve
yiik dagiliminda degisiklige sebep olarak bel agris1 yapabilir (11,12).

Tipik lomber vertebra yapisinda korpus, arkus ve 7 adet proses yapisi bulunur.
Vertebral korpus; 6n kistmda bulunan, kolona dayaniklilik vererek viicut agirligini
destekleyen, trabekiiler ve kompakt kemik yapisindan olusan silindirik bir yapidir.
Vertebral arkus; korpusun arka boliimiinde yer alan 2 pedikiil ve 2 laminadan olusan,
izerinde transvers proses, spindz proses ve artikiiler proseslerin yer aldig1 spinal kanali
arkadan simirlayan ve icerisindeki ndral yapilar1 koruyan kemik yapisidir. Korpus ve
arkus yapisi arasinda bulunan bosluk vertebral foramen olarak isimlendirilir. Ardisik
vertebral foramenlerin birlesmesiyle icerisinde spinal kordun uzandig: spinal kanal
meydana gelir. Vertebra korpusu ile her iki tarafta transvers proses arasinda uzanan
yapiya pedikiil ad1 verilir. Arka kisimda bulunan spindz proses ile transvers prosesler
arasindaki yapiya ise lamina adi verilir. Pedikiil ve lamina arasinda her iki tarafta
superiora ve inferiora uzanan ¢ikintilara artikiiler proses adi verilir, bu prosesler faset
eklem yiizeyini olusturur. Komsu vertebralardaki pedikiillerin alt ve iist kismindaki
girintiler, vertebral kolonun lateralinde intervertebral foramen denilen bosluklar

meydana getirir. Her iki komsu vertebra korpusu ve intervertebral disk bu forameni



anteriordan, faset eklem ve ligamentum flavum posteriordan sinirlar. Spinal sinirler bu
bosluktan ¢ikarak vertebral kolondan ayrilir. Ayrica arka kok ganglionu da bu boslukta
yer alir (8,11).

2.1.3. Intervertebral Disk Yapisi

Komsu iki vertebra korpusu arasinda fibrokartilaj yapida intervertebral disk
bulunur. Omurganin yaklasik %25-33’ilinli olusturan bu yap1 sok absorpsiyonunu
saglar, omurga hareketliligi ve stabilitesine katkida bulunur. Ayrica spinal sinirlerin
ciktig1 intervertebral forameni Onden smirlar. Diskin dig kisminda, konsantrik
yerlesimli kolajen liflerden olusan halkasal lamellerden meydana gelen anulus
fibrozus yer alir. Diskin merkezinde yiiksek su i¢erigine sahip jelatindz yapida niikleus
pulpozus bulunur. D1s kismi fibrotik yapida sert, merkezi yar1 akiskan bu yapilanma
intervertabral diskin ve biitlin olarak vertebral kolon yapisinin dayanikliligini saglar.
Intervertebral diski iistte ve altta vertebral korpusa baglayan kikirdak yapiya vertebral
son plak adi verilir. Bu yap1 diflizyon yoluyla avaskiiler yapidaki diskin beslenmesini

saglar (13,14).

Yasla birlikte niikleus pulpozus icerigindeki kolajen miktar1 artarken, elastin
ve proteoglikanlar azalir. Meydana gelen sivi kaybiyla turgoru azalan yap1 daha sert
ve deformasyona agik hale gelir. Zamanla anulus fibrozus mekanik stresin daha
biliyiik bir kismini tasimaya baslar. Bu duruma bagli olarak lameller kalinlagir ve
icerisinde kavitasyonlar meydana gelir. Ilerleyen yasla birlikte meydana gelen
yapisal degisikliklere ek olarak fleksiyon yoniindeki zorlayici hareketler, vertebral
kolonun 6n boliimiinde basing artisina neden olur. Diskin 6n kismindaki baskinin
artmast ve arka kisimda olusan gerilimin etkisiyle, niikleus pulpozus dejenerasyona
ugramis anulus fibrozus bolgesine dogru yer degistirir. Agriya duyarli yumusak
dokularin ve spinal sinir koklerinin baskiya ugramasiyla disk herniasyonuna bagli

bel agris1t meydana gelir (11).



2.1.4. Faset Eklem (Zigapofiziyel Eklem)

Vertebral kolonun her seviyesinde sag ve sol posterolateralde yer alan, komsu
vertebralarin inferior ve superior artikiiler proseslerinin olusturdugu plana tipi
sinoviyal eklemlerdir. Her eklemde ince bir eklem kapsiilii bulunur. Eklem yiizeyleri
arasindaki kayma hareketi ile omurganin fleksiyon, ekstansiyon, lateral fleksiyon ve
rotasyon gibi hareketlerini saglarken asir1 hareketleri de sinirlandirarak stabilizasyona
katkida bulunur. Servikal ve lomber segmentlerde 6zellikle lateral fleksiyon hareketi
sirasinda intervertebral diskle birlikte mekanik yiik aktariminda rol oynar. Spinal
sinirlerin posterior ramusunun medial dali ile innerve olur. Medial daldan uzanan lifler
kendi seviyesindeki ve bir alt seviyedeki faset eklemden duyu alir. Bu ylizden bir faset
eklemi denerve etmek icin her iki seviyedeki medial dalin ablasyona ugramasi

gereklidir (11,15).

2.1.5. Spinal Kanal Anatomisi

Spinal kanal (canalis vertebralis), igerisinde merkezi sinir sisteminin uzantisi
olan spinal kord, meninksler, spinal sinir kokleri ve iliskili vaskiiler yapilarin yer aldig:
koruyucu bir bosluktur. Her bir vertebranin vertebral forameninin iist iiste dizilmesiyle
olusan bu kanal, kranialde foramen magnum seviyesinden baglayarak kaudalde sakral
hiatusa kadar uzanir. Anteriorda vertebra korpuslar1 ve intervertebral diskler, lateralde
pedikiiller ve intervertebral foramen, posteriorda ise laminalar, faset eklemler ve

ligamentum flavum ile sinirlandirilir (9,11).

Spinal kord, spinal kanalin yaklasik 2/3’tinii kaplar. Eriskin bireylerde
genellikle L1-L2 vertebra diizeyinde conus medullaris adi verilen koni seklindeki
distal ug ile sonlanir. Omuriligin bu diizeyde sonlanmasinin temelinde embriyolojik
gelisim silirecinde omurganin omurilikten daha hizli biiylimesi bulunmaktadir.
Distaldeki spinal sinir kdkleri ise ilgili intervertebral foramane ulasabilmek i¢in cauda

equina ad1 verilen sinir lifi demeti olusturarak kaudal yonde uzanir (8,11).

Spinal kordu saran meninksler, epidural boslukta bulunan yag dokusu ve spinal

kanal1 ¢evreleyen kemik yapilar, mekanik travmalara kars1 bir tampon goérevi goriir.



Ayrica omurganin hareketleri sirasinda olusan biyomekanik stresin norolojik yapilara
dogrudan iletilmesini sinirlandirilmis olur. Spinal kanal, spinal sinir koklerinin
segmental diizeyde intervertebral foramenler araciligiyla ¢evre dokulara ulagmasini
saglar. Bu yapisal organizasyon sayesinde spinal kanal, norolojik yapilar i¢in koruyucu
bir kilif gérevi goriirken ayni1 zamanda hareketli bir sistem igerisinde sabit bir iletim
yolu saglar. Bu sebeple spinal kanalin yapisal biitiinliigii sinir sisteminin islevsel

sekilde caligsmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (11,16).

2.1.6. Lomber Bolge Ligamanlar:

Lomber bolgede hem segmental hareketliligi destekleyen hem de yapisal
stabiliteyi saglayan ¢esitli ligament6z yapilar bulunur. Bu ligamanlar asir1 hareketleri
sinirlandirarak omurgaya fizyolojik sinirlar i¢inde esneklik saglar. Ayni zamanda
spinal kanal i¢indeki norolojik yapilarin mekanik stresten korunmasina katkida

bulunur (8,11).

Anterior longitudinal ligaman (ALL), vertebral korpus ve intervertebral
diskleri anteriordan saran, oksiputtan baslayip sakrumun 6n yliziine uzanan genis
fibroz bant yapisinda bir ligamandir. Omurganin hiperekstansiyonunu engelleyen tek
ligamandir. Posterior longitudinal ligaman (PLL), vertebral kanal igerisinde C2
vertebra seviyesinden baslayip vertebral korpus ve intervertebral disklerin posterior
ylziinde sakruma kadar uzanir. Omurganin hiperfleksiyonunu 6énlemeye yardimcidir.
ALL’ye gore daha dar ve =zayif yapidadir. Yapisi intervertebral diskin
posterolateralinde daha da zayif oldugundan disk herniasyonlari posterolateralde daha

sik goriliir (8,11).

Supraspindz ligaman, spindz proseslerin u¢ kisimlarini birbirine baglayan C7
vertebra seviyesinden baslaylp sakruma uzanan ligamandir. C7 vertebra ve
yukarisinda ligamentum nuchae adini alir. Ince membranéz yapidaki interspindz
ligamanlar ise ardisik iki spindz prosesin govde kisimlar1 arasinda bulunur, devaml
yapida degildir. Arka tarafta supraspindz ligamanla, her iki 6n tarafta ise ligamentum
flavum ile birlesir. Supraspindz ligaman ve interspindz ligamanlar omurganin

hiperfleksiyonunu Onler. Ligamentum flavum her iki yanda, komsu vertebralarin



laminalar1 arasinda uzanan elastik yapida genis ligament6z bir yapidir. Vertebral kanali
posteriordan sinirlar. Servikalde daha ince ve genis yapidayken, torakal segmentlerde
kalinlasir, lomber segmentlerde en kalin haline ulasir. Her ligamentum flavum alttaki
vertebral laminanin arka kismindan baglayarak, iistteki vertebral laminanin 6n kismina
dogru uzanir. Laminalarin fleksiyonda birbirinden ayrilmasina engel olur ve anatomik
pozisyona donerken ekstansiyona yardimci olur. Intertransvers ligamanlar ardisik

transvers prosesler arasinda uzanan ince yapih ligamanlardir. (8,9).

2.1.7. Lomber Bolge Kaslar:

Sirt kaslart yiizeyel (ekstrinsik ve intermediate kaslar) ve derin (intrinsik
kaslar) grup olarak ikiye ayrilir. Yizeyel kaslar iist ekstremite hareketlerinin
kontroliinde ve solunumla iliskili hareketlerde rol alirken, derin kaslar daha c¢ok

vertebral kolonun hareketi ve postiiriin korunmasindan sorumludur (9,17).

Yiizeyel ekstrinsik kas gruplar1 arasinda servikal ve torakal bdlgede bulunan
trapezius, levator skapula ve romboid kaslar, skapula ve humerus hareketini kontrol
eder. Lomber bélgede bulunan latissimus dorsi kasi1 T7-L5 vertebralarin spindz
prosesi, krista iliaka ve sakrumdan orijin alir ve humerusta sonlanir. Kola ekstansiyon,
adduksiyon ve i¢ rotasyon yaptirir. Ayrica omuzun depresyonunu saglayarak yukari
yondeki hareketi sinirlar. Intermediate kas grubunda olan serratus posterior kasi

romboid ve latissimus dorsi derininde seyreder. Solunumda ve propiosepsiyonda rol

alir (11,17).

Derin sirt kas gruplart vertebral kolona tutunarak kraniumdan pelvise kadar
uzanir ve spinal sinirlerin posterior ramusunun segmental dallariyla innerve edilir.
Torakolomber fasyanin derininde yer alan bu kaslar arasinda en en yiizeyelde erektor
spina kas grubu bulunur. Bu kas grubu vertebral kolonun posterolateral boliimiinde
uzanir. Erektor spina kas grubunun en lateralinde iliokostal kaslar (m. iliocostalis
cervicis, thoracis, lumborum), orta boliimde longissimus kasi (m. longissimus capitis,
cervicis, thoracis) ve en medialinde ise spinal kaslar (m. spinalis capitis, cervicis,
thoracis) yer alir. Bu kas grubu sirt bolgesi ve basin esas ekstansorleri olarak

omurganin dik pozisyonda tutulmasindan sorumludur. Ayrica tek tarafli



kasildiklarinda basin karsi tarafa rotasyonunu ve omurganin lateral fleksiyonunu

saglarlar (9,11,18).

Erektor spina kas grubu derininde yer alan transversospinal kaslar, transvers
proseslerden spindz proseslere dogru oblik bir seyir izleyerek mediale ve yukar1 dogru
uzanirlar. Bu kas grubu yilizeyden derine dogru semispinal kaslar (m. semispinalis
capitis, cervicis, thoracis), multifudus kasi ve en derinde rotator kaslar (m. rotatores
cervicis, thoracis, lumborum) olarak siralanir. Cift tarafli kasildiklarinda erektor spina
kas grubu ile benzer sekilde omurgaya ekstansiyon yaptirirken, tek tarafli
kasildiklarinda ise omurganin rotasyon harekerini saglarlar. Multifudus kas1 vertebral
kolon boyunca uzanir ve lomber bolgede belirgin olarak genisler. Omurga

stabilitesinin korunmasinda kritik rol oynamaktadir (9,11,18).

Segmental kaslar olarak siniflandirilan levatores costarum, interspinal ve
intertransvers kaslar sirt kaslarmin en derininde bulunur. Levatores costarum
inspiryum sirasinda kosta elevasyonuna katki saglar. interspinal ve instertransvers
kaslar komsu spindz ve transvers prosesler arasinda yer alarak vertebral kolonun

hareketleri sirasindaki segmental stabilitenin korunmasinda gorev alirlar (9,11,18).

2.1.8. Lomber Boélgenin Vaskiilarizasyonu

Abdominal aortun posterolateralinden ¢ikan 4 c¢ift lomber arter, L1-4
vertebralar1 besleyen segmental damarlardir. Aort bifurkasyonundan hemen 6nce arka
ylizden ayrilip orta hatta seyreden median sakral arter ise pelvise girmeden verdigi dal
ile L5 vertebray1 besler. Bu segmental arterler vertebranin anterolateralinden gecerken
periostal dallar ve vertebral korpusu besleyen ekvatoral dallar verirler. Arkaya dogru
devam eden dallar vertebral arkus ve iliskili yapilar1 besler. Intervertebral foramenden
gecerek vertebral kanala giren dallar ise segmental spinal arter adim1 alarak
ligamanlari, meningeal yapilari, spinal sinir koklerini (radikiiler arter) ve spinal kordu

(medullar arter) besler (9,11).

Spinal kord, vertebral arterlerden kdken alan bir anterior spinal arter ve

posteroinferior serebellar arterden kdken alan iki posterior spinal arter tarafindan



beslenir. Bu beslenme tek basina yeterli olmayip segmental spinal arterlerin dallar
olan segmental medullar arterler tarafindan desteklenir. Segmental meduller
arterlerin en biiyligii olan Adamkiewicz arteri %65 oraninda sol tarafta bulunur.
Lumbosakral genislemeyi de igine alan spinal kordun alt 2/3’lik kisminin

beslenmesine katki saglar (9,11).

Venoz drenaj, vertebral kolon boyunca uzanan genis ve baglantili vendz aglarla
saglanir. Vertebral kanal icerisinde yer alan vendz ag yapisi, internal vertebral venoz
pleksus (epidural vendz pleksus), kanal diginda yer alan ag yapis1 eksternal vertebral
vendz pleksus olarak adlandirilir. Her iki pleksus, intervertebral foramenler
araciligiyla baglanti halindedir. Spinal korddan ve vertebral vendz pleksuslardan
toplanan kan intervertebral venler araciligryla lomber venlere oradan da vena cava
inferiora drene olur (11). Vendz pleksus sisteminin kapak¢ik igermemesi tiimor

metastazina ve enfeksiyon yayilimina zemin hazirlar (19).
2.1.9. Lomber Bélgenin innervasyonu

Spinal kordla iliskili 6n (motor) ve arka (duyu) sinir kokleri intervertebral
foramen igerisinde birleserek mikst spinal siniri meydana getirir. Bu sinir anterior
ramus, posterior ramus ve meningeal dallar verir. Meningeal dallarin ¢ogu
intervertebral foramenden yeniden gecip vertebral kanala dondiigii icin rekiirren
meningeal sinir olarak da adlandirilir. Faset eklemler posterior ramusun medial dalinin
artikiiler dallariyla innerve olurken diger fibroz-iskelet ve meningeal yapilar
meningeal dallar ile innerve olur. Vertebral kanal diginda seyreden meningeal dallar
vertebra korpusunun anterolateraline dogru ilerleyerek korpus periostunun, anterior
longitudinal ligamanin ve anulus fibrozusun duyusunu alir. Vertebral kanal igerisinde
seyreden meningeal dallar transvers, asendan ve desendan yonde yayilarak pedikiil ve
lamina periostu, ligamentum flavum, intervertebral diskin posterior ve posterolateral
ylziindeki anulus fibrozus, posterior longitudinal ligaman, spinal dura mater ve kanal
icerisindeki damarlar1 innerve eder. Anulus fibrozus ve ligamentler agr1 disinda
propiosepsiyon reseptorleri de tasir. Damar etrafinda seyreden meningeal dallarin

igerisindeki sempatik lifler vazokonstriiksiyondan sorumludur (9,11,17).
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Periost, ligamanlar, anulus fibrozus, meningeal yapilar ve faset eklemler
haricinde lomber bdlgedeki intrinsik kaslar, spinal sinirler ve spinal sinir kokleri de
agriya duyarli olup bel agris1 sebebi olabilir. Intrinsik kaslar, posterior ramusun
muskuler dallar1 ile innerve edilir. Spinal sinirlerin ve kdklerinin basiya ugramasi veya

irritasyonu sonucunda ilgili dermatom alaninda agr1 meydana gelebilir (9,11)

2.2. BEL AGRISI

2.2.1. Tanim ve Smiflama

Bel bolgesi, anatomik olarak 12. kosta ile iliak krest seviyesi arasinda yer alir.
Lomber segmentte yer alan yapilar (yumusak doku, vertebra, faset eklem, intervertebral
disk, norovaskiiler yapilar ve sakroiliak eklem) cesitli stres faktorlerine bagl olarak
patolojik degisikliklere ugrayabilir. Bu patolojiler tek basina ya da birlikte ortaya ¢ikarak
bel agrisina yol agabilmektedir. Bel agrisi, olusum mekanizmasma bagli olarak
nosiseptif, noropatik ve nosiplastik agri1 olarak siiflandirilabilir. Nosiseptif agri, doku
hasarina bagl olarak nosiseptdrlerin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Noropatik agri ise
somatosensoriyel sinir sisteminin primer lezyonuyla ortaya ¢ikan agn tiirtidiir. Merkezi
sinir sisteminde asir1 duyarlilik sonrasi agri sinyallerinin oldugundan siddetli

algilanmasiyla olusan agr1 ise nosiplastik agr1 olarak isimlendirilir (2,20)

Bel agris1 diinya genelinde aktivite kisithiligi ve i giicii kaybina neden olan
baslica sebepler arasindadir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada yasam boyu bel agrisi
prevalanst %44.1, son 12 ay icinde bel agris1 prevalans1 %34.0, nokta prevalansi
%19.7 olarak belirtilmistir (21). 4-6 haftadan kisa siireli bel agris1 akut, 4-12 hafta
arasinda devam eden bel agris1 subakut, 12 haftadan uzun siiren bel agris1 kronik bel
agrisi olarak smiflandirilir. Toplumun biiyiik cogunlugu hayati boyunca en az bir kez
akut bel agris1 gegirir (2). Acil servise bagvurularda akut bel agris1 prevalansi ortalama
%¢4.3 olarak bildirilmistir (22). Akut bel agrisi kendiliginden diizelebilir ancak siklikla
kroniklesme egilimindedir. Yapilan calismalar, mekanik bel agris1 olan bireylerin
%60’1indan fazlasinda, baslangigctan bir yil sonra devamli agr1 ya da tekrarlayan
ataklarin devam ettigini ortaya koymustur (2). Kronik bel agris1 biyolojik, psikolojik

ve sosyolojik faktorlerden etkilendigi i¢in ¢ok yonlii ele alinmalidir (23).
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2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Bel agris1 etiyolojik kokenine gore mekanik, romatolojik, enfeksiyoz,
neoplastik, metabolik/endokrin, norolojik/psikiyatrik hastaliklar ve viseral kaynakli
agrilar olarak siniflandirilabilir. Hastalarin bir kisminda agriya neden olabilecek belirli
bir etyolojik faktdor veya patofizyolojik mekanizma tespit edilemez. Bu grup

“idiyopatik™ ya da “nonspesifik bel agris1” olarak tanimlanir. Bel agris1 etyolojisinde

yer alan faktorler asagidaki tabloda gosterilmistir (24,25).

Tablo 2.1. Bel agrisi etyolojisi

Mekanik Romatolojik
o Lomber sprain/strain o Ankilozan spondilit ve diger
o Lomber spondiloz spondiloartropatiler
o Spinal stenoz o  Fibromyalji
o Intervertebral disk herniasyonu o Polimiyaljia romatika
o Faset sendromu o Vertebral osteokondrit
o Spondilolizis / spondilolistezis o Behget hastalig:
o Vertebral fraktiir o  Osteitis kondensans ilii
o Lumbosakral bileske anomalisi o Diffiiz idiyopatik iskelet hiperosteozisi
o Torakolomber gecis sendromu (DISH)
o Miyofasyal agr1 sendromlar1 o Vaskilitler
o Skolyoz, kifoz
o Bacak uzunluk farki
o Spina bifida okkiilta
Viseral Norolojik/Psikiyatrik

o Vaskiiler nedenler (aort anevrizmasi) o Temaruz

Gastrointestinal hastaliklar (kolesistit, o Noropati

pankreatit, peptik tlser) o Noropatik artropati
o  Genitoliriner hastaliklar (Nefrolitiyazis, o Kauda equina sendromu

pyelonefr.it, perinefr'ik 'abse, prostatit, o Somatizasyon bozuklugu

endometriozis, pelvik inflamatuvar S <

hastalik, ektopik gebelik) o Psikojenik bel agrisi

Zona zoster
o Retroperitoneal abse/hematom

Neoplastik/Infiltratif Enfeksiyoz Metabolik-Endokrin

o Osteoid osteoma, osteoblastoma, o Vertebral o Osteoporoz

anevrizmal kemik kisti, hemanjiyom osteomyelit o Osteomalazi
o Vertebral ve intraspinal metastazlar o Pott hastalig o Paget hastaligi
o  Multipl myelom o Vertebral diskit o Kondrokalsinozis
o Ewing sarkomu o Epidural abse
o Osteosarkom o Paraspinal abse
o Kondrosarkom o Piyojenik
o Lenfoma sakroiliit

o Lyme hastalig1
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Genetik yatkinlik, ileri yas, kadin cinsiyet, sedanter yasam tarzi, obezite ve
sigara kullanim1 bagslica risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Psikososyal etkenler,
ozellikle diisiik sosyal destek, anksiyete, depresyon ve yetersiz basa ¢ikma stratejileri
bel agris1 gelisme riskini artirmaktadir. Ayrica sekonder kazang gibi durumlar da stireci
etkileyebilmektedir (2). Agir fiziksel efor gerektiren mesleklerde (6rnegin ingaat
1s¢iligi) ¢alisan bireylerde ve uzun siireli oturarak ya da ayakta durarak calisanlarda
bel agris1 goriilme sikligr artmistir. Ek olarak is ortamiyla iliskili psikolojik stres

faktorlerin de agrinin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (26).

Yapilan ikiz calismalari ve genomik arastirmalar bel agrisinda kalitsal
faktorlerin etkili olabilecegini gostermistir. Bu durum, agrinin algilanma sekli,
spondiloz gelisiminin seyri, psikiyatrik komorbiditelere yatkinlik, yasam tarzi ve
tedaviye verilen yamit gibi cesitli biyolojik ve davranigsal mekanizmalarla
iligkilendirilmistir. Bel agris1 genellikle ikinci dekaddan sonra ortaya ¢ikmakta ve
yasla birlikte artan mekanik zorlanmalar nedeniyle ileri yaslarda goriilme siklig
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bel agrisinin en sik 40-69 yas araliginda goriildigi
belirtilmistir (2). Karin ve bel kaslarimin zayifligi, omurga stabilitesini olumsuz
etkileyerek agrinin tekrarlama riskini artirmaktadir. Yasa ve bireysel kapasiteye uygun

olarak diizenli yapilan egzersizler, bel agris1 sikligin1 azaltmada etkilidir (2,27).

2.2.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Bel agris1 ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirilmesine detayli bir anamnez
ile baglanmalidir. Semptomlarin siiresi, agrinin 6zelligi (lokalizasyon, siddet, giin
i¢indeki seyri, yayilimi, artiran ve azaltan faktorler), eslik eden norolojik bulgular (kas
giici kaybi, duyu degisiklikleri), barsak ve mesane fonksiyonlarinda degisiklikler,
enfeksiyon bulgulari, mevcut ek hastaliklar ve daha once uygulanan tedaviler
(osteoporoz,  kirik  Oykiisti, aktif veya  gegirilmis  kanser  Oykiisi,
kemoterapi/radyoterapi Oykiisli, endokrin hastaliklar) detayli sorgulanmalidir. Baz1
klinik 6zellikler “kirmizi bayrak” semptomlar1 olarak tanimlanir ve ciddi bir klinik
tablonun habercisi olabilir. Bu tiir bulgularin biri veya daha fazlasi olan hastalarda ileri

goriintiileme yontemleri yapilmalidir (2,28).
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Tablo 2.2 Bel agrisinda kirmizi bayraklar (29,30)

Ozgegmis [lag¢ kullanim1 Klinik bulgu ve belirtiler

o Yiiksek ates (>38 derece)

¢ Aciklanamayan kilo kaybi,

e <18 yas (konjenital .
gece terlemesi

4 e Intravendz ilag
anomali)

kullanimi

e Eyer tarzinda anestezi
* >50 yas (kanser ve e Kortikosteroid veya

fraktiir riski) diger immiinsiipresif o Alt ekstremitelerde giicstizliik
e Immiin yetmezlik ilac¢ kullanimi e Mesane veya barsak
e Osteoporoz ¢ Antikoagulan kullanimi disfonksiyonu
e Kanser dykiisii (spinal hematom) o Seksiiel disfonksiyon

e Hiperrefleksi (akut spinal kord

e Travma Oykiisii
kompresyonu)

e Hiporefleksi veya arefleksi
(cauda equina sendromu)

Kapsamli bir klinik oykiiyle desteklenen sistematik fizik muayene tanisal
stirece onemli katki saglar. Fizik muayene hasta odaya girdigi anda baslar. Yiiriime
paterni, postiir ve oturus sekli klinisyene 6nemli ipuglar1 sunar. Antaljik yiiriiyiis,
diisiik ayak vb. yiiriime bozukluklarinin varligi gézlemlenir. Derideki anomaliler ve
bel bolgesinde killanma artis1 degerlendirilir. Skolyoz ve kifoz gibi postiiral
bozukluklara yonelik omurga simetrisi ve pektus ekskavatum/karinatum deformiteleri
acisindan toraks yapisi incelenir. Lomber lordozda azalma paravertebral kas spazmini,
artis ise abdominal kas zayifligini diisiindiirebilir. Posterior pelvik bolge ve paraspinal
kaslarin palpasyonu agrinin lokalizasyonu agisindan fikir vericidir. Spindz proseslerde
palpasyonla siddetli agri olmasi enfeksiyon veya malignite agisindan siiphe
uyandirmalidir. Siyatik sinirin ylizeyel gectigi Walleix noktalar1 da palpasyonla
muayene edilebilir (24,28).

Omurga hareket aciklig1 fleksiyon, ekstansiyon, lateral fleksiyon ve rotasyon
yonlerinde degerlendirilir. Ancak bu degerlendirme akut agrist olan hastalarda zor
olabilir. Normal bir eriskinde lomber fleksiyon 90°, ekstansiyon 20-30°, lateral
fleksiyonlar 30-35° ve rotasyon hareketi 45°°dir. Fleksiyon sirasinda hem lomber
omurga hem de pelvik hareketler birlikte gozlemlenir. Hastadan dizlerini
ekstansiyonda tutarak one egilmesi ve elleri ile ayaklarina uzanmasi istenir. Hamstring

kaslarinda gerginlik genellikle bilateral ve simetrik pelvik hareket kisithiligia yol
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acarken, siyatik sinir irritasyonu tek tarafli hareket kisitlilig1 ve gdvde rotasyonu ile
kendini gosterir. Hiperekstansiyonda agr1 ve kisitlilik olmasi faset eklem patolojilerini
veya spondilolistezisi diisiindiirebilir (28). Literatiirde faset eklem agrisini (faset
sendromunu) teshis etmede potansiyel olarak faydali olabilecegi belirtilen klinik
testlerden biri Kemp testidir. Quadran testi veya ekstansiyon-rotasyon testi olarak da
adlandirilir. Hasta ayakta dururken degerlendirilmek istenen spinal bolgeye (servikal,
torakal, lomber) ekstansiyonla birlikte rotasyon hareketi yaptirilir. Bu manevra

sirasinda hasta ayni agriy1 tariflerse test pozitif kabul edilir (31).

Norolojik degerlendirmede; alt ekstremite major kas gruplarinin kas giicii,
lomber dermatomlara gére duyu muayenesi ve derin tendon refleksleri test edilir.
Reflekslerin artmis olmasi ve babinski pozitifligi santral sinir sistemi patolojisine,
reflekslerin azalmig olmasi ise periferik sinir veya lomber sinir kokii patolojisine igaret
eder. Topuk ve parmak ug¢larinda durma testleriyle ayak bilegi dorsifleksor ve plantar

fleksor kaslarin giicii degerlendirilebilir (24,28,32).

Lomber sinir koklerine gore alt ekstremite miyotom, dermatom alanlar1 ve

derin tendon refleksleri agagidaki tabloda gosterilmistir (24,28).

Tablo 2.3. Alt ekstremite myotom, dermatom alanlar1 ve derin tendon refleksleri

Lomber Sinir Mvot Dermat Derin Tendon
Kokii yorom ermatom Refleksi
L Kalga fleksiyonu Uyluk proksimal 6n )
(M. iliopsoas) yuzi
3 Diz ekstansiyonu Uyluk 6n yiiz distali i
(M. quadriceps femoris) ve diz mediali
Ayak bilegi . oo
L4 dorsifleksiyonu ﬁtcliril;live ayak bilegi Patella

(M. tibialis anterior)

Bas parmak ekstansiyonu . .
Kruris laterali, ayak

L5 (M. Extensor hallucis sirt1, bag parmak -
longus)
Ayak bilegi plantar
fleksiyonu Kruris posterolaterali, :
S1 . . Asil
(M. gastrocnemius, m. ayak laterali ve topuk
soleus)

15



Bacaga yayilan agris1 olan hastalarda, radikiilopati ile diger bacak agrilarinin
ayirt edilmesinde bazi testler uygulanabilir. Diiz bacak kaldirma testinde (DBK) hasta
supin pozisyonda ve diz ekstansiyonda iken bacak pasif olarak yukar1 kaldirilir. 30-
70° arasinda ayni taraf siyatik sinir hattinda bacaga yayilan agr1 olmasi durumunda
test pozitif kabul edilir. Kars1 bacagin elevasyonu sirasinda benzer agrinin ortaya
cikmasit ¢apraz DBK testi pozitifligi olarak degerlendirilir (28,32). DBK testinin
duyarlilig1 yiiksek (%91) ancak 6zgilliigii disiiktiir (%26). Capraz DBK testi daha
0zgiil (%88) ancak daha az duyarhidir (%29). Her iki test de L4-S1 diizeyindeki lomber

sinir kok basisini saptamada kullanilir (28).

Laseque testi siyatik sinir basisin1 degerlendiren DBK testine benzer bir testtir.
Hasta supin pozisyonunda, diz ve kalca 90° fleksiyonda iken diz yavas¢a ekstansiyona
getirilir. Bu manevra sirasinda siyatik sinir trasesinde agri olmasi durumunda test
pozitif kabul edilir. Femoral sinir germe testi, hasta pron pozisyonundayken uygulanir.
Test sirasinda semptomatik tarafta diz fleksiyona getirilir ve kalgaya ekstansiyon
hareketi yaptirilir. Uyluk 6n yilizde radikiiler semptomlarin olmasi halinde test
pozitiftir. Bu durum genellikle femoral siniri olusturan L2, L3 ve L4 sinir kdklerinde
bir irritasyona isaret eder (28,32). Fizik muayene sirasinda olasi bir sakroiliak eklem
ve kalca eklemi patolojisi agisindan da gerekli degerlendirmeler yapilmalidir. Ayrica
viseral kaynakli agr1 olasilifint diisiindiiren klinik bulgularin varhiginda, ilgili
sistemlere yonelik ileri degerlendirmeler yapilabilir (28). Bel agrisinin en sik nedenleri

asagidaki tabloda 6zetlenmistir (29).
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Tablo 2.4. Bel agrisinin en sik nedenleri ve klinik 6zellikleri

Etyoloji

Temel Ozellikler

Tanisal yontemler

Lomber strain

Bel bolgesinde ani baslangigh
agr1, kalcaya yayilim olabilir
Aktivite ile agr artar

= Klinik tani

Disk herniasyonu

Bacaga yayilan bel agris1
(radikiilopati)

One egilmekle agrida artis
Motor ve duyusal degisiklikler
DBK testi+

= MRG

Spinal stenoz

Ekstansiyon ve ayakta
durmakla artan bel agrisi

Norojenik kladikasyo
Motor ve duyusal degisiklikler

= MRG
= BT

Kompresyon fraktiirii

Osteoporoz dykiisii
Kortikosteroid kullanimi

» Direkt grafi
=  Kemik mineral

Ankilozan spondilit

2N dansitometresi
lleri yas = D vitamin diizeyi
Geng erkeklerde » Sakroiliak grafi
Sabah tutuklugu = MRI

Hareketle azalan agri
Sakroiliak eklemde hassasiyet

= Sedim, CRP
= HLA-B27

Enfeksiyon (epidural abse,

Sinsi baglangigli, devamli agr1
Yakin zamanda gegirilmig

= Kontrastlh MR
=  Tam kan sayimi,

Gece agrisi
Motor ve duyusal degisiklikler

osteomyelit) enfeksiyon oykiisii sedim, CRP, kan
Eslik eden ates, terleme kiiltiirii
Ileri yas
Aciklanamayan kilo kayb1 » Direkt grafi
Malignite Yeni tan1 malignite = Kontrastlh MR

= PET-BT

2.3. LOMBER SPIiNAL STENOZ

2.3.1. Tamim ve Siniflama

Lomber spinal stenoz (LSS), spinal kanalin, sinir kokii kanallarinin veya
intervertebral foraminanin c¢esitli nedenlerle daralmasi ile karakterize bir klinik

tablodur. Etyolojik olarak konjenital veya edinsel olarak ortaya cikabilir (29).
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Anatomik lokalizasyona gore santral, foraminal ve lateral stenoz olarak siniflandirilir.
Spinal kanal ve dural kesenin daralmasiyla olusan tablo santral stenoz, intervertebral
foramina etkilenmisse foraminal stenoz, lateral resesin etkilendigi durum ise lateral
stenoz olarak adlandirilir. Santral stenozda ortaya ¢ikan anatomik degisikliklerin
zamanla lateral stenoz gelisimine de yol agabilecegi diisliniilmektedir. Bununla

birlikte, lateral stenoz bagimsiz olarak da gelisebilir (30).

Edinsel LSS, siklikla yaslanmaya bagli gelisen dejeneratif degisikliklerle
iligkilidir. Faset eklem osteoartriti ve dejeneratif disk hastaligi gibi eslik eden durumlar
LSS gelisme riskini artirir. Konjenital LSS ise dogustan gelen anatomik varyasyonlara
bagli olarak gelisir; 6zellikle kisa pedikiil yapisi, belirgin faset tropizmi ve ligamentum
flavum kalinlig1 gibi yapisal 6zellikler stenoza yatkinlik olusturur. Ayrintili anamnez
ve fizik muayene ile LSS diisiiniilen durumlarda ileri goriintiileme yontemleri ile tan1

kesinlestirilir (29,30).

2.3.2. Epidemiyoloji

Lomber spinal stenozun prevalansi, kullanilan tami kriterlerine ve incelenen
poplilasyona bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Mevcut verilere gore diinya
genelinde yaklasik 103 milyon semptomatik vaka oldugu tahmin edilmektedir (33).
Yapilan sistematik bir derlemede, klinik tani kriterlerine goére LSS prevalansi, genel
toplumda %11, klinik popiilasyonda ise %?25-39 araliginda bulunmustur. Bu
calismalarda bildirilen ortalama yas araligi 58-69’dur (34). Radyolojik olarak
degerlendirildiginde LSS prevalansinin asemptomatik bireylerde %11, genel
popiilasyonda %38 ve klinik popiilasyonda %15-32 arasinda degistigi belirtilmistir.
Bu gruptaki ortalama yas araligi ise 43-57’dir. Radyolojik olarak siddetli LSS, orta
veya hafif stenoza gore daha az siklikta raporlanmistir. Caligmada prevalansta yasa
bagli artis tespit edilmis ve bu artisin radyolojik tan1 kriterleri kullanildiginda, klinik
tantya gore daha erken basladigi ifade edilmistir (34).

191 katilimcinin BT ile incelendigi toplum tabanli kesitsel bir ¢alismada,
bireylerin %4.7’sinde rolatif konjenital LSS (kanal oOn-arka c¢apt <12mm),
%2.6’s1inda mutlak konjenital LSS (kanal 6n-arka ¢ap1 <10mm) saptanmistir. Edinsel
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LSS i¢in bu oranlar sirasiyla %22.5 ve %7.3 olarak bulunmustur. Edinsel LSS
prevalansi yasla birlikte anlamli diizeyde artarken, konjenital LSS’de yasa bagl bir
degisiklik gozlenmemistir. Edinsel grup icinde 60-69 yas araliginda rélatif LSS
oraninin %47.2 ve mutlak LSS oraninin %19.4’e ulastig1 gosterilmistir. Ayni
calismada mutlak LSS varliginda bel agrisi1 goriilme riskinin {i¢ kat arttig1 saptanmus,
buna karsilik rolatif LSS ile bel agrist arasinda anlamli iligki bulunamamaistir. Bu
bulgular, anatomik daralmanin derecesi ile klinik semptomlar arasinda bir korelasyon

olabilecegini diisiindiirmektedir (35).

2666 hastayla yapilan baska bir calisgmada da LSS prevalansinin yasla birlikte
arttig1 saptanmistir. 40-49 yas araligindaki kadin hastalarda LSS prevalans1 %]1.7,
erkeklerde %2.2 olarak belirtilmistir. 70-79 yas araliginda ise bu oranlar kadinlar i¢in
%11.2, erkekler i¢in %10.3 olarak bulunmustur (36).

2.3.3. Etyoloji ve Patogenez

Lomber spinal stenoz etyolojisinde konjenital ve edinsel nedenler
bulunmaktadir. Konjenital LSS daha erken yaslarda semptom verir ve birden fazla
seviyede daralma ile seyreder. Pedikiil uzunlugunun kisa olmasi (spinal kanal alaninda
azalma) gibi anatomik varyasyonlara ya da akondroplazi ve osteopetrozis gibi iskelet
displazilerine bagh olarak gelisebilir. Ayrica konjenital skolyoz gibi yapisal omurga

bozukluklar1 da daralmanin nedenleri arasinda yer alir (5,33).

Edinsel LSS ise ¢ogunlukla spondiloz gibi yaslanmaya bagli dejeneratif
siireglerin sonucunda ortaya g¢ikar. Bunun yani sira laminektomi, artrodez veya
diskektomi gibi cerrahi islemler sonrasinda iatrojenik olarak stenoz gelisebilir. Paget
hastaligi, ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi sistemik hastaliklar ve spinal
tiimorler de spinal stenoza neden olabilen diger patolojilerdir. Ayrica ekzojen (uzun
siireli steroid kullanimi) veya endojen (steroid {lretiminde artig) hormonal
degisiklikler, epidural lipomatozis gelisimine yol agarak spinal kanalda daralmaya

sebep olabilir (33,37).
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Lomber spinal stenoz, spinal kanalin daralmasina bagli olarak noral ve vaskiiler
yapilarin bastya ugramasiyla ortaya cikan klinik bir tablodur. LSS’de vaskiiler
yapilarin da etkilenmesi kan akiminda azalmaya ve vendz konjesyona sebep olur.
Vaskiiler yetmezlige bagh olarak sinir koklerinde iskemik siire¢ baslar ve ndrojenik
kladikasyo semptomlar ortaya cikar. Ozellikle yiiriime ya da ayakta durma gibi noral
yapilarin metabolik gereksinimlerinin arttigi durumlarda semptomlar belirginlesir

(33,37).

Anatomik lokalizasyona gore LSS alt tipleri olan santral, lateral ve foraminal
stenozda daralma mekanizmalari farklidir. Santral LSS, lomber bdlgede spinal kanalin
merkezi kisminda meydana gelen ve cauda equina liflerini etkileyen daralmayi ifade
eder. Siklikla ligamentum flavum hipertrofisi, disk protriizyonu ve faset eklem
osteoartriti gibi dejeneratif degisikliklerle iligkilidir. Lateral stenoz, sinir koklerinin
foramenden ¢ikmadan Once spinal kanalin lateralindeki lateral reseste seyrederken
bastya ugramasi olarak tanimlanir. Ilerleyen yasla birlikte meydana gelen faset eklem
hipertrofisi, intervertebral disk dejenerasyonu ve osteofit olusumu gibi degisiklikler

lateral reses alanini birlikte daraltarak sinir kokii basisina neden olabilir (4,33).

Edinsel LSS genellikle ilerleyici dejeneratif siireclerin sonucunda ortaya ¢ikar.
Intervertebral disk dejenerasyonu vertebral segmentlerde hipermobiliteye yol agarak
faset eklemlere binen yiikiin artmasina sebep olur. Zamanla bu eklemlerde hipertrofi
ve agisal degisiklikler meydana gelir, ilerleyen siire¢lerde ankiloz olusabilir.
Ligamentum flavumda elastik liflerin azalmasi ve kolajen miktarinin artmasi
ligamanda kalinlasmaya sebep olarak stenoza yol agar. Faset eklem tropizmi
omurganin her iki tarafindaki faset eklemlerin yonelimindeki asimetriyi ifade eder. Bu
asimetri, lomber omurgada mekanik yiik dagilimini bozarak dejenerasyonu hizlandirir

(30,33,38).

Literatlirde 295 farkli genin LSS’ye yatkinlik olusturabilecegi belirtilmistir.
COL1A1 ve COL1A2 genlerinin intervertebral disk yapisini, FGFR3 geninin kemik
uzamasini etkileyerek stenoza sebep olabilecegi ifade edilmistir. Yapilan caligsmalarda,
transforming growth factor-beta (TGF-) ve bone morphogenetic protein-2 (BMP-2)

genlerindeki mutasyonlarin  konjenital lomber spinal stenoz gelisiminde rol
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oynayabilecegi belirtilmistir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlarin, posterior
longitudinal ligamentin ossifikasyonunu degistirerek patolojik siirece katki
saglayabilecegi ifade edilmistir. inflamasyon ve fibrozis gelisimi de patogenezde
onemli rol oynamaktadir. Bir c¢alismada Angiopoietin-like protein 2 (Angptl2)
ekspresyonu ile iligkili IL-6 artisinin fibroblast aktivitesini ve kolajen birikimini

tetikleyerek ligamentum flavum kalinlagsmasina neden olabilecegi saptanmustir (33).

2.3.4. Lomber Spinal Stenozda Klinik Bulgular

Lomber spinal stenoz ilerleyici nitelikte bel agrisi, alt ekstremitelerde agri
uyusma, gii¢siizliik ve yiirime mesafesinde azalma ile karakterize bir hastaliktir. En
sik gdzlenen semptom norojenik kladikasyo olup, bir ¢alismada hastalarin %82’sinde
saptandig1 bildirilmistir (39). Norojenik kladikasyo; tek tarafli veya iki tarafli kalga,
uyluk veya bacakta rahatsizlik hissi olarak bulgu verir. Hastalar bu rahatsizlik hissini
agri1, kramp, uyusma, kuvvetsizlik ya da dengesizlik seklinde ifade eder ve tiim bacakta
tarifleyebilir. Periferik nabizlarin ve vaskiiler tetkiklerin normal olmasiyla vaskiiler
kladikasyo tablosundan ayrilir. LSS’de semptomlar 6zellikle uzun siire ayakta durma
veya yiriiylis sonrasi artis goOsterirken, oturmakla ve lomber fleksiyonla belirgin
sekilde azalir. Vaskiiler kladikasyo tablosunda ise agr1 yiirlimekle artar ancak ayakta

durmakla rahatlar (30,33,38)

Konjenital ve edinsel lomber spinal stenoz benzer klinik bulgularla seyreder.
Edinsel LSS siklikla 60-70 yaslarinda semptom vermeye baslarken konjenital LSS
daha erken, 40-50 yas araliginda semptomatik hale gelir (33). Konjenital olgularda
genellikle birden fazla seviyede daralma mevcuttur ve dejeneratif degisiklikler daha
az eslik eder. Stenozu olan bazi hastalarda bacak bulgular1 6n planda olup bel agrisi
tariflenmeyebilir. Semptomlar genelde bilateral olsa da baz1 olgularda tek bir sinir

kokii tutulumuna bagl olarak sikayetler tek tarafli olabilir (30,33,38).

Fizik muayenede lomber hareket a¢ikliginda azalma, 6zellikle ekstansiyonda
kisithilik ve hamstriglerde gerginlik sik goriiliir. Lomber ekstansiyon sirasinda komsu
vertebralarin laminalar iist liste gelir, ligamentum flavumda gevseme ve bombelesme

meydana gelir, tist faset eklemler rostral-anterior yonde yer degistirir. Bu yapisal
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degisiklikler kanal ¢apinin azalmasina yol agarak agriy1 artirir. Fleksiyon hareketiyle
basi azalir ve agr1 hafifler. Bu sebeple hastalar agridan kaginmak i¢in oturmay1 veya
one egilerek yiirimeyi tercih ederler. Norolojik muayene siklikla normal olmakla
birlikte, agir olgularda sinir kokii basisina baghh fokal kuvvet kaybi ve

hiporefleksi/arefleksi meydana gelebilir (30).

2.3.5. Lomber Spinal Stenozda Tam1 Yontemleri

Lomber spinal stenoz i¢in yaygin olarak kabul edilmis altin standart tan1 kriteri
bulunmamaktadir. Kesin tan1 anamnez, fizik muayene ve radyolojik goriintiilemelerin
birlikte degerlendirilmesiyle konulur. Ayrica stenoz iligkili semptomlari olan hastalarin
tant ve simiflandirilmasinda, standartlastirilmis anket formlar1 kullanilabilir.
Gortintiileme tetkiklerinde disk yiiksekliginde azalma, faset eklem osteoartriti, osteofit
olusumu ve ligamentum flavum hipertrofisi gibi patolojiler saptanabilir. Bel agris1 ve
norojenik kladikasyo ile bagvuran hastalara, goriintiileme 6ncesinde kapsamli bir fizik
muayene yapilmasi, semptomlara neden olabilecek diger olasiliklarin diglanmasinda
onemlidir. Spinal stenoz genellikle 50 yas iizeri bireylerde ortaya ¢ikarken, disk hernisi
daha ¢ok 50 yas altinda goriiliir. Spinal stenozda semptomlar yavas ve sinsi
baslangi¢clidir ve oturmakla hafifler. Disk hernisine bagli agri1 ise genelde ani baglar ve
oturmakla siddetlenir. LSS olgularinda hafif diizeyde radikiilopati goriilebilir, diiz
bacak kaldirma testi siipheli veya negatiftir. Dliz bacak kaldirma testinin pozitif olmasi
ve fokal motor gii¢siizliik varlig1 genellikle disk hernisi lehine olan bulgulardir. Genis
tabanli ve fleksiyon postiirde yliriime paterni de LSS tanis1 agisindan destekleyicidir.
Dengenin etkilendigi ileri vakalarda Romberg testi pozitifligi goriilebilir. Bu testte
hastadan gozleri kapaliyken hareketsiz durmasi istenir ve denge durumu goézlemlenir.
Dengesizlik ve dengeyi korumak i¢in kompansatuar hareketler gézlenirse test pozitif

kabul edilir (30).

Goriintilleme yontemleri ile saptanmis spinal stenozu olan her hastada
semptom olmayabilir. Bu sebeple LSS tanis1 biitlinciil olarak ele alinmalidir. Disk
yiiksekliginde azalma, osteofit olusumu ve vertebral dizilimin degerlendirilmesi
acisindan ucuz ve ulasilmasi kolay yontemler olan direkt grafiler tercih edilebilir.

Ozellikle sagital ve koronal planda vertebral dizilimin degerlendirilmesi baz1 tedavi
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se¢eneklerinin  dislanmasi  acisindan  Onemlidir. Omurga  instabilitesi
degerlendirilmesinde fleksiyon-ekstansiyon pozisyonlarinda ¢ekilen dinamik grafiler
tercih edilebilir. Kemik yapilarin degerlendirilmesinde BT en uygun goriintiilleme
yontemidir. Spinal stenoz sebebiyle cerrahi planlanan hastalarda, MRG ¢ekimine engel
olacak implanti olan hastalarda ve MRG'de patolojik bulgu saptanmamasina ragmen
alt ekstremite semptomlar: bulunan hastalarda BT planlanabilir. Ancak sinir koki
basisini net gosterememesi ve radyasyon igermesi BT’nin 6nemli dezavantajlari
arasinda yer alir. MRG ise radyasyon igermeyen non-invaziv bir tetkiktir. Disk
patolojileri, spinal kord ve sinir koklerini ayrintili olarak gosterebildigi i¢cin disk
patolojileri ve spinal stenozun degerlendirilmesinde en uygun yontem olarak kabul

edilir (30,40).

Yapilan bir c¢alismada lomber spinal stenoz nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalarda, spinal kanal alan 6l¢iimiinde MRG ve BT arasinda anlamli farklar
bulundugu belirtilmistir. MRG tetkikinin BT ye kiyasla spinal kanal alanini ortalama
%15 daha kiiciik ol¢tiigli saptanmis ve bu durumun cerrahi planlama ve sonuglari
etkileyebilecegi vurgulanmisti. MRG yumusak doku degerlendirmesinde oncelikli
tetkik olmasina ragmen, ileri dereceli stenoz vakalarinda BT nin de tercih edilebilecegi
ifade edilmistir (41). Miyelografi, invaziv bir yontem olmas1 ve tanisal dogrulugunun
sinirli olmasi nedeniyle 6n planda tercih edilmemektedir. Yapilan g¢alismalarda
elektrodiagnostik testlerin (EMG, sinir ileti calismalar1) MRG'ye kiyasla iistiin tanisal
dogruluk gdstermedigi saptanmistir (30,40).

Santral spinal stenoz tanisinda en sik kullanilan kantitatif 6l¢limler arasinda
spinal kanalin anteroposterior ¢ap1 (AP ¢ap1) ve kesitsel alan1 yer alir. Ayrica spinal
kanalin transvers ¢ap1 6l¢limil ve ligamentdz interfaset mesafe dl¢iimii de yapilabilir
(3). Spinal kanal AP ¢apinin 10-12 mm arasinda olmasi rolatif spinal stenoz, <10 mm
olmas1 mutlak spinal stenoz olarak tanimlanir. Baz1 kaynaklarda mutlak spinal stenoz
i¢in referans deger 7 mm kabul edilirken, baz1 kaynaklarda <7 mm siddetli stenoz
olarak kabul edilmistir. Cogu ¢alismada dural kesenin kesitsel alaninin <100 mm?
olmasi, bazi1 calismalarda <75 mm olmasi santral spinal stenozu isaret eden bir bulgu
olarak raporlanmistir. Lateral stenoz tanisinda lateral resesin yliksekligi, derinligi ve

lateral reses agis1 gibi Ol¢iimler kullanilmaktadir. Lateral reses yiiksekliginin <2 mm,
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lateral reses derinliginin < 3 mm veya lateral reses agisinin <30°olmasi, lateral reses
stenozu icin tanisal olarak kabul edilmektedir. Foramen ¢api, foraminal stenozu
tanimlamak i¢in kullanilan tek kantitatif 6l¢limdiir ve ¢apin < 3 mm stenoz varligini

diisiindiiriir (42).

Glincel literatiirde, yapay zeka temelli yaklagimlarin lomber spinal stenoz
tanisinda potansiyel vadettigi sistematik derlemelerle gosterilmistir. Ancak bu
teknolojilerin prospektif dis validasyona ve genis klinik verilere ihtiya¢ duyan, heniiz
klinik pratikte kullanilmayan arastirma ve test agsamasinda olan teknolojiler oldugu da

belirtilmistir (43,44).

2.3.6. Lomber Spinal Stenoz Tedavisi

Fizik tedavi modaliteleri, lomber spinal stenoz tedavisinde temel
yaklasimlardan biridir. Ama¢ semptomlar1 hafifletmek ve lomber omurganin
fonksiyonunu artirmaktir. Yasam tarzi degisiklikleri, diizenli egzersiz, kor
giiclendirme, dengeli beslenme ve kilo kontrolii omurga sagligi icin dnemlidir. LSS
genellikle hafif semptomlarla baslar, ancak stenozun ilerlemesiyle birlikte semptomlar
belirgin sekilde siddetlenir. Semptomlarin siddetlenmesi durumunda, yasam tarzi
degisikliklerinin anlamli etkisi olmayabilir. Multidisipliner rehabilitasyon, daha ¢ok
hafif ve orta dereceli olgularda etkilidir (30,33). Yapilan sistematik bir derlemede,
gbzetimli egzersizler, lomber fleksiyon temelli egzersizler, bisiklete binme gibi
aerobik aktiviteler, enduransi artirmaya yonelik giliclendirme egzersizleri, germe
egzersizleri ve biligsel davraniser terapi gibi psikolojik yaklasimlarin agri ve yliriime
kapasitesi lizerinde olumlu etkiler sagladigi gosterilmisti. Ev  egzersizi

uygulamalariin etkinligi ise sinirli bulunmustur (45).

Lomber spinal stenozda medikal tedaviler, kronik bel agrisina yonelik mevcut
kilavuzlar dogrultusunda planlanabilir. Norojenik kladikasyo patofizyolojisi,
spondiloz veya lomber radikiilopatiden farkli olmasmma ragmen; sistemik
kortikosteroidler, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), antikonviilzanlar,

antidepresanlar, kas gevseticiler ve opioidler tedavide kullanilabilir. NSAII’lerin uzun
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stireli kullanimi1 gastrointestinal ve kardiyovaskiiler olaylara neden olabilmektedir

(30,33).

Konservatif tedavi yontemlerinin yetersiz kaldig1 durumlarda, cerrahi islemler
oncesinde epidural steroid enjeksiyonlarit uygulanabilir. Bu yaklasim, daha invaziv
cerrahi dekompresyonlara bir alternatif olarak kabul edilmekte ya da kisa ve orta vadeli
agr1 kontrolii saglayarak cerrahiyi ertelemek amaciyla planlanmaktadir. Spinal
enjeksiyonlarda, lokal inflamasyon ve iskeminin azaltilmasi yoluyla agr1 kontroliiniin
saglanmasi hedeflenir. Enjeksiyonlar {i¢ farkli yaklagimla uygulanabilir: interlaminar,
transforaminal veya kaudal. Literatiirde, steroid enjeksiyonlarinin agriyr azaltmada
etkili oldugu ancak etkilerinin uzun siireli olmadig: belirtilmistir. (30,33). Yapilan bir
calismada transforaminal epidural steroid enjeksiyonunun, interlaminar yaklagima

kiyasla radikiiler veya ndrojenik bacak agrisinda daha etkili oldugu bildirilmistir (46).

Lomber spinal stenoz tanis1 konulan hastalarda 3-6 aylik takipte, agr1 direngli
ve giderek kdtiilesen bir seyir izliyorsa ya da ndrolojik fonksiyonlarda bozulma varsa
cerrahi planlanabilir. Spinal stenoz cerrahisi 65 yas lizeri bireylerde en sik uygulanan
omurga cerrahisidir (33). Cogu durumda cerrahi, semptomlar1 hafifletmek ve
islevselligi artirmak amaciyla elektif olarak uygulanir. Ancak, miyelopati bulgulari
olan ya da cauda equina sendromu olan hastalarda norolojik gerilemenin Oniine
gecmek amaciyla acil cerrahi gerekebilir. Komplike omurga patolojilerinin eslik
etmedigi ve konservatif tedaviye yanit vermeyen LSS hastalarinda, spinal
dekompresyon amaciyla fiizyonsuz laminektomi altin standart cerrahi yontem olarak
kabul edilmektedir. Tek ya da ¢ok seviyeli dekompresyonla birlikte flizyon uygulamasi
ise genellikle spondilolistezis eslik eden ve bu nedenle stenozun arttig1 hastalarda
tercih edilmektedir. Laminektomiyle iliskili bazi cerrahi zorluklar nedeniyle,
fasetektomi, laminoplasti gibi minimal invaziv lomber dekompresyon tekniklerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (30,33). Yapilan bir ¢alismada, minimal invaziv
tekniklerle yapilan cerrahilerde klinik sonuglarin benzer ya da daha iyi oldugu ve

tekrar cerrahiye ihtiya¢ duyulma oraninin daha az oldugu gosterilmistir (47).
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2.4. AGRI MEKANIiZMALARI

2.4.1. Agrimin Siniflandirilmasi

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP), agriy1 “gercek ya da olasi
doku hasart ile iliskili, hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak tanimlar.
Agr1, olusum mekanizmasina bagli olarak nosiseptif, ndropatik ve nosiplastik agri

seklinde siiflandirilabilir (20).

Nosiseptif agri, noral olmayan dokularda meydana gelen hasar nedeniyle
nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu olusan agridir. Nosiseptorler, dokuya zarar verme
potansiyeli tasiyan kimyasal, mekanik veya termal uyarilar algilayarak santral sinir
sistemine iletir. Lumbopelvik bolgede nosiseptér igeren dokular arasinda;
intervertebral diskler, miyofasyal yapilar (6rnegin torakolomber fasya), faset eklem,
sakroiliak eklem, simfizis pubis eklemi ve ligamentler yer alir. Miyofasyal tetik
noktalar, bel agrist olan hastalarda nosiseptif agrinin periferik kaynaklarindan biri
olarak kabul edilir. Bu noktalar artmis kas gerginligiyle birlikte agriya duyarhilig
artirarak lumbopelvik bolgede nosiseptor aktivasyonunu siddetlendirir. Nosiseptif agri
genellikle uyarmmin siddetiyle orantilidir. Bu durum, ndropatik agridan ayirt

edilmesinde klinik 6nem tasir (2,20,48).

Noropatik agri; “somatosensoriyel sinir sisteminde bir lezyon veya hastalik
sonucu olusan agr1” olarak tanimlanir. Periferik diizeyde; periferik sinir, dorsal kok
ganglionu (DRG) veya pleksus seviyesinde; santralde ise beyin veya spinal kord
seviyesindeki hasara bagli olusabilir. Trigeminal nevralji, postherpetik nevralji,
diyabetik polindropati, amputasyon sonrasi fantom agrisi, multipl sklerozla iligkili
agri, spinal kord hasarina bagli agr1 ve inme sonrasi gelisen santral agr1 noropatik agri

ornekleri arasindadir (49).

Bu agn tipi, periferik reseptdrlerden beyin korteksine kadar uzanan
somatosensoriyal sistemin herhangi bir diizeyinde meydana gelen hasarla iligkili
olabilir. Periferik diizeyde baz1 gen mutasyonlari, nosiseptorlerdeki reseptor ve iyon

kanallarinda yapisal degisikliklere yol agarak noropatik agri sendromlarina neden

26



olabilir. Akson veya miyelin yapisinin etkilendigi durumlarda aksonal ya da
demiyelinizan ndropatiler meydana gelebilir. Travma sonrast ya da multipl skleroz
plaklar1 gibi omurilik diizeyinde gelisen lezyonlar santral néropatik agriya neden
olabilir. Ozellikle spinotalamik yolun hasar1 santral agr1 gelisiminde kritik bir yol
oynar. Iskemik inme, hemorajiler ve multipl skleroz gibi beyin sap1, talamus veya
subkortikal yapilar1 etkileyen hastaliklar da santral noropatik agr1 nedenleri arasinda

yer almaktadir (49,50).

Periferik diizeyde sinir hasar1 sonrast; periferik sinir uglar1 ve DRG diizeyinde
olusan ektopik desarjlar, anormal rejenerasyon siirecleri, sodyum kanallarinin artisi ve
DRG noéronlarinin daha irritabl hale gelmesi sonucu agri esiginin diismesi, glial
hiicrelerin aktivasyonu ve aralarindaki sinyal iletim degisiklikleri noropatik agri
patofizyolojisinde 6nemlidir. Bu siire¢ler sonucunda nosiseptif olmayan uyaranlar
agrili hale gelebilir, agr1 doku hasarindan bagimsiz sekilde artabilir. Santral diizeyde
omurilik hasar1 sonrasi inhibitor internéronlarda azalma meydana gelir. Bu durum
omurilik dorsal boynuzunda eksitator sinyallerin artmasi ve inhibitér sinyallerin
azalmastyla birlikte santral sensitizasyona yol agar (49). Ayrica mikroglia ve astrosit
gibi glial hiicrelerin aktivasyonu ve bu hiicrelerden salinan g¢esitli sitokin ve

kemokinler de santral noropatik agr1 gelisimine katki saglar (51).

Noropatik agri klinik olarak; yanma, batma, ignelenme, elektrik carpmasi,
stkisma ya da donma vasifl, aralikli veya siirekli olabilen spontan agr1 seklinde bulgu
verir. Bu agriya allodini, hiperaljezi, parestezi ve dizestezi gibi duyusal bozukluklar
eslik edebilir (49). Tamida altin standart bir yontem olmamakla birlikte, TASP
tarafindan 2008’de oOnerilen ve 2016’da giincellenen siniflama sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistemde agr1 olasi, muhtemel ve kesin noropatik agri olarak {i¢
grupta degerlendirilir. Olast néropatik agrida hasta dykiisii, norolojik bir lezyon ya da
hastalikla uyumlu olmal1 ve agrinin dagilimi néroanatomik olarak anlamli olmalidir.
Muhtemel noéropatik agrida bunlara ek olarak fizik muayenede duyusal bozukluklar
gozlemlenir. Kesin noropatik agrida ise goriintiileme, elektrofizyolojik testler veya

biyopsi gibi objektif testlerle somatosensoriyel sistemdeki lezyon dogrulanir (52).
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Trisiklik antidepresanlar, gabapentin, pregabalin ve serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI) birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Periferik
noropatik agrilarda kullanilan kapsaisin ve lidokain i¢eren yamalar ve subkutan
botulinum toksin-A enjeksiyonlar1 zayif Oneri diizeyine sahiptir. Tramadol ve
opioidlerin etkinligine dair baz1 kanitlar bulunsa da rutin kullanimda
onerilmemektedir. Direngli olgularda intratekal ya da epidural ilag uygulamalar1 ve

noromodiilasyon yontemleri diisiiniilebilir (49,53).

Nosiplastik agri, nosiseptif ve ndropatik agriya ek olarak tanimlanan, 2017
yilinda TASP tarafindan kabul edilen ti¢lincii bir agr tiiriidiir. Giincel olarak; “periferik
nosiseptdr aktivasyonuna yol acacak bir doku hasar1 ya da somatosensoriyel sistemi
etkileyecek bir hastalik ve lezyon bulunmaksizin, degismis nosisepsiyon sonucunda

ortaya ¢ikan agr1” seklinde tanimlanir (54).

Nosiplastik agrinin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamasa da yapilan
caligsmalardan elde edilen verilere gore supraspinal, spinal ve periferik olarak {i¢ temel
diizeyde aciklanabilir. Supraspinal diizeyde; agrili uyaranlara karsi artmis yanit,
medial prefrontal korteks (mPFC), anterior singulat korteks (ACC), talamus ve
sekonder somatosensoriyel korteksler arasindaki aktivitenin ve baglantisalligin artist
patofizyolojide Onemlidir. Buna karsilik, mPFC, ACC ve insula arasinda agriyi
baskilayan noral baglantilarin azaldigi, GABAerjik iletimin baskilandigi ve beyin
omurilik sivisinda substans P ile glutamat diizeylerinde artis oldugu gdzlenmistir.
Ayrica gri ve beyaz cevherin yapisinda ve hacminde degisiklikler saptanmigtir. Spinal
diizeyde; farkli kaynaklardan gelen agri sinyallerinin birlesmesi, spinal
reorganizasyon, spinal inhibisyonun azalmasi ve temporal sumasyon gibi siireclere ek
olarak, glial hiicrelerin aracilik ettigi immiin sistem aktivasyonunun nosiplastik agr1
mekanizmasinda rol oynadig: ifade edilmistir. Periferik diizeyde ise patofizyolojide
sodyum kanallarinin proliferasyonu ile sempatik ve afferent sinir lifleri aras1 anormal

etkilesimlerin (sempato-afferent eslesme) onemli oldugu belirtilmistir (54-56).

Nosiplastik agrinin mekanizmasi nosiseptif ve ndropatik agridan farkli olsa da
bu ii¢ agri tipi bir arada goriilebilir. Bu durum kronik agrinin tedaviye direngli hale

gelmesine yol agabilir. IASP, 2021 yilinda kas-iskelet sistemiyle iligkili nosiplastik
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agrinin tanisi i¢in bazi klinik ol¢iitler tanimlamistir. Bu dlgiitler arasinda; 3 aydan uzun
stiren kronik agr1 varligi, segmental olmayan, bolgesel veya yaygin dagilim gosteren
agri paterni, agrinin nosiseptif veya noOropatik mekanizmalarla tamamen
aciklanamamasi, agri bolgesinde allodini veya hiperaljezi gibi hipersensitivite
bulgularinin olmasi ve yorgunluk, uyku problemleri, biligsel bozukluklar ile 151k, ses,
koku gibi uyaranlara kars1 asir1 duyarlilik semptomlarinin eslik etmesi yer almaktadir
(55). Nosiplastik agrinin fibromiyalji, kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 1, kronik
bas agris1 ve irritabl barsak sendromu gibi bir¢ok klinik durumla iligkili oldugu
belirtilmektedir. Agrinin niteligi konusunda tartismalar hala stirmekte olup heniiz ortak
bir goriise varilamamistir. Bazi arastirmacilar bu agr tiirlinii santral sensitizasyonun
bir pargasi ya da karsilig1 olarak degerlendirse de bazi arastirmacilar bu yaklasima

karsit arglimanlar ileri stirmektedir (54-56).

2.4.2. Agrimin Algilanmasi ve Endojen Modiilasyon Sistemleri

Agrinin algilanmas1 santral ve periferik sinir sisteminin es zamanli ve
koordineli olarak calistig1 fizyolojik siireclerin sonucunda gerceklesir. Deri, mukoza,
kas, tendon, periost, damar yapilar1 ve i¢ organlarda yer alan nosiseptorler, agri
sinyallerini doniistiiren periferik reseptorlerdir. Morfolojik olarak serbest veya
farklilagsmamas sinir uclari seklindedir. Hiicre govdeleri DRG ve trigeminal ganglionda
yer alir. Uyarinin tiirline gore 1s1 duyarli, mekanik duyarli ve doku hasarina duyarh
olmak iizere siniflandirilabilir. Diger duyu reseptorleri ile karsilastirildiginda
nosiseptorlerin uyarilma esigi daha yiiksektir. Bu sayede normal dokunma uyarani agri

olarak algilanmaz (57).

Nosiseptorlerin periferik u¢larinda, uyarilar algilayan, sinyalleri kodlayan ve
membran uyarilabilirligini saglayan birgok iyon kanali bulunmaktadir. Bu iyon
kanallar1 zarlar arasi iyon akimini diizenleyerek elektrik sinyalleri tiretir. Voltaj kapili
sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallar1 néronal uyarilabilirligi diizenleyen iyon
kanallarindandir. TRP (gegici reseptdr potansiyeli) kanallar1 hem santral hem de
periferik sinir sisteminde yaygin bulunan ligand kapili iyon kanallaridir. TRP
kanallariin aktivasyonu ve ekspresyon diizeyleri agrinin hissedilmesiyle yakindan

iliskilidir. Presinaptik ve postsinaptik NMDA reseptorleri kalsiyum kanallar ile
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etkilesime girerek santral sinir sistemindeki eksitator sinaptik iletimi ve sinaptik
plastisiteyi diizenler. Bu mekanizmalar hiperaljezi gelisiminde rol oynar. Noropatik
agrida devamli endojen glutamat salinimi, NMDA reseptorlerini aktive ederek agrinin
kroniklesmesine neden olur. Iyon kanallarina ek olarak, sinyal iletim reseptérleri de
uyarilart algilayarak agri sinyal yolaklarini diizenler. Bunlardan en o6nemlisi G
proteinine bagl reseptorlerdir (GPCR). Noronlar ve diger agr iliskili hiicrelerde
eksprese edilen GPCR’ler; opioid, glutamat, bradikinin, GABA (gama aminobiitirik
asit), kannabinoidler, serotonin, prostaglandinler ve histamin gibi pek ¢ok agr iliskili

ligand ile aktive olur (57,58).

Nosiseptorler tarafindan {retilen elektrik sinyalleri, duyu ndoronlarinin
aksonlar1 olan afferent sinir lifleri araciligiyla omurilige iletilir. Bu iletim A-delta ve C
tipi lifler araciligryla gerceklestirilir. A-delta liflerinin uyarilmasi, keskin, igne batmasi
tarzinda hizli iletilen bir agriya yol acar. C liflerinin uyarilmasi1 daha ¢ok yanici, kiint
ve lokalize edilemeyen bir agri hissi olusturur. Doku hasar1 ve inflamasyon bu sinir
liflerinde duyarliligin artmasina neden olarak, uyarilma esiginin diismesine ve siirekli

agr1 hissinin gelismesine yol agabilir (57,59).

Tek bir uyari, DRG’de birden fazla ndronu aktive edebilir. Omurilikte yer alan
projeksiyon noronlar bu kompleks sinyalleri alarak biitiinlestirir ve asendan yollarla
iletir. Boylece agri iletiminin periferik sinir sisteminden santral sinir sistemine gegisi
saglanmig olur. Somatik agr1 iletiminde en temel yollar spinotalamik ve
trigeminotalamik yollardir. Bunun yani sira spinomezensefalik, spinoretikiiler ve
spinohipotalamik yol gibi diger asendan yollar da somatik agr1 iletimine katkida

bulunur (57).

Aksiyon potansiyelleri, cesitli norotransmitterlerin ve noéromodiilatorlerin
salmmmin1 uyarir. Bu maddeler postsinaptik reseptorlere baglanarak bir sonraki
diizeydeki noronlarin uyarilabilirligini artirir. Glutamat, eksitatdr noronlar tarafindan
tretilen ve salmimiyla eksitator postsinaptik potansiyel olusturan bir
norotransmiterdir.  Aspartat, histamin ve substans P diger eksitator
norotransmiterlerdir. Inhibitér ndronlar tarafindan salinan GABA, glisin ve endojen

opioidler ise inhibitdr norotransmiterler olup noronlarin asir1 uyarilmasini 6nleyici
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etkide bulunur. Néromodiilatorler, G proteinine bagli reseptdrlere baglanarak dolayl
yoldan hiicre i¢i sinyal yolaklarinin yeniden diizenlenmesi, norotransmitter salinimi ve
noronal uyarilabilirligi modiile ederler. BDNF (beyin kdkenli ndrotrofik faktor) ve

CGRP (kalsitonin gen iliskili peptid) ndromodiilatorlere 6rnektir (57,60).

Inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuar faktdrlerin salinimu,
nosiseptorlerin duyarliligini artirarak agr1 esiginin diismesine neden olabilir. Bu durum
hos olmayan uyaranlara verilen yanit1 kolaylastirirken, normalde agr1 olusturmayan
uyaranlarin da agriya neden olmasina zemin hazirlar. Uzun siireli inflamasyon, sinir
sisteminin plastisitesini degistirerek agrinin kroniklesme siirecine katkida bulunur.
Giincel ¢aligmalar, inflamatuar hiicrelerle sinir sistemi arasindaki etkilesimlerin agri
algisin1 etkileyebilecegini gdstermistir. Ornegin, astrositler mikrogliayr dogrudan

aktive ederek agr1 algisini artirabilmektedir (57,61).

Beyin, afferent aksonlar, internéronlar ve projeksiyon ndronlar arasindaki
etkilesimi koordine eder. Cok sayida klinik goriintiilleme ¢alismasi ve temel bilimsel
arastirma, agr1 matriksi olarak adlandirilan bir beyin agi tanimlamistir. Bu ag;
periakuaduktal gri madde, talamus, hipotalamus, parabrakial c¢ekirdekler, niikleus
traktus solitarius, amigdala, insular korteks, somatosensoriyal korteks, anterior
singulat korteks ve prefrontal korteks gibi bircok beyin bolgesini igerir. Primer
somatosensoriyal korteks, ventral posterolateral talamustan gelen uyarilari isleyerek
talamus cekirdekleri ve cesitli subkortikal bolgelere ileten temel merkezdir. Bunun
yani sira, lateral parabrakial cekirdek ve talamus, omurilikten gelen nosiseptif
projeksiyonlar1 alan ve agriyr modiile eden sinyalleri biitiinlestiren ana yapilardir

(57,62).

Agr1 algis1 yalnizca hasarin siddetine degil, ayn1 zamanda duygusal, sosyal ve
cevresel faktorlere de baghdir. Agriya verilen dikkatin derecesi, tehdidin bilissel
degerlendirilmesi ve kisilik 6zellikleri, agrinin nasil algilandigiyla yakindan iliskilidir.
Depresif duygu durumu agriyr artirabilir hatta dogrudan agri hissine neden olabilir.
Agr hafizasi, gegmiste deneyimlenen agriyr yeniden cagristirarak hiperaljeziye yol
acabilir. Duygu durumun diizenlenmesinde rol oynayan beyin bolgeleri olan primer

somatosensoriyel korteks, insular korteks, anterior singulat korteks ve prefrontal
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korteks gibi yapilar, afferent sinyalleri isleyerek hem agr1 algisin1 hem de agriya eslik
eden duygusal deneyimi diizenler. Prefrontal korteks icerisinde yer alan belirli néronal
alt gruplar, nosiseptif bilgiyi isleyerek, agrinin kroniklesme siirecinde rol oynar. Bu
bolgedeki iki ayr1 ndron kiimesi, hipotalamus, niikleus akumbens ve amigdala gibi
limbik yapilara projeksiyon lifleri géndererek kronik agrinin olumsuz duygusal ve

fizyolojik etkilerine de zemin hazirlar (57,63).

Asendan agr iletim yollarina ek olarak, inhibitor ve fasilitator desendan agri
modiilasyon yollar1 da bulunmaktadir. Normal kosullarda bu iki sistem hassas bir
denge icinde calisir. Ancak agriya duyarliligin artmasi bu dengeyi bozarak, desendan
fasilitor sistemin baskin hale gelmesine yol agabilir. Periakuaduktal gri madde, rostral
ventromedial medulla ve ponsun dorsolateral retikiiler formasyonunun bir boliimii
desendan inhibitdr sistem igerisinde yer alir. Bu beyin bdlgeleri spinal dorsolateral yol
tizerinden ilettikleri sinyaller araciligiyla nosiseptif uyarimin baskilanmasini saglar.
Desendan fasilitator sistem, agri esigini diisiirerek agrili uyaranlara verilen yaniti
artirir. Bu sistem normal agri sirasinda genellikle aktif degildir. Ancak agr
duyarliliginin artmasi1 ve katastrofize etme egilimi, inhibitdr sistemi baskilayarak
fasilititor sistemin uyarilmasina neden olabilir. Desendan fasilititor sistemin baslica
bilesenleri arasinda rostral ventromedial medulla, anterior singulat korteks,

periakuaduktal gri madde ve parabrakial ¢ekirdek yer alir (57,64).

Agr1 modiilasyonunun molekiiler diizeydeki mekanizmalari, gen mutasyonlari,
epigenetik mutasyonlar, posttranslasyonel degisiklikler, inflamazomlar, g¢esitli hiicre
i¢i sinyal yolaklar1 (6rnegin Wnt/B-katenin, MAPK, PI3K/mTOR) ve mikrobiyata ile
iliskilidir. Inflamazomlar, inflamatuar yamiti diizenleyen ve konak savunmasini
koordine eden multiprotein yapilar olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda yapilan
caligsmalar, bu yapilarin inflamatuar agrinin olusumda da rol oynadigini gostermistir

(57,65).

Son yillarda 6zellikle gastrointestinal disfonksiyonla iliskili agr1 algisinin
mikrobiyata tarafindan nasil diizenlendigine dair c¢esitli caligmalar yapilmistir.
Mikrobiyatanin, ozellikle viseral hipersensitivite gibi durumlarda agrinin

algilanmasinda 6nemli rol oynadigi 6ne siirtilmektedir. Ayn1 zamanda agr1 ile iligkili
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anormal mikrobiyata profilleri de tanimlanmistir. Mikrobiyata ile sinir sistemi
arasindaki ¢ift yonlii etkilesimi agiklayan mekanizmalar giderek daha ayrintili bigimde
ortaya konmaktadir. Bu alandaki gelismeler, agrinin tan1 ve tedavisine yonelik yeni

yaklagimlar i¢in dnemli bir zemin olusturmaktadir (57,66).

2.4.3. Santral Sensitizasyon ve Agrinin Kroniklesmesi

Akut agri, doku hasarina bagl olarak ortaya ¢ikar ve genellikle nosiseptif
Ozellik tasir. Periferik nosiseptdrlerin, prostaglandinler ve histamin gibi inflamatuar
molekiiller tarafindan aktive edilmesiyle bir aksiyon potansiyeli olusur. Aksiyon
potansiyeli sonucu olusan uyart spinal korddaki ikinci noronlara iletilir ve
spinotalamik yol lizerinden serebral kortekse ulasir. Ayrica, medial talamus, retikiiler
aktivasyon sistemi ve hipotalamusa uzanan asendan yollar agrinin hos olmayan
duyusal bileseni ve buna eslik eden uyarilmighk haliyle iliskilidir. Asendan agri
sinyalleri es zamanli olarak supraspinal yapilardan gelen desendan yollar tarafindan
inhibe edilir. Bu inhibisyon, dorsal boynuzda noradrenalin ve serotonin gibi inhibitor
norotransmitterlerin salinimi sonucu asendan noéronlarin hiperpolarizasyonu ile
saglanir. Bu sistem fizyolojik kosullarda dengeli ¢aligir. Beyin bir uyariy1 potansiyel
olarak zararli algilarsa organizma buna uygun yanit verir. Tehdit olusturmadigi
diisiiniilen uyarilar baskilanir ve biling diizeyine ulagsmaz. Akut agri, agrili uyarana
yanit olarak gelisip hasar iyilestikce ortadan kalkar. Kronik dejenerasyon ve uzun
stireli inflamasyon durumunda ise periferik ve santral duyarliligin artmasiyla agri

kroniklesebilir (67,68).

Agriin kroniklesmesi, yalnizca devam eden doku hasariin bir sonucu degil,
karmasik bir nérofizyolojik yeniden yapilanma siirecidir. Akut donemde yeterli tedavi
saglanamamasi, tekrarlayan nosiseptif uyarilarin merkezi agr1 yolaklarinda kalic
degisikliklere neden olmasiyla sonuglanabilir. Bu degisiklikler arasinda; sinaptik
iletimde artis, inhibitor mekanizmalarda bozulma ve merkezi norotransmitter
diizeylerinde dengesizlik bulunmaktadir. Kronik agr1 durumunda, maladaptif
noroplastik degisiklikler sinir sistemini daha hassas hale getirir. Ozellikle dorsal
boynuz ve supraspinal merkezlerde meydana gelen degisiklikler, agrinin uyarandan

bagimsiz sekilde siirmesine neden olabilir. Doku hasar1 bdlgesinden salinan
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bradikinin, prostaglandin ve substans P gibi inflamatuar molekiiller ise eksitator

reseptorlerde upregiilasyon yaparak periferal sensitizasyona neden olabilir (67-69).

Santral duyarlilik (santral sensitizasyon), santral sinir sisteminde meydana
gelen yapisal, fonksiyonel ve kimyasal degisikliklere bagli olarak nosiseptif sinyallere
karst duyarliliginin artmasiyla karakterizedir. Kronik agrimin yalnizca periferik
mekanizmalarla aciklanamadigi durumlarda, santral duyarliligin da var olabilecegi
distiniilmelidir. Persistan boyun agrisi, pelvik agri, bel agrisi, fibromiyalji,
subakromial sikisma sendromu, osteoartrit, romatoid artrit, lateral epikondilit ve
patellar tendinopati gibi kas iskelet sistemi iligkili kronik agr1 yasayan hastalarin bir
kisminda santral duyarlilik olabilecegi akilda tutulmalidir. Klinik olarak yaygin agri,
eslik eden duyusal semptomlar ve orantisiz agr1 siddetiyle taninir. Agrili uyaranlara
kars1 yanitin artmasi (hiperaljezi), agrili olmayan uyaranlarin agriya neden olmasi
(allodini), agr1 hissinin beklenenden uzun siirmesi (aftersensasyon) ve art arda gelen
uyarilarin etkisinin zamanla biiylimesi (temporal sumasyon) gibi asirit duyarlilik

belirtileri gozlenebilir (70,71).

Santral duyarlilik, kronik agrimin hem siirdiiriici hem de giiglendirici bir
bilesenidir. Fonksiyonel goriintiileme caligsmalari, anterior singulat korteks, insula,
prefrontal korteks ve beyin sapindaki hiperaktivitenin santral duyarlilik ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda omurilik diizeyinde inhibit6r internéronlarin
kaybi, NMDA reseptor aktivasyonu, maladaptif santral ve periferik noroplastik
stiregler de patofizyolojide onemlidir. Ek olarak glial hiicre aktivasyonu ile hem
periferik hem de santral diizeyde proinflamatuar mediatorlerin saliniminin artmasi da

agriya duyarlilig artirir (70,71).

Spinal kord diizeyinde uzun siireli potansiyasyon (long-term potentiation,
LTP), santral sensitizasyonun norobiyolojik temellerinden biri olarak tanimlanmigtir.
Yapilan bir ¢alismada, nosiseptorlerin 10-20 saniyelik diisiik frekansli (1-10 Hz)
uyarimi sonrasinda, omurilik dorsal boynuzdaki ndronlarda kalici sinaptik aktivite
artis1 gézlenmistir. Bu etkinin diisiik siddetteki uyaranlarla tetiklenebildigi ve uyari
sonlandiktan sonra da devam ettigi gosterilmistir (71). Spinal LTP, klasik

homosinaptik LTP’den farkli olarak heterosinaptik 6zellik gosterir. Yani bir sinaptik
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yol tizerinden uygulanan uyari, baska bir sinaptik yolun duyarliligin1 da artirabilir. Bu
potansiyasyon, postsinaptik uyarilabilirligi artirarak normalde agriya neden olmayan
uyaranlari agrili olarak algilanmasina sebep olabilir. Bu siire¢lerin sonucunda agr1

esiginde azalma ve allodini ile hiperaljezi gibi duyusal bozukluklar gelisebilir (70,71).

Kronik agr1 sikayeti bulunan hastalarin timiinde santral sensitizasyon
goriilmez. Tanis1 anamnez, fizik muayene, santral duyarlilik 6lgegi, kantitatif duyu
testleri ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile konulabilir. Santral sensitizasyonu
olan kisi duyusal uyarilari, olmayan kisilerden daha yogun ve degismis bicimde algilar.
Ormnegin; baslangicla belirgin bir anatomik bélgede hissedilen kronik agri, zamanla
daha yaygin ve belirsiz bir hale gelebilir. Kronik agriya yorgunluk, bas agrisi,
dinlendirici olmayan uyku, duygu durum degisiklikleri ve gastrointestinal sistem
yakinmalar1 eslik edebilir. Kronik agri1 sikayetiyle basvuran hastalarda santral
sensitizasyonun tanimlanmasi, tedavinin kisisellestirilmesi agisindan Onemlidir

(67,68).

Agrinin kroniklesmesi sadece santral sensitizasyon, periferal sensitizasyon ve
desendan yollardaki néromodiilasyon gibi noroplastik degisikliklere bagl degildir.
Depresyon, anksiyete, agrinin felaketlestirilmesi (katastrofizasyon) ve diisiik
ozyeterlilik gibi psikolojik faktorler, agr1 algisini artirarak hastayi kronik agriya daha
yatkin héle getirebilir. Ek olarak, kacinma davranislari, fiziksel aktiviteden uzaklasma
ve asirt dinlenme gibi maladaptif bas etme bi¢imleri, zamanla kas iskelet sisteminde
fonksiyon kaybina ve dolayisiyla agrinin daha da yerlesmesine yol agar. Tim bu
biyolojik ve psikososyal etmenler birlikte ele alindiginda, agrinin kroniklesmesi sinir
sisteminin isleyisindeki karmasik bir doniisiim ve biitiinciil ele alinmasi1 gereken klinik

bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (67—69).
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2.5. TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON

2.5.1. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonun Tarihcesi ve Temel

Prensipleri

19. ylizyilda Michael Faraday, elektrik akimi ile manyetizma arasindaki iliskiyi
arastirdig1 deneylerde, bir bobinden gegen elektrik akimin bu bobinin diizlemine dik
bir manyetik alan olusturdugunu gézlemlemistir. Elektrik enerjisinin manyetik alana
dontisebilecegini ve bunun tersinin de miimkiin oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢ift
yonlii  elektromanyetik doniisiim prensibi, giiniimiizde kullanilan transkraniyal

manyetik stimiilasyonun bilimsel temelini olusturmaktadir (72).

1980 yilinda Merton ve Morton, insanlarda skalp ilizerinden transkraniyal
elektriksel stimiilasyon (TES) yontemiyle motor korteksi uyararak kontralateral kol
kaslarinda kasilmaya neden olmus ve EMG iizerinden motor uyarilmis potansiyel
(MEP) elde etmeyi basarmistir. Ancak TES uygulamasinda ytiksek voltajda elektrik
akimi olmasi sebebiyle uygulamanin rahatsiz edici ve agrili oldugu bildirilmistir. 1985
yilinda Baker ve arkadaslari, kortekste uyar1 olusturmak i¢in elektriksel stimiilasyon

yerine manyetik stimiilasyon kullanilmasini 6nermistir (6,73).

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), insan beynini uyarmak amaciyla
gelistirilen invaziv olmayan bir tekniktir. Tan1 ve tedavi amaclh kullanilabilmektedir.
TMS uygulamasinda, skalp tizerine yerlestirilen koilden kisa stirede yiiksek voltajli bir
elektrik akimi gecirilerek koil diizlemine dik elektromanyetik alan olusturulur. Olusan
manyetik alan cilt dokusundan minimum kayipla penetre olarak uygulanan bolgede
manyetik alana dik sekilde ikincil elektrik akimini olusturur. Olusan elektrik akimai ile
noron membranlarinda bulunan voltaj kapili iyon kanallar1 aktive olur ve membranda

depolarizasyon meydana gelir (6,74).

TMS ile olusturulan manyetik alanin giicii, ekstraserebral dokular (skalp,
kemik, meninksler) tarafindan kismen azaltilsa da yiizeyel aksonlar1 depolarize edecek
ve kortikal aglar aktive edecek kadar giiclii elektriksel alan olusturabilir. Ancak gri

maddenin impedans1 beyaz maddeye gore daha yiliksek oldugundan, bazal ganglion ve
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talamus gibi subkortikal yapilara iletilen akim, yiizeyel katmanlara gére daha zayif
kalir. Bu nedenle derin yapilar dogrudan uyarilamaz. TMS uygulamasi ile meydana
gelen degisiklikler fonksiyonel MRG, tek foton bilgisayarli tomografi (SPECT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve EEG gibi yontemler ile degerlendirilebilir

(6,75).

Kortikospinal yolun TMS ile uyarilmasiyla motor ndéronlar aktive olur ve ilgili
kas iizerine yerlestirilen yiizeyel elektrotlarla EMG’de MEP ol¢iimii yapilabilir (6).
1987 yilinda yapilan bir ¢aligmada, minimal istemli kas kasilmasi1 sirasinda devreye
giren motor initelerin, motor kortekse uygulanan TMS ile ayni sirayla aktive oldugu
gosterilmistir. Yani motor {nitelerin aktivasyon sirast hem TMS hem de istemli

kasilmada aymi sekilde gerceklesmektedir (76).

TMS uygulamas: sirasinda koile aktarilan elektrik akimi degistirilerek olusan
manyetik alanin ve buna baglh olarak meydana gelen elektriksel alanin biiyiikligii
kontrol edilebilir. Bu parametreler, uygulayici tarafindan sistemdeki kapasitor
araciligiyla ayarlanabilir. Kullanilan koil tipine bagli olarak manyetik alanin
odaklanmasi da farklilik gosterir. Uygulayan kisinin belirledigi protokole gore

hedeflenen kortikal alan ve uygulama siklig1 diizenlenebilir (74).

2.5.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon Cihaz1 ve Koil Tipleri

Transkraniyal manyetik stimiilasyon sisteminde koili ¢alistiran elektrik sinyali
tireticisi (jenerator), genellikle ii¢ temel bilesenden olusur. Bunlar; enerjiyi depolamak
icin bir kapasitor, cihazin kullanimi sirasinda bu kapasitoriin gegici olarak koile
baglanmasini saglayan bir elektronik anahtar ve kapasitor koile bagli degilken onu sarj

eden yiiksek voltaj kaynagidir (77).

Transkraniyal manyetik stimiilasyon sistemlerinde kullanilan koiller farkli
geometrik tasarimlarda tretilmistir. TMS uygulamalarinda ilk tercih edilen koil tipi
basit yapisi nedeniyle sirkiiler koil olmustur. Bu koil, korteks {izerinde halka yapisina
paralel yonde bir elektriksel alan olusturur. Elektriksel alanlarin yogunlugu yarigapla

orantili olarak artar. Koilin merkezinde sifir olan elektriksel alan yogunlugu kenar
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kisimlarinda maksimuma ulasir (77). TMS uygulamasinda en yaygin kullanilan koil
tiplerinden biri 8 sekilli koildir. Literatlirde kelebek koil veya ¢ift dairesel koil olarak
da adlandirilir. Cap1 5-15 cm arasinda degisen iki dairesel koilin birbirine ¢ok yakin
sekilde yerlestirilmesiyle ya da kesisim noktalarindan {ist {iste bindirilmesiyle olusur
(78). Elektrik akimi iki koilde zit yonlerde verildiginde, kesisim noktasinda konverjan
(odaklanmis) bir elektrik alan1 meydana gelir. Bu koil ile yaklasik 5 mm’lik bir odak
alani igerisinde kortikal uyarim gercgeklestirilebilir (77,78).

TMS uygulamalarinda klasik 8 sekilli koile alternatif olarak gelistirilen egimli
U-sekilli koiller, hem odaklanma (fokalite) hem de elektriksel alan yogunlugu
acisindan Onemli avantajlar sunmaktadir (77). 2018 yilinda tanimlanan ve bas
anatomisine daha iyi uyum saglayan asagi egimli U-sekilli koil ile elektriksel alan
yogunlugunun artti§1 ancak bazi agilarda fokalitenin azaldigi goriilmistiir. Ayni
arastirma grubu 2020 yilinda yukar1 egimli U-sekilli koili tasarlayarak fokaliteyi
tyilestirmeyi basarmistir (79).

Daha derin beyin yapilarii hedeflemek amaciyla ¢aligmalarda H-koil ve ¢ift
koni koil gibi farkl sekillerde koiller kullanilmigtir. Cift koni koil yapisal olarak 8 sekilli
koile benzemekle birlikte, genellikle daha biiyiik ¢aplidir ve iki halka arasinda yaklagik
95 derecelik bir a¢1 bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, yonca yapragi bigimli, slinky ve

D-double koil gibi farkli koil konfigiirasyonlar1 da literatiirde tantmlanmigtir (78).

2.5.3. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon Protokolleri ve Parametreleri

Transkraniyal manyetik stimiilasyonun etkileri, kullanilan koilin tipi, uyarinin
dalga formu, atim sayisi, uyar1 siddeti (intensite) ve kortekste indiiklenen akimin
yoniine bagli olarak degiskenlik gosterir (74). TMS’de koile iletilen uyarinin dalga
formu monofazik ya da bifazik olabilir. Monofazik formda, yalnizca uyarinin ilk fazi
kortekste etki meydana getirirken, bifazik formda ozellikle ikinci faz kortikal
aktivasyondan sorumludur. Bifazik uyarilarin siiresi monofazik uyarilara gore daha
uzundur. Bu nedenle motor korteksi daha diisiik uyar1 siddetiyle aktive edebilir, bu da

istirahat motor esigin daha diisiik olmasiyla sonuglanir (80). Daha diisiik enerji
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gerektiren bifazik uyarim, rTMS protokollerinde standart dalga formu olarak

kullanilmaktadir (81).

TMS uygulamalarinda amaca ve hedeflenen bdlgeye gore farkli uyarim
protokolleri kullanilmaktadir. Tekli uyarim (single-pulse TMS) yonteminde, her
seferinde yalnizca bir uyari verilir. Ciftli uyarim (paired pulse TMS) yonteminde,
belirli bir zaman aralifiyla ardisik olarak iki uyar verilir. Tekli ve ¢iftli uyarim,
korteksin islevsel durumunu degerlendirmek ve kortikal uyarilabilirlikte zaman i¢inde
meydana gelen degisiklikleri tespit etmek amaciyla kullanilir. Bu yontemler ile motor
esik ve MEP amplitiidii 6l¢iimleri, kortikal sessiz donem, intrakortikal inhibitér ve

fasilitor siireclerin degerlendirilmesi yapilabilir (80).

Klinik uygulamalarda ve bilimsel ¢caligmalarda TMS uyar siddeti, kisiye 6zgi
olarak kortikal motor esik degerine gore ayarlanmaktadir. Bu esik deger, hedef kasta
diisiik amplitiidlii bir MEP yanit1 olusturmak ic¢in gereken en diisiik motor korteks
uyar1 siddeti olarak tanimlanir. En diistik esik degerler genellikle el ve 6nkol kaslarinda
gbzlenirken; govde, alt ekstremite ve pelvik kas gruplarinda esik deger kademeli
olarak artig gostermektedir. Stimiilasyon siddeti arttik¢a indiiklenmis elektriksel alan
beynin daha derin bolgelerine ilerleyerek ek noral yollarin aktive olmasina neden

olabilir (81).

Motor esigin belirlenmesinden once, hedef kasin uyarilmasi i¢in koilin optimal
konumu ve yonelimi belirlenir. Devaminda EMG elektrotlari, hedeflenen kasin en
kalin kismma ve tendon kismina baglanir (belly-tendon metod). Istirahat motor esik
degeri, test edilen kas tamamen gevsemis durumdayken Olgiiliir. Aktif motor esik
degeri ise genellikle hedef kasin maksimum kasilma giiciiniin yaklasik %20’si kadar
hafif tonik kasildig1 sirada belirlenebilir. Istirahat motor esik degeri dlciimiinde TMS
uygulamasina esik degerin altinda bir uyar1 siddetiyle baslanir. Uyar1 siddeti kademeli
olarak artirilir ve pesi sira verilen 10 uyarmin en az 5’inde > 50 pv (peak to peak
amplitiid) MEP elde edilen minimum deger saptanarak uygulama siddeti belirlenmis

olur (82).
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Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon, belirli bir frekansta uygulanan
coklu ardigik uyarilardan olusur. Tekli uyarinin aksine rTMS uygulamalar yalnizca uyari
stiresi boyunca degil, sonrasinda da kortikal aktiviteyi degistirme ve modiile etme
yetenegine sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
alternatif bir tedavi yontemi olarak degerlendirilmektedir (6,80). Olusan manyetik uyari
yalnizca interndronal devreleri degil, aym1 zamanda uzak yapilara ortodromik veya
antidromik olarak projekte olan lifleri de aktive edebilir. rTMS’nin inhibitér ya da
eksitator etkisi uyar frekansi, uyari siddeti ve atim sayis1 gibi parametrelere baghdir.
Diisiik frekansli uyarinin (<1 Hz) inhibitor, yiiksek frekansli uyarinin (=5 Hz) ise eksitator
etkiye sahip olduguna dair ortak bir goriis bulunmaktadir (83).

Kortikal uyarilabilirligi modiille etmeye yoOnelik geleneksel rTMS
protokollerine ek olarak yeni stimiilasyon yaklagimlar1 gelistirilmistir. Bu yontemler
arasinda en sik tercih edilenlerden biri, rTMS’nin 6zellikli bir patern seklinde
uygulandigi teta burst stimiilasyondur (TBS). TBS’de rTMS’ye kiyasla daha fazla
sayida atim olmasina ragmen uygulama siiresinin kisa olmasi sayesinde zaman ve
hasta uyumu agisindan avantajlidir. TBS kesintisiz veya aralikli bicimde uygulanabilir.
Saglikli bireylerde M1 bdlgesine kesintisiz teta burst yontemiyle uygulama
yapildiginda inhibitor, aralikli teta burst yontemiyle uygulama yapildiginda ise
eksitator etki ortaya ¢ikt1 gézlenmistir (83,84).

Repetetif TMS protokoliinde belirli bir frekansta tekrar eden manyetik uyarilar,
kortikospinal uyarilabilirlikte kisa ve uzun vadeli degisiklikler olusturarak plastisite
mekanizmalarini etkilemektedir. Bu etkilerin in vitro ortamda gdzlemlenen, uzun
siireli potansiasyon (LTP) ve uzun siireli depresyon (LTD) benzeri mekanizmalara
benzedigi bildirilmistir. TMS nin ndral aktiviteyi degistirebilmesi, insanlarda plastisite
mekanizmalarinin incelenmesi, davranista beyin bdlgelerinin islevlerinin aragtirilmasi

ve klinik tedavi uygulamalarina kadar bir¢ok olanak saglamaktadir (85,86).

LTP (uzun siireli potansiasyon ve LTD (uzun siireli depresyon) terimleri, uyari
sonrast sinaptik giicte meydana gelen uzun siireli degisiklikleri tanimlar (6). LTP,
yiiksek frekansli uyarinin ardindan, sinaptik iletim giictinde kalict ve uzun siireli artis

meydana gelmesiyle agiklanan bir sinaptik plastisite bi¢imidir. Bu mekanizma
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O0grenme ve hafiza siireclerinin norofizyolojik temeli olarak kabul edilir. LTP’nin
olusumda glutamat reseptorlerinin aktivasyonu, postsinaptik hiicre i¢i kalsiyum artisi
ve nitrik oksit gibi interseliiler haberci molekiillerin iiretiminin artmasi
mekanizmalariin rol oynadig1 diisiiniilmektedir (87,88). LTD ise uyarinin ardindan
sinaptik giiciin azalmasini ifade eder. Presinaptik ve postsinaptik hiicreler arasindaki
aktivitenin zamanlamas1 sinaptik plastisitenin yOniinii belirlemede Onemlidir.
Presinaptik noron postsinaptik ndrondan 6nce uyarilirsa LTP, uyarilma tam tersi sirayla
olursa LTD meydana gelir. LTD olusum mekanizmasinda da NMDA reseptor
aktivasyonu sonucu hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmasinin etkili oldugu one
siiriilmiistiir. In vitro kosullarda LTD genellikle diisiik frekansta ve uzun siireli
uyarilarla elde edilirken, LTP kisa siireli ve yiiksek frekansli uyar1 dizileriyle

olugmaktadir (6).

Transkraniyal manyetik stimiilasyon uygulanmadan 6nce, stimiilasyonun skalp
tizerinde hangi bolgeye yapilacagi belirlenmelidir. Koilin  dogru sekilde
konumlandirilmasi ve hedef kortikal alanin dogru seg¢ilmesi tedavi etkinligi agisindan
onemlidir. TMS ile MEP o6l¢iimleri yapilarak kaslara ait kortikal temsil alanlari
belirlenebilir ve boylece kortikal haritalama yapilabilir. Bu amagla genellikle el kaslar1
tercih edilmektedir (89). MEP temelli haritalama disinda kullanilan bir diger yontem
ise, hedef bolgenin Uluslararast 10/20 Elektroensefalografi sistemi referans alinarak

belirlenmesidir (90).

Son yillarda, transkraniyal manyetik stimiilasyonun daha hassas ve glivenilir
bicimde uygulanmasini saglamak amaciyla navigasyon destekli beyin stimiilasyon
sistemleri (NBS) gelistirilmistir. NBS cihazlari, kisinin basina takilan bir bant
tizerindeki ve TMS koili lizerindeki takip sensorlerini algilayan kamera sisteminden
olusur. Kisiye ait MRG verilerinden yararlanilarak beyin yapisinin 3 boyutlu modeli
olusturulur. Koilin konumu bu model iizerinde anlik olarak izlenebilir. Bu teknoloji
yalnizca TMS 6l¢timlerinin dogrulugunu artirmakla kalmayip ayni1 zamanda premotor
korteks, serebellum, duyu alanlar1 ve bilissel bolgeler gibi farkli beyin alanlarinin da

giivenilir sekilde uyarilmasina olanak tanir (6).
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2.5.4. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonun Klinik Kullanim Alanlar:

Transkraniyal manyetik stimiilasyon, insan beynindeki intrakortikal devreleri
degerlendirme ve kortikal aktiviteyi modiile etme kapasitesine sahip non-invaziv bir
yontemdir. Bu 6zelligi sayesinde frontal lobun ndrofizyolojisi ve islevsel anatomisinin
arastirilmasinda kullanilmaktadir (91). TMS teknikleri; amiyotrofik lateral skleroz
(ALS), multiple skleroz, Alzheimer hastaligi, epilepsi ve inme gibi bir¢ok hastalikta,
merkezi sinir sistemi patofizyolojisini incelemek amaciyla kullanilabilmektedir.
Ayrica TMS’nin elektroensefalografi (EEG) ile birlikte kullanilmasi, nérolojik
hastaliklarda kortikal uyarilabilirlik ve baglantisalligin degerlendirilmesine olanak

taniyan yenilik¢i bir yaklasimdir (74).

Teorik olarak TMS ile tiim ylizeyel kortikal alanlar uyarilabilse de karakteristik
ve dogrudan dlgiilebilir yanitlar saglamasi nedeniyle en sik hedeflenen bdlge primer
motor kortekstir. Bunun yani sira TMS uygulamalarinda hedeflenen diger bolgeler
arasinda; gorsel korteks, dil ile iliskili kortikal alanlar, sensorimotor korteks,

dorsolateral prefrontal korteks ve asosiasyon alanlar1 yer almaktadir (80).

Son yillarda, antidepresan tedavilere yanit vermeyen major depresif bozuklukta
prefrontal kortekse TMS uygulamasi ve tedaviye direngli obsesif kompulsif
bozuklukta rTMS uygulamast FDA onay1 almistir (92,93). rTMS’nin inme sonrasi
rehabilitasyon ve ndropatik agri disinda noérolojik hastaliklarda kullanimi klinik
pratikte heniiz yayginlasmamistir (94). Bununla birlikte TMS, cerrahi 6ncesi motor ve
dil ile iligkili kortikal alanlarin haritalanmasinda ve migren tedavisinde de onay
almistir. Epilepsi, otizm spektrum bozuklugu, ndrodejeneratif hastaliklar, hareket
bozukluklari, tinnitus ve kronik agri gibi durumlarda TMS’nin etkinligini

degerlendirmeye yonelik klinik arastirmalar devam etmektedir (95).

2.5.5. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonda Giivenlik ve Yan Etkiler

TMS’nin giivenligi ve olasi risk diizeyi, cihazin donanim ve yazilim 6zellikleri,
uygulama protokolii, doz se¢imi, uygulanan birey ve uygulama ortami gibi faktorlere

baglidir. TMS uygulayan kisi hem cihaz hem de planlanan protokol konusunda iyi
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egitim almis olmalidir. Noronavigasyon, koil sabitleyiciler, doz hesaplama
algoritmalari, EEG, EMG ve MRG gibi yardimci teknolojiler de tedavi siirecindeki
risk diizeyini etkileyebilir (96). Norogoriintiileme alanindaki gelismeler, TMS’nin
terapdtik uygulamalarinda hedef bolgelerin daha hassas sekilde belirlenmesine olanak
tanimakta ve yan etki riskini azaltmaktadir. Ozellikle epilepsi tamili hastalar, invaziv
olmayan beyin haritalama yontemlerinden belirgin fayda gormektedir. Bunun yaninda
“manyetik nobet tedavisi” (magnetic seizure theraphy) de yeni bir tedavi segenegi

olarak degerlendirilmektedir (97).

MRG cihazlariin ana miknatislart genellikle 1.5 ile 3 Tesla araliginda statik
manyetik alan iiretir. Bu denli giiclii alanlar, metal cisimler {izerinde 6ngdriilemeyen
cekim kuvvetleri olusturabilir (98). TMS uygulamasinda iiretilen manyetik alan
yaklasik 2 Tesla seviyesine ulasabilir. Bu etki yaklasik 100 mikrosaniye siirer ve
yalnizca fokal bir alanda etkilidir (99). TMS atimlari, ferromanyetik materyaller
tizerinde ¢ekici, ferromanyetik olmayan iletken materyaller lizerinde ise itici kuvvetler
olusturan gecici bir manyetik alan yaratir. Manyetik bilesen iceren koklear implantlar
veya benzeri implantlar, TMS atimina maruz kaldiginda yer degistirebilir ya da
manyetik Ozelliklerini kaybedebilir. Bu nedenle, manyetik alanla etkilesime
girebilecek isitme cihazlari, bas bolgesinde bulunan piercing, taki ve gozlik gibi

nesneler uygulama 6ncesinde miimkiinse ¢ikarilmalidir (96).

TMS uygulamasi sonrasinda en sik bildirilen yan etki miyofasyal kokenli
agrilardir. Ozellikle bas ve boyun bolgesinde rahatsizlik veya agr1 hissi seklinde
tanimlanmaktadir. Genellikle hafif siddette seyreden bu agrilar, zamanla kendiliginden
azalabilir ya da gerekirse basit analjeziklerle semptomatik tedavi saglanabilir. Daha
seyrek olarak ise kulak ¢inlamasi (tinnitus), bas donmesi, ani ruh hali degisiklikleri ve

ndrokardiyojenik senkop gibi yan etkiler de rapor edilmistir (96).

Ciddi yan etkiler, uygun hasta secimi ve uygun protokol belirlenmesi
durumunda oldukga nadir goriilmektedir (100). rTMS ile tetiklenen ndbetler en ciddi
akut yan etkilerden biridir. Bu nébetler uygulama sirasinda, hemen sonrasinda veya
rTMS’nin kortikal uyarilabilirlikte yarattigi uzun siireli degisiklikler sonucu ge¢

donemde ortaya cikabilir. Tedavi 6ncesinde ndbet riskini artirabilecek bazi durumlar
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dikkatle degerlendirilmelidir. Bunlar arasinda gegirilmis nobet oykiisii, ailede epilepsi
Oykiisii, inme, travmatik beyin hasar1 veya norodejeneratif hastaliklara bagli beyin
lezyonlari, noropsikiyatrik hastaliklar, uyku bozukluklari, elektrolit imbalansi
(6zellikle hiponatremi), ndbet esigini diisiiren ilaglar ve alkol kullanimi sayilabilir
(101). TMS parametrelerinin uygun sekilde ayarlanmasi ve odaklanma kabiliyeti
yiiksek koillerin kullanilmasi ndbet riskini belirgin sekilde azaltir. Bu durum uygulama
acisindan giliven verici olsa da igslem sirasinda olasi bir nobet gelisimine hazirlikli

olunmalidir (96).

rTMS sirasinda ortaya ¢ikan ses, isitme giivenligi agisindan belirlenen 80 dB
sinirin1 asabilir. Isitme sistemine etkisi uyari siddeti, frekans, kullanilan koil tipi,
uygulama yapilan bolgenin kulaga mesafesi ve tinnitus gibi 6nceden var olan isitsel
semptomlara bagl olarak degisebilir. Isitsel semptomlarda artig riski diisiik olmakla
birlikte rTMS uygulamasindan Once hiperakuzi Oykiisii bulunan veya tinnitus
nedeniyle tedavi goéren hastalarda bu risk géz onlinde bulundurulmalidir. Giincel
kilavuzlarda TMS uygulamasi sirasinda hem uygulayict hem de katilimer i¢in kulak
tikac1 gibi koruyucularin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica, TMS seanslari sirasinda
uygulayicinin manyetik koile 40 cm’den daha yakin mesafede kalma siiresi miimkiin

oldugunca kisa tutulmalidir (96).

Giincel kilavuzlar, uygun igitme korumasi saglandiginda tekli ve ¢iftli uyarim
TMS protokollerinin iki yas ve iizeri ¢ocuklarda giivenli oldugunu belirtmektedir.
Sagliklt ¢ocuklarin da dahil edildigi ¢esitli ¢aligmalarda, tekli/¢iftli TMS ve rTMS
uygulamalarinin sorunsuz gerceklestirilmis olmasi, bu tekniklerin giivenligi agisindan
olumlu bir gosterge olarak degerlendirilmektedir. Mevcut veriler, gebelikte rTMS
uygulamasinin hem anne hem de fetiis acisindan minimal risk tasidigini
diisiindiirmektedir. Ancak bu giivenlik degerlendirmesinin, biiyiik 6l¢lide 8-sekilli koil
kullanilarak elde edilen verilere dayandigi, H-koil kullanimi ve diger néromodiilasyon
tekniklerinin  gebelikteki kullanimiyla ilgili  verilerin ise sinirli  oldugu

vurgulanmaktadir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu aragtirma prospektif, plasebo kontrollii gézlemsel ¢alisma olarak planlandi.
Ug aydan uzun siiredir medikal tedaviye direncli kronik bel agrisi sikayeti ile Gaziler
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran ve
degerlendirmede lomber spinal stenoz saptanan hastalar, cinsiyet farki gézetilmeden
aragtirmaya dahil edildi. Hastalar aktif-yliksek frekans rTMS grubu, aktif-diisiik
frekans rTMS grubu ve plasebo-sham rTMS grubu olarak 3 gruba ayrildi. RTMS
uygulamalarina ek olarak tiim katilimcilara lomber bolgeye yonelik toplam 15 seans
eklem hareket aciklig1, germe, progresif direngli egzersiz, hotpack ve TENS tedavileri
uygulandi.

Orneklem biiyiikliigiine yonelik power analiz hesaplamasi neticesinde, 2021
yilinda Bursali ve ark. tarafindan basarisiz bel cerrahisi olgularinda rTMS’nin
etkinliginin arastirildig1 ¢alisma referans alinmak kaydiyla; calismanin giicti %80, tip
I hata 0.05 kabul edildiginde, belirtilen klinik parametrelerin korelasyon analizi
neticesinde klinik anlamli degerin saglanacagi minimal 6rneklem biiytikliigii, calisma
stirecinde %20’lik hasta kaybi diisiliniilerek cinsiyet farki gézetmeksizin her grupta 10

hasta olmak Uzere toplam 30 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmustir (102).
3.2. ETIK KURUL ONAYI

Calismaya baslanmadan once tez konusu onayt alinmistir (Ek-1). Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan
16/08/2023 tarihinde E2-23-4708 karar numarasi (Ek-2) ile ¢calismaya baslanmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalar bilgilendirilip uygulamaya baslanmadan 6nce
hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alind1 (Ek-3). Calismamiz Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiritiildii.
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3.3. HASTALARIN SECIMI

Kasim 2023 ile Nisan 2025 tarihleri arasinda Ankara Gaziler Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran kronik bel agrisi olan
hastalar degerlendirildi. Klinik olarak fleksiyonla azalan ve ekstansiyonla artan kronik
bel agris1 olan hastalarin lomber MRG goriintiileri incelendi. Spinal kanalin en dar
oldugu seviyeden yapilan dlgiimlerde, spinal kanal 6n-arka ¢apt <10 mm ve spinal
kanal serbest alan1 <100 mm? (42) olan olgular santral spinal stenoz olarak
degerlendirildi. 31 hasta arastirmaya dahil edilerek 6n degerlendirmeye alindi. Bir

hasta kendi istegiyle ¢calismadan ayrildi ve 30 hasta ile calisma tamamlandi.

3.4. DAHIL EDILME KRiTERLERI

e 30-60 yas aralig1

e Kironik bel agris1 (>3 ay) olan hastalar

e Lomber santral spinal stenoz tanisi olan hastalar
e Uzun sireli medikal tedaviye direncli hastalar

e Kooperasyon kisithilig1 olmamasi

e (alismaya katilmaya istekli olan hastalar

3.5. DISLAMA KRITERLERI

e Epilepsi dykusi

e Kalp pili bulunmasi

¢ Beyinde ve skalpta metal implant bulunmasi

e Uygulanacak bolgede cilt lezyonu bulunmasi

e Genel durumunu bozacak stabil olmayan hastalik durumu (KOAH, kalp
yetmezligi, aktif malignite, ciddi enfeksiyon tablosu)

o Gebelik durumu

e Bel cerrahisi 0ykdsu

e Hastanin ¢caligmaya katilmay1 kabul etmemesi
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Sekil 3.1. Arastirma akis semast

3.6. TEDAVI ONCESi DEGERLENDIRME

Tedavi Oncesinde ¢alismaya katilan hastalarin demografik verileri (yas,

cinsiyet, egitim diizeyi, meslek), boy ve kilo dl¢timleri, beden kitle indeksi, mevcut

komorbiditeler, kullanilan ilaclar, bel agris1 siiresi, son bir yil igerisinde bel agrisi

sebebiyle uygulanan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler sorgulanarak hasta

takip formuna kaydedildi (Ek-4).
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Kronik bel agrist olan hastalar klinik ve goriintiileme bulgular ile lomber
spinal stenoz varlig1 agisindan degerlendirildi. Bel agris1 diizeyi VAS (viziiel analog
skala), fonksiyonellik Oswestry bel agrisi engellilik skoru ve Quebec bel agrisi
engellilik 6lcegi ile degerlendirildi. EMG ile agr esigi dl¢limii, yiizeyel elektrotlar el
bileginde median sinir trasesine yerlestirildikten sonra kademeli sekilde artan uyari
verilerek yapildi. Bel agrisinin duygu durumu ve uyku kalitesi lizerine etkisini
degerlendirmek i¢in Beck depresyon 06lgegi ve Pittsburgh uyku kalite indeksi
kullanildi.

Hastalar tedavi baglangici (0.hafta), tedavi bitimi (3.hafta), tedavi bitimi

sonrasi 1.ay ve 3.ay olmak iizere 4 kez degerlendirildi.

3.7. TEDAVI PROTOKOLU

Hastalar gruplara sirayla dahil edilerek 3 gruba ayrildi. Konvansiyonel fizik
tedavi programi kapsaminda tiim katilimcilara rTMS uygulamalariyla es zamanh
baslayacak sekilde ve giinde 1 seans olmak iizere lomber bolgeye yonelik toplam 15
seans, eklem hareket acikligi (15 dk), germe (15 dk), progresif direngli egzersiz (15
dk), hotpack (15 dk) ve TENS (15 dk- asimetrik bifazik, 80 Hz frekans ve 300 us faz

stiresi ile) tedavileri uygulandi.

Birinci gruptaki hastalar 15 seans konvansiyonel fizik tedavi programina ek
olarak 10 seans yiiksek frekansli rTMS, ikinci gruptaki hastalar 15 seans
konvansiyonel fizik tedavi programina ek olarak 10 seans diisiik frekansli rTMS ve
liclincii gruptaki hastalar ise 15 seans konvansiyonel fizik tedavi programina ek olarak

10 seans sham rTMS tedavisi aldu.

Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyon protokoliinde yapilan TMS
uygulamalari, merkezimizde yer alan TMS laboratuvarinda gerceklestirildi.
Uygulamalarda Magstim Rapid2 Magnetic Stimulator (Magstim, Whitland, Dyfed,
UK) cihazi kullanildi. Aktif rTMS uygulamalarinda bu cihaza baghi 70 mm ¢apinda,
8-sekilli (kelebek) koil tercih edildi. Sham (plasebo) grubundaki katilimcilara ise aktif

koil ile benzer ses ¢ikaran ancak kortikal uyarim olusturmayacak sekilde tasarlanmis
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sham 8-sekilli (kelebek) koil ile uygulama yapildi. Katilimeilarin aktif veya sham
rTMS uygulamasini ayirt edemedigi bu uygulama yontemi ile tek-kor ¢aligma diizeni

saglandi.

Sekil 3.2. Ankara Gaziler FTR EAH TMS Laboratuvari

Uygulamanin tekrarlanabilir olmasi ve optimal hedef bolgeyi belirlemek
amactyla, TMS laboratuvarimizda bulunan Brainsight TMS Navigasyon sistemi
(Rogue Research, Montreal, Canada) kullanildi. Noronavigasyon i¢in her hastaya 1
milimetrelik kesitler halinde beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ¢ekilerek
hedef planlamasi yapildi. Navigasyon sistemi yardimiyla hastalarin dominant hemisfer

motor korteks (M1) alani belirlenerek uygulamalar gerceklestirildi.

Hastalara doktor gozetimi altinda gilinde 1, haftada 5 seans olmak iizere 2
haftada toplam 10 seans rTMS uygulamas: yapildi. Birinci gruba (aktif-yiiksek
frekansli rTMS uygulama grubu); M1-primer motor korteks alan1 hedef alinarak 20
Hz frekansla 1200 atim aktif rTMS uygulandi. Ikinci gruba (aktif-diisiik frekansl
rTMS uygulama grubu); M1-primer motor korteks alani hedef alinarak 1 Hz frekansla
1200 atim aktif rTMS uygulandi. Ugiincii gruba (sham-plasebo rTMS uygulama
grubu) ise M1 motor korteks alanina sham rTMS uygulamasi yapildi.
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Uygulanan yiiksek frekans rTMS uygulamasinin siddeti dominant hemisfer M1
alanina uyar1 verilerek abdiiktor pollisis kasinda elde edilen istirahat motor esik
degerinin %951 olacak sekilde ayarlandi. Diisiik frekans rTMS uygulamasinin siddeti
ise abdiiktor pollisis kasinda elde edilen istirahat motor esik degerinin %100l olacak
sekilde ayarlandi. Dinlenim halindeki kasta ardi sira verilen 10 uyarinin en az yarisinda
>50 pV dsti MEP amplitiidii elde edilen stimiilasyon siddeti, istirahat motor esik
degeri olarak kabul edildi.

Yiiksek frekans rTMS grubunda her seansta, 28’er saniye araliklarla 2 saniye
boyunca 20 Hz frekansinda atim uygulanarak 15 dakika i¢inde toplam 1200 uyar1
verildi. Diisiik frekans rTMS grubunda her seansta 1’er saniye araliklarla 2 saniye
boyunca 1 Hz atim uygulanarak 30 dakika i¢inde toplam 1200 uyar1 verildi. Sham
rTMS grubunda ise sham baslig1 kullanilarak her seansta, 28’er saniye araliklarla 2

saniye boyunca 20 Hz atim uygulanarak 15 dakika i¢inde toplam 1200 uyar1 verildi.

Hastalarin degerlendirmeleri tedavi Oncesinde, tedavi programi bitiminde

(3.hafta), tedavi bitiminden 1 ay ve 3 ay sonra olmak lizere 4 kez ger¢eklestirildi.
3.8. DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Arastirmamizdaki birincil sonug Olgiitii; Viziiel Analog Skalasidir (VAS).
Ikincil sonug degiskenleri ise; EMG ile agr1 esigi olgiimii, Oswestry Bel Agrisi
Engellilik Skoru, Quebec Bel Agris1 Engellilik Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi
ve Beck Depresyon Olgegidir.

3.8.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

VAS, akut ve kronik agrida gegerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis subjektif bir
Olclim yontemidir. Bu yontemde hastadan, ‘agri1 yok’ ile ‘en siddetli agr1’ u¢ noktalar
arasinda 10 cm uzunlugunda diiz bir ¢izgi {lizerinde agrisinin siddetini en uygun
gordiigli noktay1 isaretlemesi istenir. Elde edilen deger, hastanin deneyimledigi agrinin

nicel olarak ifade edilmesini saglar (103).
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3.8.2. EMG ile Agn Esigi Olciimii

2017 yilinda Vuilleumier ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, elektriksel
stimiilasyon yontemi kullanilarak agri1 esigi degerlendirilmistir. Bu yontemde ylizeyel
elektrotlar, el bileginde median sinirin innervasyon alanina yerlestirilerek akim siddeti
kademeli olarak artirilmustir. Oznel agr1 algilama esigi, tek bir uyari igin agrili olarak
tanimlanan en diisiik akim siddeti olarak belirlenmis, islem {i¢ kez tekrarlanarak
ortalama deger alimmustir (104). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde yiizeyel
elektrotlar median sinirin el bilegi diizeyindeki innervasyon alanina yerlestirilmis ve
her uyar1 0.2 ms'lik tek kare-dalga atimdan olusacak sekilde uyar1 verilmistir. Akim
siddeti 0 mA’dan baglatilarak, hastanin uyariy1 agrili olarak tanimladig1 degere kadar
0.3 mA siddetinde kademeli olarak artirilmistir. Oznel agr1 algilama esigi, tek bir uyari
icin agril olarak ifade edilen minimum akim siddeti olarak tanimlanmais; islem {i¢ kez
tekrar edilerek ii¢ degerin ortalamasi kaydedilmistir. Bu 6l¢lim sirasinda hastanemizde

yer alan MEDELEC marka VIASY S model 2 kanalli EMG cihazi kullanilmistir.

Sekil 3.3. EMG ile Agr1 Esigi Olciimii

3.8.3. Oswestry Bel Agris1 Engellilik Skoru

Bel agrisinin giinliik yasam aktiviteleri lizerindeki etkisini belirlemek i¢in
kullanilan, Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi gosterilmis 10 soruluk bir ankettir. Agr1
yogunlugu, kisisel bakim (yikanma, giyinme vb.), yiik kaldirma, yiirlime, oturma,
ayakta durma, uyku, cinsel hayat, sosyal yasam, seyahat ile ilgili konularda agriya
bagli ne kadar kisitlanma meydana geldigi 0 (agr hi¢ etkilemez) ve 5 (agr1 tamamen

kisitlar) arasinda puanlanir. Toplam puan, isaretli soru sayisinin 5 ile ¢arpimina
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boliinerek yiizde cinsinden Oswestry engellilik indeksi (ODI) hesaplanir. ODI
skorunun artmasi, bel agrisina bagli fonksiyonel yetersizlik diizeyinin arttigin1 gosterir

(105,106).
3.8.4. Quebec Bel Agrisi Engellilik Olcegi

Bel agrisinin giinliik yasam aktivitelerini ne kadar kisitladigiyla ilgili Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis 20 soruluk (0-100 puan) bir ankettir. Yataktan
kalkmak, ayakta durmak, sandalyede oturmak, yiiriimek, kogmak, yatak toplamak,
temizlik yapmak, ¢orap giymek, poset-valiz tagimak gibi giinliik yasam aktivitelerini
yaparken zorlanmayla ilgili 20 soru, 0 (hi¢ zorlanmadim) ile 5 (yapamadim) arasinda
puanlanir. Puanlar toplanarak 0-100 arasinda bir toplam puan elde edilir. Yiiksek

puanlar, hastalarin giinlik yasam aktivitelerinde kisithlik yasadigin1 gosterir

(107,108).
3.8.5. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

1989 yilinda i1yi ve kot uykunun tanimlanmasi i¢in gelistirilmis uyku
kalitesinin niceliksel olarak olciildiigii bir 6lcektir (109). 1996 yilinda Agargiin ve
arkadaslan tarafindan Tiirkge gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi sonucunda klinik
uygulamalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (110). Toplamda 24 soru bulunur. 24
sorunun 19 tanesi hastanin kendisi tarafindan, 5 tanesi es veya oda arkadasi tarafindan
cevaplanir. Son bir aydaki gece yatma zamani, uykuya dalarken gecen siire (dk), sabah
kalkma zamani, gece uyunan saat, yasanilan uyku problemleri, uyku kalitesi, uyku
ilac1 kullanim ihtiyaci, giin i¢inde uyanik kalmada zorlanma, uyku sorununun giin
icinde isleri yaparken isteklilikte probleme sebep olmasi, oda veya yatak partneri
varlig1 ve son bir ayda onunla yasanan sorun siklig1 ile ilgili 11 soru cevaplanir. 7 farkli
bilesen (6znel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
bozuklugu, uyku ilac1 kullanimi, giindiiz islev bozuklugu) icin ayr1 hesaplamalar
yapilarak uyku kalite indeksi hesaplanir. Toplam puan arttikca uyku kalitesi
azalmaktadir (111,112).
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3.8.6. Beck Depresyon Olcegi

Son 1 hafta i¢indeki duygu durumunu degerlendirmeye yonelik uygulanan
Tirkge gegerlilik ve glivenilirligi kanitlanmis 21 soruluk bir 6lgektir. Duygu durum,
gelecege yonelik karamsarlik, basarisizlik hissi, bir seylerden zevk alamama hissi,
saglik konusunda endise, 6zsaygi, intihar diigiincesi, aglama istegi, ilgisizlik, sinirlilik,
kararsizlik, uyumaya 1ilgili sorun, yorgunluk, istahta artma veya azalma, kilo kaybu,
sucluluk hissi, cinsel isteksizlik konular1 ile ilgili O (en iyi) ile 3 (en kotii) arasi
puanlama yapilarak 0-63 arasinda bir toplam puan elde edilir. Puan yiikseldik¢e

depresif belirtilerin yogunlugunun arttig1 kabul edilmektedir (113).
3.9. VERILERIN ANALIZI

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS

22.0 paket programut ile yapilmistir.

Calismada kullanilan parametrelerinin normal dagilima uyup uymadig
Shapiro-Wilk testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmis olup Shapiro-Wilk
testi neticesinde p<0.05 bulunarak verilerin normal dagilima uymadig1 saptanmistir.
Histogram grafikleri, ¢arpiklik ve basiklik degerleri de dikkate alindiginda normal

dagilim varsayimi saglanmamustir.

Verilerin normal dagilima uymamasi nedeni ile veriler median (Q1-Q3)
seklinde ifade edilmistir. Q1 ve Q3 sirastyla verilerin %25 ve %75’lik dilimlerini
gosteren ¢eyrek degerlerdir. Bu degerler, median degerin etrafindaki dagilinmi

yansitarak verilerin yayilimi ve degiskenligi hakkinda bilgi vermektedir.

Verilerin ~ degerlendirilmesinde  parametrik  test varsayimlar yerine
getirilmediginden ii¢ ve {izeri bagimsiz grubun ortancalar1 arasindaki farkin
belirlenmesinde Kruskal Wallis H testi, tekrarli li¢ ve {lizeri 6lgiim arasindaki farkin
belirlenmesi i¢in Friedman testi kullanildi. Friedman testinde iyilesmenin hangi
donemden kaynaklandigin1 belirlemek amaciyla posthoc analiz (Holm-Bonferroni

diizeltmeli Wilcoxon testi) yapildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda Ki-kare testi
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veya Fisher’s exact testi, siirekli degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesi i¢in
Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Korelasyon analizinde degiskenler
arasindaki iligskinin diizeyi, korelasyon katsayisinin 0-0.29 arasinda olmasi durumunda
zayif; 0.30-0.64 arasinda olmast durumunda orta; 0.65-0.84 arasinda olmasi
durumunda giiglii; 0.85-1 arasinda olmast durumunda da c¢ok giiglii seklinde
yorumlanmistir (114). Yapilan veri analizinde p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda kronik bel agrisi olan lomber spinal stenoz tanili toplam
164 hasta degerlendirildi. Degerlendirmeye alinan hastalardan 133°i dahil edilme
kriterlerini karsilamamasi1 nedeniyle ¢alismaya alinmadi. Calismaya dahil edilen 31
hastadan birinin kendi istegiyle ¢alismadan ayrilmasi nedeniyle 30 hasta ile ¢alisma
tamamlandi. Hastalar sirastyla yiiksek frekans rTMS grubu (n=10), diisiik frekans
rTMS grubu (n=10) ve sham rTMS (n=10) grubuna dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri incelendiginde; yas
median degeri yiiksek frekans rTMS grubunda 53.5 (Q1-Q3: 43.75-57.50), diisiik
frekans rTMS grubunda 53.5 (45.50-57.25) ve sham rTMS grubunda 51.5 (40.00-
59.00) olarak saptandi. Beden kitle indeksinin median degeri yiiksek frekans rTMS
grubunda 26.95 (Q1-Q3: 25.05-31.35), diisiik frekans rTMS grubunda 28.30 (22.15-
31.42) ve sham rTMS grubunda 28.85 (26.67-33.45) olarak hesaplandi. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara gore yas ve beden kitle indeksi (BKI) degerlerinin dagilimi ve

karsilastirilmasi
Gruplar
YUka_:f I\f/lrsekans Diisilirl_?&gkans Sham rTMS
(n=10) (n=10) (n=10)

Median (Q1-3) Median (Q1-3) | Median (Q1-3) TOPLAM p
yas 53,50 53,50 51,50 53,00 0=0,934
(43,75-57,50) (45,50-57,25) (40,00-59,00) | (44,00-58,00)

BKi 26,95 28,30 28,85 27,90
(25,05-31,35) (22,15-31,42) (26,67-33,45) (25,25-31,35) | p=0,573

Kruskal Wallis H testi, Q1: %25 ¢eyreklik, Q3: %75 ¢eyreklik
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Yiiksek frekans rTMS ve sham rTMS grubundaki hastalarin 5’1 erkek (%50),
5’1 kadin (%50), diisiik frekans rTMS grubundaki hastalarin 6’s1 erkek (%60), 4’
kadin (%40) idi. Tedaviye alinan hastalarin (n=30) 7’si ev hanimi1 (%23.3), 11’1 masa
basi calisan1 (%36.7) idi (Tablo 4.2). Hastalarda gruplar arasinda cinsiyet, yas, BKI,
egitim durumu, meslek ve ek hastaliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Bu sonug, gruplarin demografik 6zellikler

acisindan homojen oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.2. Gruplara gore sosyodemografik ozelliklerin dagilimi1 ve karsilagtirilmasi

Gruplar
Yuksek Diisiik Sham rTMS
frekans frekans (n=10)
rTMS rTMS
(n=10) (n=10) TOPLAM
n % n % n % n % p
Cinsiyet
Erkek 5 50,0 6 60,0 5 50,0 | 16 53,3 | p=0,587
Kadin 5 50,0 4 40,0 5 50,0 | 14 46,7
Egitim durumu
Okuryazar degil 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 3,3
[lkokul mezunu 2 20,0 2 20,0 2 200 | 6 20,0
Ortaokul mezunu 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3 | p=0,396
Lise mezunu 3 30,0 4 40,0 3 30,0 | 10 334
Universite mezunu 4 400 | 3 30,0 5 50,0 | 12 40,0
Meslek
Ev hanim 1 10,0 3 30,0 3 30,0 7 23,3
Masabasi galisani 3 30,0 2 20,0 6 60,0 | 11 36,7
Emekli 3 30,0 2 20,0 0 0,0 5 16,7
Saglik personeli 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3 | p=0,112
Ogretmen 1 10,0 1 10,0 0 0,0 2 6,7
Serbest meslek 0 0,0 1 10,0 1 10,0 2 6,7
Isci 1 10,0 1 10,0 0 0,0 2 6,7
Ek hastahk varhg:
Yok 4 40,0 7 70,0 5 50,0 | 16 534
Hipertansiyon 1 10,0 2 20,0 3 30,0 | 6 200
Diyabetes Mellitiis 1 10,0 0 0,0 1 10,0 | 2 6,7
Hipotiroidi 1 10,0 0 0,0 1 100 | 2 6,7 0=0,078
Koroner arter hastaligi 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3 '
Karpal tiinel sendromu 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3
Fibromiyalji 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3
Huzursuz bacak sendromu 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 3,3
TOPLAM 10 100,0 | 10 1000 | 10 100,0| 30 100,0

Fisher’s exact test
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Bel agrist siiresinin median degeri yliksek frekans rTMS grubunda 66 ay (Q1-
Q3: 16.50-150.00), diisiik frekans rTMS grubunda 36 ay (15.50-135.00), sham rTMS
grubunda 96 ay (21.00-240.00) olarak bulundu. Son 1 yilda bel agrisina yonelik
semptomatik medikal tedavi kullanim1 yiiksek frekans rTMS grubunda haftada 2 (Q1-
Q3: 1.00-4.75), diisiik frekans rTMS grubunda 2.5 (2.00-3.00), sham rTMS grubunda
2 (0.75-2.25) idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplara gore bel agrist siliresi ve ilag kullanim 6zelliklerinin
karsilastirilmast
Gruplar
Ylksek frekans| Diisiik frekans| Sham rTMS
rTMS (n=10) | rTMS (n=10) (n=10)
Median (Q1- | Median (Q1- | Median (Q1-
Q3) Q3) Q3) TOPLAM p
Bel agri siiresi 66,00 36,00 96,00 60,00 ~0.594
(ay) (16,50-150,00) | (15,50-135,00) | (21,00-240,00) | (18,00-153,00) P=
Son 1 yilda
semptomatik 2,00 2,50 2,00 2,00
: , p=0,209
medikal tedavi (1,00-4,75) (2,00-3,00) (0,75-2,25) (1,75-3,00)
(adet/hafta)

Kruskal Wallis H testi, Q1: %25 ¢eyreklik, Q3: %75 ¢eyreklik

Son 1 yilda bel agris1 sebebiyle NSAII kullanimi, yiiksek frekans rTMS
grubunda 8 hastada (%80), diisiik frekans grubunda rTMS grubunda 10 hastada
(%100) ve sham rTMS grubunda 6 hastada (%60) saptandi. Son 1 yilda asetaminofen
kullanimi1 agisindan bakildiginda, yiiksek frekans rTMS grubunda 3 hastada (%30),
diisiik frekans rTMS grubunda 5 hastada (%50) ve sham rTMS grubunda 3 hastada
(%30) kullanim mevcuttu. Son 1 yilda kas gevsetici kullanimi, yiliksek frekans rTMS
ve diisiik frekans rTMS grubunda 5’er hastada (%50), sham rTMS grubunda ise 4
hastada (%40) saptandi. Son 1 yilda hi¢bir grupta opioid kullanimi goriilmedi. Agriya
yonelik stirekli ila¢ kullaniminda ise yiiksek frekans rTMS grubunda bir hastada
duloksetin (%10), bir hastada pregabalin (%10) ve bir hastada gabapentin (%10)
kullanim1 mevcuttu. Diisiik frekans grubunda stirekli ila¢ kullanimi bulunmazken,

sham grubunda bir hastada pregabalin (%10) kullanimi1 saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplara gore bel agrismma yonelik son 1 yildaki ilag kullanimlarinin

karsilastirilmasi
Gruplar
Yiiksek frekans | Disiik frekans | sham rTMS
rTMS (n=10) rTMS (n=10) (n=10) TOPLAM
n % n % n % n % p
NSAIiiQ
kullanim
Yok > 100 | 0 00 | 4 400 |6 200 |P0I2
Var 8 80,0 10 100,0 6 60,0 | 24 80,0
Asetaminofen
kullanimi
Yok 7 70,0 5 50,0 7 70,0 | 19 63,3 p=0,709
Var 3 30,0 5 50,0 3 30,0 | 11 36,7
Kas gevsetici
kullanim
Yok 5 50,0 5 50,0 6 60,0 | 16 53,3 p=1,000
Var 5 50,0 5 50,0 4 40,0 | 14 46,7
Opioid
kullanim
Yok 10 100,0 10 100,0 10 100,0 | 30 100,0 p=-
Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Surekli ilag
kullanim
Yok 7 70,0 10 100,0 9 90,0 | 26 86,7
Duloksetin 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3 p=0,442
Gabapentin 1 10,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3
Pregabalin 1 10,0 0 0,0 1 10,0 | 2 6,7
TOPLAM 10 100,0 10 100,0 10 100,0 | 30 100,0

Fisher’s exact test, NSAIl: Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaclar

Son 1 yil i¢inde fizik tedavi oykiisii yliksek frekans rTMS grubunda 6 hastada
(%60), disiik frekans rTMS grubunda 5 hastada (%50), sham rTMS grubunda 4
hastada (%40) bulunmaktaydi. Son 1 yil igerisinde yiiksek frekans rTMS ve diisiik
frekans rTMS grubunda 4 hastaya (%40), sham rTMS grubunda 1 hastaya (%10)
uygulanmis spinal enjeksiyon Oykiisii saptandi. Ek tedavi yontemleri agisindan
degerlendirildiginde, sham rTMS grubunda bir hastanin akupunktur, bir hastanin ise
hacamat uygulamas1 yaptirdigi, yiiksek ve diisiik frekans rTMS gruplarinda ise ek
tedavi Oykiisii bulunmadig: belirlendi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Gruplara gore bel agrisina yonelik son 1 yilda uygulanan tedavilerin

karsilastirilmasi
Gruplar
Yiiksek frekans| Diisiik frekans | Sham rTMS
rTMS (n=10) | rTMS (n=10) (n=10) TOPLAM
n % n % n % n % p

Fizik tedavi
dykusu

Yok 4 400 | 5 500| 6 600 | 15 500 | P708Y

Var 6 60,0 5 50,0 4 40,0 15 50,0
Spinal enjeksiyon
oykusu

Yok 6 60,0 6 60,0 9 90,0 21 70,0 p=0,297

Var 4 40,0 4 40,0 1 10,0 9 30,0
Ek tedavi

Yok 10 100,0 10 100,0 8 80,0 28 93,4 5=0,310

Akupunktur 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 3,3 ’

Hacamat 0 0,0 0 0,0 1 10,0 1 3,3
TOPLAM 10 100,0 10 100,0 | 10 100,0 | 30 100,0

Fisher’s exact test

Bel agris1 siiresi, semptomatik ve siirekli ilag kullanimi, fizik tedavi oykiisii,
spinal enjeksiyon Oykiisii ve ek tedaviler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5). Elde edilen veriler,
calismaya dahil edilen hastalarin semptom siireleri, daha dnce uygulanan tedavi
yontemleri ve ila¢g kullanimlari agisindan birbirine benzer ozellikler tagidigini

gostermektedir.

Spinal kanal 6l¢timleri incelendiginde; spinal kanal on-arka ¢apinin median
degeri yiiksek frekans rTMS grubunda 7.55 mm (Q1-Q3: 5.37-8.70), diisiik frekans
rTMS grubunda 6.30 mm (5.32-7.60) ve sham rTMS grubunda 7.45 mm (6.12-8.65)
olarak saptandi. Spinal kanal serbest alan dl¢limiiniin median degeri yiiksek frekans
rTMS grubunda 70.5 mm? (Q1-Q3: 65.25-82.50), diisiik frekans rTMS grubunda 56.0
mm? (42.50-70.00) ve sham rTMS grubunda 70.0 mm? (46.0-92.50) idi. Gruplar
arasinda spinal kanal on-arka ¢api ve serbest alan dl¢limleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.6). Bu sonug, gruplarin

baslangigtaki radyolojik 6zellikler bakimindan benzer oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.6. Gruplara gore spinal kanal 6l¢timlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar
Yiksek frekans| Diisiik frekans | Sham rTMS
rTMS (n=10) | rTMS (n=10) (n=10)
Median (Q1- | Median (Q1- | Median (Q1-
Q3) Q3) Q3) TOPLAM P
g’ﬁi”al'(ka”a' 7,55 6,30 7,45 7,15 0415
-arka capi =0,
mm) sap (537-870) | (532-7.60) | (6,12-8,65) | (5.72-812) |
?gg‘:s't‘;ﬁgs' 70,50 56,00 70,00 67,50 015
(mm?) (65,25-82,50) | (42,50-70,00) | (46,00-92,50) | (47,75-80,00) | © '

Kruskal Wallis H testi, Q1: %25 ¢eyreklik, Q3: %75 ceyreklik

Tiim katilimeilarin (n=30) tedavi 6ncesi VAS skoru ile spinal kanal 6n-arka
cap1 ve serbest alan Ol¢limii arasindaki iligki Sperman korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi (sirastyla r=-0.177, r=-0.096; p>0.05), (Tablo 4.7). Elde edilen veri,
hastalarin baslangictaki agr siddeti ile radyolojik daralma derecesi arasinda dogrudan

bir iligki bulunmadigin1 gostermektedir.

Tiim katilimcilarin (n=30) tedavi 6ncesi Oswestry bel agrist engellilik skoru ile
spinal kanal 6n-arka ¢ap1 ve serbest alan 6l¢limii arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=-0.16, r=-0.018; p>0.05), (Tablo 4.7). Elde edilen
veriler, hastalarin baslangictaki fonksiyonellik diizeyi ile radyolojik daralma derecesi

arasinda dogrudan bir iliski olmadigini gostermektedir.

Tim katilimcilarin (n=30) tedavi oncesi Quebec bel agris1 engellilik 6lgcegi
degeri ile spinal kanal 6n-arka ¢ap1 ve serbest alan 6l¢limii arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde; degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmadi (sirastyla r=-0.100, r=0; p>0.05), (Tablo 4.7). Bu
bulgular, hastalarin baslangigtaki fonksiyonellik diizeyini gosteren Quebec skoru ile
radyolojik daralma derecesi arasinda dogrudan bir iligki olmadigin1 ortaya

koymaktadir.
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Tiim katilimcilarin (n=30) tedavi oncesi Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ile
spinal kanal 6n-arka ¢ap1 ve serbest alan 6l¢limii arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (sirastyla r=-0.145, r=0.069; p>0.05), (Tablo 4.7). Bu bulgular,
uyku kalitesi ile radyolojik daralma derecesi arasinda dogrudan bir iligski olmadigin

gostermektedir.

Tim katilimcilarin (n=30) tedavi 6ncesi Beck depresyon 6lgegi ile spinal kanal
on-arka ¢ap1 ve serbest alan 6l¢iimii arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi (sirastyla r=0.027, =0.108; p>0.05), (Tablo 4.7). Bu bulgular, depresyon
diizeyi ile radyolojik daralma derecesi arasinda dogrudan bir iliski olmadigim

gostermektedir.

Tablo 4.7. Tedavi oncesi sonug Olgiitlerinin spinal kanal 6l¢iimleri ile korelasyonu

Spinal kanal 6n arka cap1 | Spinal kanal serbest alan
r p r P
VAS -0.177 p>0.05 -0.096 p>0.05
Oswestry bel agris1 engellilik skoru -0.16 p>0.05 -0.018 p>0.05
Quebec bel agrisi engellilik 6lcegi -0.100 p>0.05 0 p>0.05
Pittsburgh uyku Kkalitesi indeksi -0.145 p>0.05 0.069 p>0.05
Beck depresyon olcegi 0.027 p>0.05 0.108 p>0.05

Spearman korelasyon analizi

Tedavi Oncesi agr1 diizeylerini karsilagtirmak amaciyla yapilan analizde,
gruplar arasinda VAS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Bu bulgu, baslangigtaki agr1 siddeti agisindan gruplar arasinda
benzerlik oldugunu gostermektedir. Median VAS degerleri yiiksek frekans rTMS
grubunda 8 (7.00-9.25), diistik frekans rTMS grubunda 8 (7.75-9.25), sham rTMS
grubunda 7.5 (6.00-9.00) olarak saptand1 (Tablo 4.8).
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Tedavi 6ncesi EMG ile agr1 esigi dlglimii, Oswestry bel agris1 engellilik skoru,
Quebec bel agrist engellilik 6lgegi, Pittsburgh uyku kalite indeksi ve Beck depresyon
Olcegi degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05), (Tablo 4.8). Elde edilen sonuclar, gruplarin tedavi dncesinde agri esigi
Olciimleri, fonksiyonellik, uyku kalitesi ve emosyonel durum bakimindan benzer

ozellikler tasidigin1 gostermektedir.

Tablo 4.8. Gruplara gore tedavi dncesi sonug dlgiitlerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Yiiksek Frekans Diisiik Frekans Sham rTMS
rTMS (n=10) rTMS (n=10) (n=10)
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) P
8,00 8,00 7,50
VAS 0,411
(7,00-9,25) (7,75-9,25) (6,00-9,00)
EMG ile a3 51 sleiimii 21,65 9,05 13,85 "y
ile agr esigi ol¢iimii ,
Sri esigl ol¢ (5,80-28,77) (5,62-23,90) (5,52-34,37)
Oswestry bel agris1 36,00 34,00 36,00 0792
engellilik skoru (28,00-50,00) (26,75-41,00) (28,00-46,50) ’
Quebec bel agrisi 32,00 38,50 38,50 0.893
engellilik dlcegi (21,75-52,50) (28,25-53,50) (25,75-54,75) ’
Pittsburgh uyku kalite 10,00 6,50 6,50 0216
indeksi (7,00-13,00) (5,75-10,50) (4,50-10,25) ’
Beck d Slecsi 15,00 10,50 15,00 0278
eck depresyon olgegi ,
presyon ofeeg (10,75-17,00) (6,25-15,00) (7,25-30,50)

Kruskal Wallis H testi, Q1: %25 ¢eyreklik, Q3: %75 ¢eyreklik

Tim hastalarin (n=30) sosyodemografik ozellikleri ile sonug¢ dlgiitleri
arasindaki iligski incelendiginde; baslangictaki VAS, Oswestry ve Quebec bel agrisi
skorlarmin ev hanimlarinda ve beden kitle indeksi 25’in {izerinde olan hastalarda daha
yuksek oldugu goriildii. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Baslangig¢ VAS ve Oswestry skorlar1 50 yas altindaki hastalarda, Quebec
skorlar1 ise 50 yas ve lizeri hastalarda daha ytliksek bulunmakla birlikte bu farkliliklar
da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Tedavi Oncesi VAS degerlerinin
cinsiyetle iligkisi degerlendirildiginde, kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek skorlar saptandi (p=0,004).
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Her bir grupta VAS skorlarinin zaman igerisindeki degisimi incelendiginde,
yiiksek frekans rTMS (p=0.010), diisiikk frekans rTMS (p<0.001) ve sham rTMS
(p=0.004) gruplarinda istatistiksel acidan anlamli diizelme saptandi (Tablo 4.9).
Gruplar arasinda, farkli 6l¢iim zamanlarindaki VAS skorlarinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark goriilmedi (p>0.05), (Tablo 4.9). Sonuglar, tiim gruplarda tedavi siiresince agri
diizeylerinde belirgin bir iyilesme meydana geldigini, ancak gruplar arasinda etki

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigimi gostermektedir.

Tablo 4.9. Tedavi gruplarmma gore VAS degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirmast
VAS olcimleri
. . | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi
Tedavi Oncesi
(3.hafta) sonrasi 1.ay sonrasi 3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p*
Yiksek frekans 8,00 6,50 6,50 6,00 0.010*
rTMS (n=10) (7,00-9,25) (3,00-8,00) (2,00-8,25) (1,00-9,00) '
Diisiik frekans 8,00 5,00 5,50 6,00 < 001*
rTMS (n=10) (7,75-9,25) (3,75-6,00) (4,75-7,00) (3,50-8,00) ’
Sham rTMS 7,50 4,50 3,50 3,00 0,004
(n=10) (6,00-9,00) (2,75-6,25) (2,00-7,00) (2,00-7,25) '
p? 0,411** 0,476** 0,584** 0,577**

*Friedman testi, ** Kruskal Wallis H testi, p': tedavi grubunda tiim &lgiimlerin karsilastirilmast,
p%: tedavi gruplarimin karsilastirilmasi

Gruplara gore VAS skorlarinin karsilastirilmasi Grafik 4.1°de gosterilmistir.

VAS skoru

1

X TR

o N b O 00 O

Tedavi 6ncesi Tedavi bitimi Tedavi bitimi Tedavi bitimi
(3.hafta) sonrasi 1.ay sonrasi 3.ay

Yiksek frekans rTMS

Dustk frekans rTMS = Sham rTMS

Grafik 4.1. Tedavi gruplarina goére VAS skorlarinin karsilastirilmasi
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Yiiksek frekans rTMS grubunda, VAS skorlarinin tedavi oncesi ve tedavi
sonrast Ol¢limleri arasindaki degisim ikili karsilagtirmalar ile incelendiginde; tedavi
oncesine kiyasla tedavi bitiminde (p=0.030), tedavi bitimi sonras1 1. ayda (p=0.030)
ve tedavi bitimi sonrasi 3.ayda (p=0.030) istatistiksel agidan anlamli diizeyde iyilesme
saptandi. Tedavi bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi sonras1 1.ay arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonrast 1. ay ile 3. ay
arasindaki karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu
sonuclar, yiiksek frekans rTMS uygulamasi sonrast agrida azalmanin 3. aya kadar
devam ettigini gostermektedir. Yiiksek frekans rTMS grubunda VAS degerlerinin

zaman igerisindeki degisimi Grafik 4.2’de gosterilmistir.

VAS Skoru
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7 6,5 6,5 6
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mTedavi 6ncesi ~ ® Tedavi bitimi  ®m Tedavi bitimi ~ ® Tedavi bitimi sonrasi 3.ay
(3. hafta) sonrasi l.ay

Grafik 4.2. Yiiksek frekans rTMS grubunda VAS degerlerinin zaman igerisindeki
degisimi
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Diisiik frekans rTMS grubunda VAS skorlarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
Olctimleri arasindaki degisim ikili karsilastirmalar ile degerlendirildiginde; tedavi
oncesine kiyasla tedavi bitiminde (p=0.015), tedavi bitimi sonras1 1. ayda (p=0.024)
ve tedavi bitimi sonrasi 3.ayda (p=0.024) istatistiksel agidan anlamli diizeyde iyilegsme
saptandi. Tedavi bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi sonras1 1.ay arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonrasi 1. ay ile 3. ay
arasindaki karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu
sonuglar, diisiikk frekans rTMS uygulamasi sonrasi agrida azalmanin 3. aya kadar
devam ettigini gostermektedir. Diislik frekans rTMS grubunda VAS degerlerinin

zaman icerisindeki degisimi Grafik 4.3’te gosterilmistir.

8
6
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® Tedavi 6ncesi  ®mTedavi bitimi  mTedavi bitimi  ® Tedavi bitimi sonrasi 3.ay
(3. hafta) sonrasi l.ay

VAS Skoru
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Grafik 4.3. Diistik frekans rTMS grubunda VAS degerlerinin zaman igerisindeki
degisimi
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Sham rTMS grubunda VAS skorlarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
Olctimleri arasindaki degisim ikili karsilagtirmalar ile incelendiginde; tedavi dncesine
kiyasla tedavi bitiminde (p=0.015), tedavi bitimi sonras1 1. ayda (p=0.016) ve tedavi
bitimi sonras1 3.ayda (p=0.016) istatistiksel acidan anlamli diizeyde iyilesme izlendi.
Tedavi bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi sonrasi l.ay arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonras1 1. ay ile 3. ay arasindaki
karsilastirmada da anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu sonug, sham rTMS uygulanan
grupta iyilesmenin 3. aya kadar siirdiiglinii gostermektedir. Sham rTMS uygulanan

grupta VAS degerlerinin zaman igerisindeki degisimi Grafik 4.4’te gosterilmistir.
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Grafik 4.4. Sham rTMS grubunda VAS degerlerinin zaman igerisindeki degisimi
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Gruplara gore VAS skorlarmin ikili kargilastirmalart Wilcoxon testi ile
degerlendirilmistir. TO-T1, TO-T2 ve TO-T3 karsilastirmalar1 temel zamansal
karsilastirmalar olarak kabul edilmis ve Holm-Bonferroni diizeltmesi yapilmustir.
Hesaplanan p degerleri, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilerek
Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Gruplara gére VAS degerlerinin ikili karsilagtirmalari

VAS
TO-T1* T0-T2* TO-T3* T1-T2* T2-T3*
p degeri p degeri p degeri p degeri p degeri
Vitksek frekans 0,030 0,030 0,030 0,734 0,496
rTMS (n=10) ’ ’ ’ ’ ’
Tuggrelarts 0,015 0,024 0,024 0,332 0,429
rTMS (n=10) ’ ’ ’ ’ ’
Sham rTMS
0,015 0,016 0,016 0,564 0,527
(n=10)

*Wilcoxon testi, TO: Tedavi oncesi, T1: Tedavi bitimi (3.hafta), T2: Tedavi bitimi sonrasi 1.ay, T3:
Tedavi bitimi sonrasi 3.ay

Her bir grupta tedaviye bagli olarak agr1 esiginin zaman igerisindeki degisimini
degerlendirmek amaciyla yapilan analizde, yiliksek frekans rTMS, diisiik frekans rTMS
ve sham rTMS gruplarinda EMG ile agr esigi Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0.05). Gruplar aras1 karsilagtirmalarda da farkl
zamanlardaki Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05),
(Tablo 4.11). Bu bulgular tedavi stirecinde agr1 esiginde anlamli degisiklik olmadigini

ve gruplarin bu ac¢idan benzer oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 4.11. Tedavi gruplarina gére EMG ile agr1 esigi 6l¢limii degerlerinin grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirmasi

EMG olcumleri
Tedavi Tedavi bitimi | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi
oncesi (3.hafta) sonrasi l.ay | sonrasi3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p
Yiiksek frekans 21,65 22,25 22,70 24,60 0,780+
rTMS (n=10) (5,80-28,77) | (10,92-30,87) | (7,85-30,42) | (7,35-30,55) |
Diisiik frekans 9,05 10,00 10,50 11,50 0753+
rTMS (n=10) (5,62-23,90) | (5,97-22,25) | (6,87-21,55) | (6,20-20,60) |
Sham rTMS 13,85 14,85 15,45 16,30 0,089*
(n=10) (5,52-34,37) | (4,32-33,32) | (4,12/-32,90) | (5,20-33,80)
p?| 0,536** 0,555** 0,383** 0,312%*

*Friedman testi, **Kruskal Wallis H testi, p': tedavi grubunda tiim 6lgiimlerin karsilastirilmas1, p*: tedavi
gruplarmnin karsilastirilmast

VAS ve EMG ile agr esigi Ol¢limil arasindaki iliski Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde; tedavi baslangici (r=0.221, p=0.240), tedavi bitimi
(r=0.257, p=0.170), tedavi bitimi sonras1 1. ay (r=0.251, p=0.181) ve tedavi bitimi
sonrasi 3. ay (r=0.145, p=0.444) dl¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli korelasyon
izlenmedi. Bu bulgu, agr1 skorlarindaki iyilesmenin elektrofizyolojik olgiimlere

yansimadigini gostermektedir.

Her bir grupta Oswestry bel agrisi engellilik skoru degerlerinin zaman
icerisindeki degisimi degerlendirildiginde, yiliksek frekans rTMS (p=0.013), diisiik
frekans rTMS (p=0.046) ve sham rTMS (p=0.003) gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (Tablo 4.12). Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda ise
farkli 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05),
(Tablo 4.12). Bu sonuglar, her ii¢ grupta da Oswestry bel agrisi engellilik skoru ile
degerlendirilen fonksiyonel kapasitede iyilesme saglandigini, ancak gruplar arasinda

istatistiksel olarak belirgin bir farklilik olmadigini géstermektedir.
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Tablo 4.12. Tedavi gruplarina gére Oswestry bel agrisi engellilik skoru dlgiimlerinin
grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmasi

Oswestry bel agris1 engellilik skoru

. _ | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi
Tedavi 6ncesi
(3.hafta) sonrasi l.ay sonrasi 3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p
Y liksek 36,00 26,00 33,00 37,00
frekans rTMS 0,013*
(n=10) (28,00-50,00) | (17,50-37,00) | (5,50-39,50) | (8,50-46,00)
Diisiik frekans 34,00 24,00 24,00 30,00 0046
rTMS (n=10) (26,75-41,00) | (22,00-30,50) | (16,50-33,00) | (22,00-38,50) ’
Sham rTMS 36,00 27,00 17,00 16,00 0.003*
(n=10) (28,00-46,50) (21,50-32,50) | (11,00-23,50) | (11,50-30,50) '
p? 0,792** 0,910** 0,315** 0,244**

*Friedman testi, ** Kruskal Wallis H testi, p!: tedavi grubunda tiim &lgiimlerin karsilastirilmasi, p?: tedavi
gruplarinin karsilastirilmast

Gruplara gore Oswestry bel agris1 engellilik skorlarinin karsilagtiriimasi Grafik

4.5’te gosterilmistir.
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Grafik 4.5. Tedavi gruplarina gore Oswestry bel agris1 engellilik skorlarinin
karsilastirilmasi
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Yiiksek frekans rTMS grubunda, Oswestry bel agrisi engellilik skoru
Olciimlerinin ~ zaman  igerisindeki  degisimi  ikili = karsilagtirmalar  ile
degerlendirildiginde; tedavi Oncesi ile tedavi bitimi arasinda (p=0.024) ve tedavi
oncesi ile tedavi bitimi sonrasi 1. ay arasinda (p=0.044) istatistiksel olarak anlaml
diizelme gbzlendi. Ancak tedavi bitimi sonrasi 3.ayda tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi
sonrasi 1.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi
sonrasi 1. ay ile 3. ay arasindaki karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) Bu sonuglar, yiiksek frekans rTMS uygulamasi sonras1 Oswestry
bel agris1 engellilik skoru ile degerlendirilen fonksiyonellikteki iyilesmenin 1.aya

kadar siirdiiglinii gostermektedir (Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. Yiiksek frekans rTMS grubunda Oswestry bel agris1 engellilik skorlarinin
zaman icerisindeki degisimi
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Diisiik frekans rTMS grubunda Oswestry bel agrisi skoru dl¢timlerinin zaman
icerisindeki degigimi ikili karsilagtirmalar ile incelendiginde; tedavi Oncesine kiyasla
tedavi bitiminde (p=0.027) ve tedavi bitimi sonrasi 1. ayda (p=0.027) istatistiksel
acidan anlamli diizeyde iyilesme izlendi. Ancak tedavi bitimi sonrast 3.ayda tedavi
Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi bitimi
(3.hafta) ve tedavi bitimi sonras1 1.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonrasi 1. ay ile 3. ay arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05), (Grafik 4.7). Bu bulgular, diisiik frekans rTMS
uygulamasi sonrast Oswestry bel agris1 engellilik skoru ile degerlendirilen

fonksiyonellikteki iyilesmenin 1.aya kadar siirdiigiinii géstermektedir.
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Grafik 4.7. Diisiik frekans rTMS grubunda Oswestry bel agrisi engellilik skorlarinin
zaman icerisindeki degisimi

71



Sham rTMS grubunda, Oswestry bel agrisi skoru Ol¢limlerinin zaman
icerisindeki degigimi ikili karsilagtirmalar ile incelendiginde; tedavi Oncesine kiyasla
tedavi bitimi sonras1 1. ayda (p=0.036) istatistiksel agcidan anlamli diizeyde iyilesme
saptandi. Tedavi dncesine kiyasla tedavi bitimi (p=0.050) ve tedavi dncesine kiyasla
tedavi bitimi sonrast 3. ayda (p=0.050) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmedi. Tedavi bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi sonrasi 1.ay arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlendi (p=0.028). Bununla birlikte, tedavi sonrasi 1. ay ile
3. ay arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05), (Grafik 4.8).
Bu sonug, sham rTMS uygulanan grupta iyilesmenin yalnizca tedavi sonras1 1.ayda

meydana geldigini gostermektedir.
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Grafik 4.8. Sham rTMS grubunda Oswestry bel agris1 engellilik skorlarinin zaman
icerisindeki degisimi

Oswestry bel agris1 engellilik skorundaki gruplar arasi ikili kargilastirmalar
Wilcoxon testi ile degerlendirilerek p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
TO-T1, TO-T2 ve TO-T3 karsilastirmalar1 temel zamansal karsilastirmalar olarak kabul
edilerek Holm-Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Elde edilen p degerleri Tablo

4.13’te sunulmustur.
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Tablo 4.13. Gruplara gore Oswestry bel agrist engellilik skorlarmin  ikili
karsilagtirmalar1
Oswestry Bel Agris1 Engellilik Skoru

TO-T1* TO-T2* TO-T3* T1-T2* T2-T3*

p degeri p degeri p degeri p degeri p degeri
Yiiksek frekans
rTMS (n=10) 0,024 0,044 0,153 1,000 0,122
Diisiik frekans
rTMS (n=10) 0,027 0,027 0,440 0,918 0,306
Sham rTMS

0,050 0,036 0,050 0,028 0,572

(n=10)

*Wilcoxon testi, TO: Tedavi 6ncesi, T1: Tedavi bitimi (3.hafta), T2: Tedavi bitimi sonras1 1.ay, T3: Tedavi bitimi

sonrast 3.ay

Quebec bel agris1 engellilik 6l¢egi degerlerinin zaman igerisindeki degisimi

degerlendirildiginde, diisiik frekans rTMS (p=0.035) ve sham rTMS (p=0.049)

gruplarinda istatistiksel agidan anlamli diizelme saptandi. Yiiksek frekans rTMS

grubunda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05), (Tablo 4.14).

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda ise farkli zaman noktalarinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tedavi gruplarina gére Quebec bel agrist 6lgegi degerlerinin grup i¢i ve
gruplar arasi karsilagtirilmasi

Quebec bel agris1 engellilik olcegi

| Tedavibitimi | Tedavibitimi | redavi
Tedavi 6ncesi bitimi
(3.hafta) sonrasi 1.ay
sonrasi 3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p*
Yksek frekans 32,00 21,50 31,00 38,50 0,576
rTMS (n=10) (21,75-52,50) | (16,25-56,25) | (6,25-52,50) | (5,50-55,50) ’
Diisiik frekans 38,50 22,00 26,00 31,50 0,035
rTMS (n=10) (28,25-53,50) | (11,00-31,75) | (12,25-36,50) | (19,00-37,00) |
Sham 38,50 23,50 18,00 21,50 0,049
rTMS (n=10) (25,75-54,75) | (13,50-34,25) | (7,00-18,00) | (12,25-32,25) |
p2 0,893** 0,961** 0,337** 0,320%*

*Friedman testi, **Kruskal Wallis H testi, p': tedavi grubunda tiim 6lgiimlerin karsilastirilmasi, p*: tedavi
gruplarinin karsilastirilmast
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Gruplara gore Quebec bel agrisi engellilik 6lgegi degerlerinin karsilastiriimasi

Grafik 4.9°da gosterilmistir.

Quebec bel agrisi engellilik olcegi
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Grafik 4.9. Tedavi gruplarina gére Quebec bel agrisi engellilik dlgegi degerlerinin
karsilastirilmast

Yiiksek frekans rTMS grubunda Quebec bel agrisi engellilik o6lgegi
degerlerinin zaman igerisindeki degisimi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi (p>0.05), (Tablo 4.14), (Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. Yiksek frekans rTMS grubunda Quebec bel agrist engellilik 6lgegi
degerlerinin zaman igerisindeki degisimi
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Diisiik frekans rTMS grubunda, Quebec bel agrisi engellilik 6l¢egi degerlerinin
zaman icerisindeki degisimi ikili karsilastirmalar ile incelendiginde; tedavi dncesine
kiyasla tedavi bitiminde (p=0.021) ve tedavi bitimi sonrasi 1. ayda (p=0.044)
istatistiksel agidan anlamli iyilesme saptandi. Tedavi oncesine kiyasla tedavi bitimi
sonrasi 3. ayda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Tedavi bitimi
(3.hafta) ve tedavi bitimi sonras1 1.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonras1 1.ay ve tedavi bitimi sonrasi 3.ay arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). (Grafik 4.11). Bu sonuglar,
diisiik frekans rTMS’nin Quebec bel agrisi1 engellilik dlcegi ile degerlendirilen
fonksiyonellik iizerindeki iyilesme etkisinin 1. aya kadar devam ettigini

gostermektedir.
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Grafik 4.11. Diisiik frekans rTMS grubunda Quebec bel agrisi engellilik olgegi
degerlerinin zaman igerisindeki degisimi
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Sham rTMS grubunda, Quebec bel agris1 engellilik 6l¢egi degerlerinin zaman
icerisindeki degigimi ikili karsilagtirmalar ile incelendiginde; tedavi Oncesine kiyasla
tedavi bitiminde (p=0.036) istatistiksel agcidan anlamli diizeyde iyilesme saptandi.
Tedavi 6ncesine kiyasla tedavi bitimi sonrasi 1. ayda ve tedavi 6ncesine kiyasla tedavi
bitimi sonrasi 3.ayda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi
bitimi (3.hafta) ve tedavi bitimi sonrasi 1.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p>0.05). Tedavi bitimi sonrasi 1. ay ile 3. ay arasindaki degisim de
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05), (Grafik 4.12). Elde edilen veriler,
sham rTMS uygulanan grupta Quebec bel agrisi engellilik dlgegi ile degerlendirilen
fonksiyonel kapasitedeki iyilesmenin tedavi bitimine (3.hafta) kadar slirdiiglinii

gostermektedir.
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Grafik 4.12. Sham rTMS grubunda Quebec bel agris1 engellilik 6lgegi degerlerinin
zaman igerisindeki degisimi
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Quebec bel agrist engellilik dlcegindeki gruplar arasi ikili karsilagtirmalar
Wilcoxon testi ile degerlendirilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. TO-T1, TO-T2 ve TO-T3 karsilastirmalar1 temel zamansal karsilastirmalar
olarak kabul edilerek Holm-Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Elde edilen p degerleri

Tablo 4.15’te sunulmustur.

Tablo 4.15. Gruplara gore Quebec bel agris1 engellilik 6lgeginin ikili karsilagtirmalari

Quebec bel agrisi engellilik olcegi

TO-T1* TO-T2* TO-T3* T1-T2* T2-T3*

p degeri p degeri p degeri p degeri p degeri
Diisiik frekans
rTMS (n=10) 0,021 0,044 0,114 0,343 0,262
Sh TMS

g " 0,036 0.056 0.056 0.074 0,407

(n=10)

*Wilcoxon testi, TO: Tedavi 6ncesi, T1: Tedavi bitimi (3.hafta), T2: Tedavi bitimi sonras1 1.ay, T3: Tedavi bitimi
sonrasi 3.ay

Pittsburgh uyku kalite indeksi skorlarinin zaman igindeki

degerlendirildiginde, yiiksek frekans rTMS, diisiik frekans rTMS ve sham rTMS

degisimi

grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Gruplar arasi
yapilan karsilastirmalarda, farkli 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tedavi gruplarina gore Pittsburgh uyku kalite indeksi degerlerinin grup
ici ve gruplar aras1 karsilagtirmasi

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
. . | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi
Tedavi 6ncesi
(3. hafta) sonrasi l.ay sonrasi 3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) pt
Yiksek 10,00 10,50 8,50 9,00
frekans rTMS 0,924*
(n=10) (7,00-13,00) (4,75-13,25) (4,75-13,25) (5,75-13,25)
Diisiik frekans 6,50 5,50 6,00 7,50 0.164%
rTMS (n=10) (5,75-10,50) (4,75-10,25) (5,00-7,00) (4,75-10,00) ’
Sham rTMS 6,50 6,50 6,00 6,50 0.372%
(n=10) (4,50-10,25) (4,75-9,25) (4,75-9,00) (4,00-9,75) ’
p2 0,216** 0,341** 0,534** 0,552**

*Friedman testi, **Kruskal Wallis H testi, p!: tedavi grubunda tiim olgiimlerin karsilastirilmasi, p2:
tedavi gruplarinin karsilastirilmasi
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Beck depresyon Olgegi  degerlerinin  zaman igerisindeki  degisimi
incelendiginde, yliksek frekans rTMS grubunda ve diisiik frekans rTMS grubunda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Sham rTMS grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.031), (Tablo 4.17). Gruplar arasi
yapilan karsilastirmalarda, farkli 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.17. Tedavi gruplarima gore Beck depresyon 6l¢egi degerlerinin grup ici ve
gruplar arasi karsilagtirmasi

Beck Depresyon Olgegi puanlar
Tedavi bitimi | Tedavi bitimi | Tedavi bitimi
Tedavi 6ncesi (3.hafta) sonrasi 1l.ay sonrasi 3.ay
Median Median Median Median
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) p!
Yiiksek frekans 15,00 12,00 12,50 13,50 0.898*
rTMS (n=10) (10,75-17,00) | (7,00-18,00) (8,00-17,25) (8,00-17,00) '
Diisiik frekans 10,50 9,50 9,00 12,00 0,856
rTMS (n=10) (6,25-15,00) (6,75-16,75) (6,00-16,25) (5,75-14,25) ’
Sham rTMS 15,00 13,50 10,00 11,50 0.031%
(n=10) (7,25-30,50) (6,25-19,00) (5,00-19,25) (6,25-16,75) '
p? 0,278** 0,869** 0,950** 0,836**

*Friedman testi, **Kruskal Wallis H testi, p': tedavi grubunda tiim 6lgiimlerin karsilastirilmasi, p*: tedavi
gruplarmnin karsilastirilmast

Sham rTMS grubunda, Beck depresyon 6l¢egi degerlerinin zaman igerisindeki
degisimi ikili karsilastirmalar ile incelendiginde; tedavi Oncesine kiyasla tedavi
bitiminde (p>0.05) anlaml1 fark izlenmezken, tedavi bitimi sonrasi1 1. ayda istatistiksel
acidan anlaml diizeyde iyilesme saptandi (p=0.048). Tedavi Oncesi ile tedavi bitimi
sonrast 3.ay, tedavi bitimi (3.hafta) ile tedavi bitimi sonrast l.ay ve tedavi bitimi
sonrasi 1. ay ile 3. ay arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05), (Tablo 4.18). Bu bulgular sham rTMS uygulamasi sonras1 1.ayda

depresyon skorlarinda diizelme meydana geldigini gostermektedir.

78



Gruplara gore Beck depresyon oOlgegi skorlarindaki ikili karsilagtirmalar
Wilcoxon testi ile degerlendirilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. TO-T1, TO-T2 ve TO-T3 karsilastirmalar1 temel zamansal karsilagtirmalar
olarak kabul edilerek Holm-Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Elde edilen p degerleri

Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. Gruplara goére Beck depresyon 6l¢egi degerlerinin ikili karsilagtirmalari

Beck Depresyon Olcegi
TO-T1* TO-T2* TO-T3* T1-T2* T2-T3*
p degeri p degeri p degeri p degeri p degeri
Sham rTMS
0,108 0,048 0,100 0,326 0,888
(n=10)

*Wilcoxon testi, TO: Tedavi oncesi, T1: Tedavi bitimi (3.hafta), T2: Tedavi bitimi sonras1 l.ay, T3:
Tedavi bitimi sonrasi1 3.ay

79



5. TARTISMA

Calismamizda lomber spinal stenoza bagli kronik bel agris1 olan hastalarda,
rTMS uygulamalariin etkinligi ve farkli frekanslardaki aktif rTMS uygulamalarinin
birbirine ve sham rTMS’ye istiinliigii arastirildi. Calismanin primer sonug Ol¢iitii
olarak VAS ile agr siddeti degerlendirildiginde, aktif rTMS ve sham rTMS
uygulamalar1 sonrasit hastalarda benzer iyilesme goriildi. EMG ile agr esigi
Olctimlerinde li¢ grupta da zaman i¢inde istatistiksel olarak anlaml1 degisim izlenmedi.
Oswestry bel agris1 engellilik skorunda ii¢ grupta da istatistiksel agidan anlaml
tyilesme gozlenirken, aktif-yiiksek frekans ve aktif-diisiik frekans rTMS uygulanan
gruplardaki iyilesmenin erken dénemde baslayip 1. aya kadar devam ettigi gozlendi.
Quebec bel agris1 olceginde aktif-diisiikk frekans rTMS ve sham rTMS uygulamasi
sonras1 istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlenirken, aktif-yiiksek frekans rTMS
uygulamasi sonrasi istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlenmedi. Diisiik frekans
rTMS grubundaki iyilesme erken dénemde baslayip tedavi sonras1 1.aya kadar devam
ederken, sham rTMS grubundaki iyilesmenin yalnizca tedavi bitimine (3.hafta) kadar
sirdiigii gozlendi. Pittsburgh uyku kalite indeksi degerlendirmesinde ii¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi. Beck depresyon oOlgeginde ise

yalnizca sham rTMS uygulamasi sonrasi istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlendi.

Kronik bel agrisi, diinya genelinde milyonlarca kisiyi etkileyen, giinliik yasam
aktivitelerinde kisitliliklara yol acabilen 6nemli bir saglik sorunudur (115). Kronik bel
agrisinin onemli nedenlerinden birisi de lomber spinal stenozdur (LSS). Lomber spinal
stenozun konservatif tedavisinde; yasam tarzi degisiklikleri, fizik tedavi modaliteleri,

medikal tedaviler ve enjeksiyon uygulamalar1 yer almaktadir (46,116).

Son donemde kronik agri tedavisinde, non-invaziv bir beyin stimiilasyon
yontemi olan transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) da kullanilmaya baglanmistir
(115). Bir sistematik derlemede, TMS’nin néropatik agri, fibromiyalji ve migren
tedavisinde faydali oldugu; orofasiyal agri, fantom agrisi, miyofasyal agr1 sendromu,
bel agrisi, pelvik agr1 ve kompleks bolgesel agri sendromu tedavisinde kullanimina

iliskin de umut verici veriler bulundugu bildirilmistir (117).

80



Yapilan caligmalar, kronik bel agris1 olan bireylerin santral sinir sisteminde
yapisal ve fonksiyonel noroplastik degisiklikler meydana geldigini gostermektedir. Bu
degisikliklerin agrinin algilanmasi ve somatomotor sistemlerle iligkili oldugu ifade

edilmektedir (118).

2016 yilinda Ambriz-Tututi ve ark. tarafindan yapilan randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alismada, kronik nonspesifik bel agris1 olan hastalar 3 gruba ayrilarak
birinci grupta (n=44) primer sensorimotor kortekse (M1/S1) yiiksek frekans rTMS (20
Hz), ikinci grupta (n=12) sham rTMS, iiciincii grupta (n=26) egzersiz ve TENS
uygulamalar1 yapilmistir. Birinci gruba ilk hafta 5 seans rTMS, 3., 4., 6., 7., 12., 20.,
28. ve 36. haftalarda da 8 seans idame rTMS uygulanmistir. Aktif rTMS uygulanan
grupta tedavinin 1. haftasinda ve 3. haftasindaki degerlendirmelerde, aktif rTMS
grubunda agr1 skorlarinda anlamli iyilesme izlenmis, 3.haftadaki iyilesme egzersiz ve
TENS uygulanan gruba iistiin bulunmustur. Sham rTMS uygulamasi yapilan grupta
ise agn skorlarinda diizelme izlenmemistir (119). Bizim calismamizda da benzer
sekilde, yliksek frekans rTMS grubunda 20 Hz frekansinda uygulama yapildi. Diger
aktif rTMS grubuna 1 Hz diisiik frekans uygulama yapilarak, yiiksek frekans ile diisiik
frekans rTMS’nin birbirine ve sham rTMS’ye iistiinliigii incelendi. Her ii¢ grupta da
VAS skorlarinda zaman igerisinde benzer iyilesme saptandi, gruplar arasinda anlamh

farklilik gézlenmedi.

2021 yilinda Bursali ve ark. tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrollii
bir caligmada, basarisiz bel cerrahisi sendromu (FBBS) olan hastalar 2 gruba ayrilarak
birinci gruba (n=10) primer motor alana 10 seans yliksek frekans rTMS (5 Hz), ikinci
gruba (n=10) 10 seans sham rTMS uygulamasi yapilmistir. Tiim hastalar bel koruma
prensipleri ve lomber izometrik egzersizler konusunda bilgilendirilmistir. Tedavi
sonrast aktif rTMS grubunda, DN4 (Douleur Neuropathique 4 Questions), ODI, Beck
depresyon dlgegi ve PUKI’de sham rTMS grubuna kiyasla anlamli iyilesme saptandigi
ve bu iyilesmenin 3.ayda da devam ettigi ifade edilmistir. Tedavinin 5., 10. giinlerinde
ve tedavi sonrasi 1. ayda, aktif rTMS uygulanan grupta sham rTMS uygulanan gruba
kiyasla VAS skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir (102). Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde rTMS uygulamasinin agri ve fonksiyonellik iizerindeki etkileri

incelendi. Bel agrisina bagli fonksiyonellik ODI ile degerlendirildiginde ii¢ grupta da
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zaman igerisinde diizelme saptandi. Aktif rTMS uygulanan gruplarda ODI
skorlarindaki iyilesmenin erken donemde baslayip tedavi sonrasi 1. aya kadar
korundugu gozlenirken, sham rTMS uygulanan grupta ise yalnizca tedavi sonrasi 1.
ayda iyilesme oldugu gozlendi. Calismamizda elde edilen bulgulardaki farkliliklarin,
tedaviye dahil edilen hasta grubunun bahsedilen ¢aligmadaki hasta grubundan farkli
taniya sahip olmasi ve lomber spinal stenoz kaynakli bel agrisinin direngli yapisi ile

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Lomber spinal stenoz, yasli popiilasyonda sik goriilen dejeneratif omurga
hastaliklarindan biridir. Literatiirde egzersiz ve fizik tedavi uygulamalarinin
fonksiyonel kapasiteyi ve yasam kalitesini artirdigin1  belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (120-123). LSS hastalarinda egzersiz yaklasimlarin1 inceleyen bir
sistematik derlemede; kor giiclendirme, lomber germe ve bisiklete binme gibi
fleksiyon temelli aerobik egzersizlerin faydali oldugu bildirilmistir (45). Egzersiz
programina hotpack ve TENS gibi elektroterapi yontemlerinin eklenmesinin klinik
tyilesmeye katki saglayabilecegini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (122,124).
Egzersizin noroplastisite ve beyin fonksiyonlar iizerindeki etkilerini inceleyen bir
derlemede; BDNF (beyin kokenli norotrofik faktdr) gibi norotrofik faktorlerin
iretiminde artis oldugu, hipokampiis ve serotoninerjik sistemde de degisiklikler
meydana geldigi saptanarak bu mekanizmalarla ndroplastisitede artis saglandig1 one

stiriilmiistiir (125).

Calismamizda VAS agr1 skorlarinda aktif ve sham rTMS gruplarindaki
iyilesmenin benzer olmasinda, olasi plasebo etkisinin de iyilesme siirecinde rol
oynamis olabilecegi diisliniilebilir. Literatiirde plasebo etkisiyle agrida azalmanin
iligskisini inceleyen g¢aligsmalar bulunmaktadir. Wager ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, agrili uyaran sonrasi hastalara analjezik etki saglayacagi belirtilen ancak
etkisiz olan topikal bir ila¢ verilmis, ardindan yapilan fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) ile inceleme sonucunda plasebo etkisinin agriya duyarl beyin
bolgelerindeki aktivite degisikligi ile iliski olabilecegi ifade edilmistir (126). Bendetti
ve ark. tarafindan yapilan bir derlemede; farmakolojik ila¢ uygulamalar1 ve PET ile
incelenen agri1 ¢alismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda, plasebo etkisinin

endojen opioiderjik ve dopaminerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla ortaya ¢iktigi, bu
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néromodiilasyonun ise Ozellikle prefrontal korteksin agri modiilasyon merkezleri

tizerindeki diizenleyici etkileri araciligiyla gergeklestigi belirtilmistir (127).

Bir derlemede, noninvaziv beyin stimiilasyon yOntemlerinin etkisinin
hastalarin  tedaviden beklentileri ve tedaviye olan inanglart dogrultusunda
degisebilecegi one siirlilmiistiir. Katilimecilara TMS’nin etkili bir agr1 kesici yontem
oldugu sdylenerek yapilan sham TMS uygulamalar1 sonrasi agrida azalma saptanmistir
(128). Sham rTMS’de kullanilan koilin uygulama sirasinda aktif rTMS’de kullanilan
gercek koil ile benzer sekilde ses olugturmasi sebebiyle hastanin aktif tedavi aldigina
inanmas1 sonucu plasebo yanitinin artabilecegi, ayrica tedavi uygulanan ortamin ve
hastanin tedaviden beklentisinin de bu etkiyi giiclendirebilecegi one siiriilmektedir

(129).

Bizim calismamizda da aktif rTMS uygulamasi yapilan ortamla ayni ortamda
bulunan hastalara, gergek koille benzer sekilde ses iireten bir sham koil araciliiyla
uygulama yapilmasi sonrasi, hastalarin tedaviden beklentisi ve tedaviye olan inanglar1
da gbz Oniinde bulunduruldugunda, plasebo etkisinin olusturdugu ndéromodiilasyon

yoluyla analjezik etki saglanmis olabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda kronik bel agrisina bagl fonksiyonellik, Oswestry bel agrisi
engellilik skoru ve Quebec bel agris1 engellilik 6l¢egi ile degerlendirilmistir. ODI
skorlarinda her ii¢ grupta da anlaml iyilesme izlenmis, Quebec 6l¢eginde ise diisiik
frekans rTMS grubunda ve sham rTMS gruplarinda zaman iginde anlamli iyilesme
saptanirken, yiiksek frekans rTMS grubunda anlamli degisiklik goriilmemistir. Bu
durumunun iki Olgegin duyarliligit ve fonksiyonellikle ilgili farkli bilesenlere
odaklanmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Quebec Olcegi, bireyin
giinliik yasam aktivitelerini yerine getirirken yasadig1 zorluklar1 degerlendiren aktivite
odakl1 bir dlgektir. ODI ise agr siddeti, uyku ve sosyal yasam gibi birden fazla alanm
birlikte kapsar. Kronik bel agrisiyla ilgili baz1 caligmalarda ODI’nin daha yiiksek
duyarlilik gosterdigi (130), baz1 calismalarda ise her iki 6l¢egin benzer duyarlilikta
oldugu (131) bildirilmistir.
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Kronik agrinin, depresyon ve anksiyete oranlarinda artis ve uyku kalitesinin
bozulmasiyla da iliskili oldugu bilinmektedir (115). Yapilan ¢aligmalarda kronik bel
agrist olan hastalarda rTMS uygulamasi sonrast sadece agri skorlarinda degil,
insomnia ve depresyon skorlarinda da iyilesme oldugu goriilmiistiir (132,133). 2021
yilinda Bursali ve ark. tarafindan FBBS hastalarina rTMS uygulamasi sonrast Beck
depresyon dl¢egi ve PUKI skorlarinda anlamli iyilesme saptandigi ve bu iyilesmenin

3. ayda da devam ettigi bildirilmistir (102).

Bizim ¢alismamizda kronik bel agrisinin uyku kalitesi iizerine etkisi Pittsburgh
uyku kalite indeksi, duygu durum {izerine etkisi Beck depresyon olgegi ile
degerlendirilmistir. Ug grupta da Pittsburgh uyku kalite indeksi skorlarinda zaman
igerisinde anlamli bir degisim saptanmamuistir. Beck depresyon 6l¢egi skorlarinda ise
sham rTMS grubunda anlamli iyilesme saptanirken, yiiksek frekans ve diisiik frekans
rTMS gruplarinda anlamli iyilesme izlenmemistir. Beck depresyon 6l¢eginde yalnizca
sham rTMS grubunda iyilesme gozlenmesinin, olas1 plasebo etkisinin duygu durum
tizerine olan katkisi ile ilgili olabilecegi diisiiniilebilir. Yapilan ¢alismalarda plasebo
yanitinin agr1 algisi ve emosyonel durum {iizerinde belirgin etkiler gosterebildigi, bu
etkinin beklenti ve tedaviye katilim motivasyonu ile iliskili olabilecegi belirtilmistir

(134,135).

Literatiirde kronik bel agrisinda rTMS’nin etkinliginin incelendigi bazi
caligmalarda, aktif rTMS’nin sham rTMS’ye iistiin oldugu gozlenirken, bazi
calismalarda iyilesmenin benzer diizeyde oldugu bildirilmistir. Mevcut literatiir
incelendiginde, kronik bel agris1 olan hastalarda rTMS’nin etkinligini inceleyen
calismalar mevcut olmakla birlikte (102,119,136), bildigimiz kadariyla LSS
tedavisinde rTMS uygulamasini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu kapsamda

calismamiz literatiire katki saglayabilecek niteliktedir.

2024 yilinda Is ve ark. tarafindan yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada,
lomber spinal stenoz tanili hastalarda motor kortekse 10 seans tDCS (transcranial
direct current stimulation) uygulanmis; aktif tDCS grubunda VAS ve ODI skorlarinda
diizelme oldugu bildirilmistir (137). Bu ¢aligma, motor kortekse uygulanan tDCS gibi
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non-invaziv noromodiilasyon yontemlerinin lomber spinal stenozda agri ve

fonksiyonellikte iyilesme saglayabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalarindan elde edilen son bilimsel kanitlar, kronik agrinin
antinosiseptif yollar ile endojen modiilasyon sistemlerini biitiinlestiren ¢esitli beyin
yapilarindaki yapisal ve islevsel degisikliklerle iligkili oldugunu gostermektedir (138).
Yapilan bir ¢alismada, motor kortekse tekli uyarim (single-pulse) ve ciftli uyarim
(paired-pulse) rTMS yontemi ile incelenen kortikal uyarilabilirlik parametrelerinde,
agrisiz kontrol grubuna kiyasla kronik bel agris1 grubunda degisiklikler oldugu tespit
edilerek, kronik bel agris1 tedavisinde ndromodiilasyon tekniklerinin kullanilmasinin

klinik a¢idan 6nemli bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir (139).

Invaziv olmayan néromodiilasyon yéntemlerinin kortikal uyarilabilirligi etkili
bi¢imde modiile ettigi, bunun sonucunda da minimal yan etkilerle analjezik etki
sagladig diisiiniilmektedir. Noromodiilasyon yontemlerinin analjezik etkinligini ortaya
koyan ¢ok sayida giincel ¢alisma bulunmasina ragmen, néromekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamigstir. Bununla birlikte glutamat, dopamin ve endojen opioidlerle iligkili

farkli modiilator sistemlerin bu siirecte rol oynadigina dair veriler mevcuttur (138).

Lamusuo ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada, primer sensorimotor
kortekse aktif rTMS uygulamasi sonrasit PET ile opioiderjik ndrotransmisyon
degerlendirilmis; bu degerlendirme i¢in p-opioid reseptorlerine yiiksek afiniteli
karfentanil radyoligandi kullanilmistir. TMS uygulamasi sonrasinda endojen opioid
salinimdaki artigla uyumlu bigimde karfentanilin reseptorlere baglanma potansiyelinde
azalma saptanmistir (140). André-Obadia ve ark. primer motor korteks (M1) ve
dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) uygulanan rTMS sonrasi meydana gelen
analjezik etkinin, opioid antagonisti olan nalokson ile ortadan kalktigin1 gdstermis;
ayrica plazma B-endorfin ve enkefalin diizeylerinde artis bildirmistir (141). Noropatik
agrili hastalarda M1 boélgesine rTMS uygulamasi sonrasinda ise talamus, singulat
korteks, insula ve prefrontal korteks gibi opioid reseptdr yogunlugu yiiksek bolgelerde
aktivite degisiklikleri rapor edilmistir (142). Bu bulgular, rTMS’nin endojen opioid
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sistemini aktive ederek analjezik olusturdugu yoniindeki goriisleri destekler

niteliktedir.

Opioid mekanizmalarinin yami sira rTMS’nin kortikal noronlarda hizli
depolarizasyon olusturmasi1 ve uygulama sonrasinda da devam eden analjezik etki
saglamasinin, glutamaterjik NMDA reseptorleriyle iliskili olabilecegi ileri siirtiilmiistiir
(143). Bir ¢alismada, M1 ve DLPFC’ye uygulanan rTMS’nin glutamaterjik sistem
tizerindeki etkileri incelenmis; her iki grupta da glutamat NMDA reseptor antagonisti
olan ketamin uygulamasinin analjezik etkiyi azalttig1 gosterilmistir. Sonug olarak,
rTMS’nin olusturdugu analjezik etkinin glutamat-NMDA reseptorleriyle iliskili
oldugu ve bu etkinin uzun donem potansiyasyon (LTP) benzeri ndéroplastik
mekanizmalar araciligiyla gerceklesmis olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (144). Kronik bel
agrist olan hastalarda yapilan bir ¢caligmada, striatal dopamin reseptdrlerine baglanma
potansiyelinde ve agri provakasyonu sirasinda dopamin saliniminda azalma tespit
edilmis; bu degisimlerin agr1 toleransi ve agrinin emosyonel bilesenleri ile iligkili

olabilecegi ifade edilmistir (145).

Literatiirde kronik agris1 olan hastalarda yiiksek frekans rTMS ve diisiik
frekans rTMS uygulamalarinin analjezik etkinligini degerlendiren gesitli ¢caligmalar
bulunmaktadir (143,146). Ancak ¢calismamiz kronik bel agrisinda farkli frekanslardaki
rTMS uygulamalarinin karsilastirildig:r bildigimiz kadariyla ilk ¢alisma olup bu
kapsamda literatiire katki saglayabilecek niteliktedir.

Yapilan ¢aligmalarda yiiksek frekans rTMS’nin endojen opioid sistemini aktive
ettigi (140), glutamat-NMDA reseptorleriyle iliskili uzun donem potansiyasyon (LTP)
benzeri mekanizmalarla noroplastisite sagladigi (144) ve beyinde agriy1 modiile eden
sistemlerdeki fonksiyonel baglantilarin diizenlenmesi (147) yoluyla analjezik etki

sagladig gosterilmistir.

Tanwar ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir calismada fibromiyalji
hastalarinda 1 Hz diisiik frekans rTMS uygulamasi sonras1 agr1 skorlarinda azalma ve
yasam kalitesinde iyilesme oldugu ifade edilmistir. Bu iyilegsme nosiseptif sistemdeki

artmis duyarliliginin modiile edilmesi ile iliskilendirilmistir (148). Bir ¢alismada tek
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seans diisik frekans (1 Hz) rTMS uygulamasi sonrasinda manyetik rezonans
spektroskopi ile yapilan ol¢limlerde GABA konsantrasyonunda baglangica kiyasla
artts oldugu belirtilmistir (149). Saglikli katilimcilarda intradermal kapsaisin
uygulanmasi ile agr1 olusturulmasinin ardindan M1 bdlgesine 1 Hz diisiik frekans
rTMS uygulamasmin etkinliginin arastirildigt bir calismada, SPECT ile yapilan
incelemeler sonucunda anterior singulat korteks (ACC) ve premotor alanda bolgesel
kan akiminda artis saptanmis ve inen inhibitdr yolaklar iizerinden analjezik etki

saglanmis olabilecegi ifade edilmistir (150).

Bizim ¢aligmamizda da hastalara 20 Hz yiiksek frekans ve 1 Hz diisiik frekans
rTMS uygulanarak, farkli frekanslardaki rTMS uygulamalarinin kronik bel agrisi
tedavisinde birbirine istiinliigli incelenmistir. Hem yiiksek frekans hem de diisiik
frekans rTMS uygulamalarinda VAS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saptanmistir. Her iki grupta meydana gelen iyilesmenin bahsedilen ¢alismalardaki

mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde, kronik bel agrisinin tedavisinde TMS uygulamasina
iligkin tedavi protokolii, hedeflenen kortikal bolge, seans sayisi ve takip siiresi

acisindan verilerin heterojen oldugu goézlenmistir (115).

Kas iskelet sistemi agrilarinda rTMS nin incelendigi bir meta-analizde, haftada
li¢ seanstan az yapilan uygulamalarda belirgin analjezik etkinin gézlenmedigi, haftada
li¢ seanstan fazla yapilan rTMS uygulamalarinda ise agr1 skorlarinda anlamli azalmalar
oldugu bildirilmigtir. Repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonun etkinliginin
artirilabilmesi i¢in kiimiilatif etkiye ihtiya¢ duyuldugu, klinik uygulamalarda da en sik
kullanilan protokoliin iki haftada toplam 10 seans seklinde oldugu belirtilmistir (151).
Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde iki haftada toplam 10 seans rTMS

uygulamasi yapilmistir.

Transkraniyal manyetik stimiilasyonda uyari siddeti, istirahat motor esigi
(RMT) referans alinarak belirlenmektedir. Berger ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, %100 RMT diizeyinde yapilan rTMS uygulamalarinin kortikal
uyarilabilirligi artirdigi, ancak %80 RMT diizeyinde yapilan uygulamalarin anlaml
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bir degisiklik olusturmadig bildirilmistir (152). Liang ve ark. tarafindan 2025 yilinda
yapilan meta-analizde hem diisiik yogunluklu (%80-90 RMT), hem de yiksek
yogunluklu (%90 RMT-120 RMT) stimiilasyonun analjezik etki gosterdigi; ancak
yiiksek yogunluklu uygulamalarin etkinliginin daha {istiin oldugu rapor edilmistir
(151). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak uyari siddeti, yiiksek frekans rTMS
grubunda RMT’nin %95°1, diisiik frekans rTMS grubunda ise RMT’ nin %1000
olacak sekilde planlanarak yiiksek yogunluklu uygulama yapilmistir.

Calismamizda fizik tedavi uygulamasi ile kombine edilen rTMS uygulamalar1
sonucunda fonksiyonellikte iyilesme oldugu tespit edilmistir. Aktif rTMS uygulanan
gruplarda ODI skorlarindaki iyilesmenin erken donemde baslayip tedavi sonrasi 1. aya
kadar korundugu gozlenirken, sham rTMS uygulanan grupta ise yalnizca tedavi
sonras1 1. ayda iyilesme oldugu gdzlenmistir. Bununla birlikte Quebec olgegi ile
degerlendirilen fonksiyonellikte aktif uygulama yapilan gruplarda yiiksek frekans
r'TMS grubunda iyilesme olmaksizin yalnizca diisiik frekans rTMS grubunda iyilesme
gozlenmistir. Diisiik frekans rTMS sonrasi gozlenen bu iyilesmenin sham rTMS
grubuna kiyasla da daha uzun siireli devam etmesi diisiik frekans rTMS uygulamasinin
bel agrisina bagl fonksiyonel kapasiteyi artirmada diger gruplara kiyasla daha {istiin
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu durum saglanan analjezik etkiye ek olarak kortikal
uyarilabilirligin degisimi ile motor fonksiyonlarda iyilesme olmasi ve enduransin
artmasi ile agiklanabilir. Literatiirde de bu bulgular1 destekleyebilecek ¢esitli veriler
de mevcuttur. 2020 yilinda D’amico ve ark. tarafindan saglikli katilimeilarda yapilan bir
calismada 0.1 Hz disiik frekans rTMS’nin yiiksek yogunlukta uygulandiginda
kortikospinal uyarilabilirligi indiikledigi ifade edilmistir (153). 2025 yilinda Kanig ve ark.
tarafindan 25 saglikli katihmcinin degerlendirildigi bir ¢alismada da primer motor
kortekse yliksek yogunlukta 1 Hz diisiik frekans rTMS uygulamasi sonrasi kortikospinal
yolagin uyarilabilirliginde fasilitor bir etki olustugu tespit edilmistir (154). Bildigimiz
kadariyla calismamiz diisiik frekansli rTMS uygulamasinin lomber spinal stenoz tanili
hastalarda fonksiyonellikteki etkisini ortaya koyan ilk ¢alisma olmasi yoniiyle dnem

arz etmektedir.
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Kronik bel agrisi ile ilgili yapilan calismalardan elde edilen bulgular M1,
DLPFC ve ACC gibi bolgelerin, ndronavigasyonla tespit edilerek rTMS uygulamasi
icin etkili olabilecek potansiyel kortikal hedefler oldugunu gostermektedir (151).

Literatiirde, kronik bel agris1 olan hastalarda proprioseptif duyuda bozulma ve
omurga hareketlerinin motor kontroliinde degisiklikler meydana geldigi belirtilmektedir
(155). Kronik bel agris1 olan hastalarda agr1 tedavisinin ardindan yapilan fonksiyonel
MRG incelemelerinde; DLPFC, anterior insula ve primer motor korteks bolgelerinde
kortikal kalinlik artis1 saptanmistir. Tedavi Oncesinde anormal gozlenen DLPFC
aktivitesinin tedavi sonrasinda normale dondiigii bildirilmistir. Primer motor korteksteki
kalinlik artis1 fiziksel islev kaybindaki azalma ile, sag anterior insuladaki kalinlik artigi
ise agr diizeyindeki azalma ile iliskili bulunmus ve kronik agrinin tedavisiyle normal
kortikal iglevlerin yeniden kazanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (156). Yapilan ¢caligmalarda
bozulmus propriosepsiyonun ve buna bagli gelisen sensorimotor uyumsuzlugun
DLPFC’de asinnt aktivasyona ve norodejeneratif degisikliklere yol acabilece§i One
stiriilmiigtiir. Ayrica sensorimotor uyumsuzlugun dogrudan agriya neden olabilecegi,
motor kontrol mekanizmalarini etkileyebilecegi ve agriya eslik eden korku ile

katastrofik diigiinceleri siirdiirebilecegi ifade edilmistir (155).

2023 yilinda yapilan bir derlemede, kronik agri tedavisinde rTMS’de
hedeflenen bolgelerden M1 ve sol DLPFC’nin uyarilmasi ile agr1 semptomlarinin
azalabildigi, anterior singulat korteksin hedeflenmesinin agr1 semptomlari iizerindeki
etkisinin net olmadig1 belirtilmistir (115). Bir calismada, nonspesifik kronik bel agrisi
olan bireylerde primer motor kortekse uygulanan yiiksek frekans (20 Hz) rTMS’nin
analjezik etkisi ve fMRG ile beyin fonksiyonel baglantilarinda meydana gelen
degisiklikler incelenmis; uygulama sonrasi suplementer motor alan ile insula ve
anterior singulat korteks arasindaki baglantilarin azaldigi, insula-talamus
baglantilarinin arttig1 saptanmis ve analjezik etkinin bu degisikliklerle iliskili

olabilecegi belirtilmistir (147).

Literatiirde, primer motor korteksin postiiral kontroliin modiilasyonunda
o6nemli bir rol oynadig1r ve M1 stimiilasyonunun lomber bdlgedeki normal postiiral

kontrol aglarinin yeniden kurulmasini destekleyebilecegi belirtilmistir (119). Yapilan
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caligsmalar sonucunda primer motor korteksin, hareketin baslatilmasi ve kontroliindeki
roliinlin yani sira, agri modiilasyonu mekanizmalarinda da yer aldig1 one siiriilmiis;
M1 stimiilasyonunun veya davranigsal olarak aktive edilmesinin, belirli kronik agri

sendromlarinda anlamli analjezik etki sagladig: ifade edilmistir (157).

Primer motor korteksin uyarilmasinin, glutamaterjik ve GABAerjik iletimin
yani sira dopaminerjik, serotoninerjik ve opioiderjik sistemleri de igeren karmasik bir
norokimyasal etki olusturdugu; bazal ganglionlar, zona incerta ve talamus gibi yapilar
tizerinden agriyla iliskili kortikal ve subkortikal merkezleri modile ettigi
diistiniilmektedir (157). Bizim calismamizda da rTMS uygulamalar1 sirasinda primer
motor korteks bolgesi hedeflenmis, néronavigasyon yontemiyle M1 bdlgesi hassas

sekilde lokalize edilerek uygulama gergeklestirilmistir.

2021 yilinda Che ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, yiiksek frekans
rTMS’nin 6zellikle sol DLPFC iizerine uygulandiginda hem uyarilmis agrida hem de
kronik agrida anlamli analjezik etki sagladig: bildirilmistir (158). 2024 yilinda Zhou
ve ark tarafindan yapilan bir meta-analizde ise DLPFC iizerine uygulanan rTMS’nin
noropatik agr lizerindeki analjezik etkinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi,
kronik agriya eslik eden olumsuz duygular {izerinde olumlu etkiler olusturabilecegi
bildirilmistir. Bu sonug, Onceki meta-analizlerde raporlanan olumlu bulgularla
celismekle birlikte, yakin donemde yapilan genis Orneklemli randomize kontrollii
calismalarla uyumlu bulunmustur. Bununla birlikte, DLPFC’nin agr1 modiilasyonu
acisindan en uygun hedef koordinatinin heniiz net olarak tanimlanmadig1 ve az sayida

calismada noronavigasyon sistemlerinin kullanildig1 vurgulanmastir (159).

2021 yilinda Attal ve ark. tarafindan ¢ok merkezli yiiriitiilen randomize,
plasebo kontrollii bir calismada noropatik agrist olan 149 hastada M1 ve DLPFC’ye
10 Hz, 15 seans rTMS uygulamas1 yapilmis; M1’e aktif rTMS uygulamasi yapilan
grupta sham rTMS grubuna gore agr1 siddetinde anlamli azalma saptanirken,
DLPFC’ye aktif rTMS uygulamasi yapilan grupta sham grubuna goére anlamli iyilesme
saptanmamustir (160). Bu veriler, rTMS nin agr lizerindeki etkinliginin hedef bolge

secimi ve bireysel noroanatomik farkliliklara bagli olabilecegini diigiindiirmektedir.
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Son  yillarda, hastalarin agr1  sikayetlerinin  agr1  Olgekleriyle
degerlendirilmesinin  yan1 sira, agri esigi Olclimleriyle yapilan kantitatif
degerlendirmeler de giderek 6nem kazanmaktadir. Agr1 esigi, bir uyaranin agrili olarak
algilandig1 en diisiik deger olarak tanimlanmaktadir. Termal, elektriksel ve mekanik
uyaranlar gibi ¢ok sayida yontem ile ol¢iim yapilmakla birlikte heniiz standart bir
yontem bulunmamaktadir. Agr1 esigi Ol¢timleri sayisal olarak ifade edilse de 6l¢timler
katthmecinin - duygu durumu, uyaniklik ve dikkat diizeyi gibi faktorlerden

etkilenebildigi icin temelde subjektif bir degerlendirmeye dayanmaktadir (161).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, kronik bel agrisi olan hastalarda agri
islenmesinin bilesenlerini incelemek {izere manuel basing algometresi ve bilgisayar
kontrollii manson algometresi kullanilarak kantitatif duyu testleri yapilmis; kronik bel
agrist olan hastalarda, saglikli gruba gore agrinin islenmesinde bozulmalar
saptanmistir (162). 2019 yilinda yapilan bir calismada, kronik bel agrisi olan
katilimcilarda basing agri esigi daha diisiik bulunarak agriya duyarliligin yiiksek
oldugu belirtilmistir. Ayrica katastrofizasyon, anksiyete ve depresyon skorlarinin daha
yiiksek oldugu, dolayisiyla psikososyal faktorlerin santral sensitizasyonla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (163). Santral sensitizasyonun degerlendirmesine yonelik
farkli yontemler bulunmakla birlikte kronik bel agrili hastalarda bu durumu saptamaya

yonelik standart bir yontem heniiz gelistirilmemistir (164).

Lefaucheur ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik noéropatik agrisi
bulunan hastalarda motor kortekse uygulanan yiiksek frekans (10 Hz) rTMS nin, agr1
skorlarinda anlamli azalma ve agrili bolgede termal duyusal algida iyilesme sagladigi
bildirilmistir. Arastirmacilar bu etkiyi, rTMS’nin santral sensitizasyona bagli duyusal
bozukluklar1 modiile etme kapasitesiyle iliskilendirmistir (165). Summers ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada da saglikli bireylerde diisiik frekans rTMS (1 Hz) ve
yuksek frekans rTMS (20 Hz) uygulamasinin soguk algilama esigi ve soguk agri
esiginde meydana getirdigi degisiklikler incelenmis; soguk algilama esiginin her iki
rTMS grubunda, soguk agr1 esiginin ise yalnizca yiiksek frekans rTMS grubunda
degistigi saptanmistir (166). Johnson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik
bel agrisi olan bireylerde sol primer sensorimotor kortekse 20 Hz rTMS uygulamasi

sonrasi, agri skorlarinda anlamli azalma ve termal duyu esiklerinde degisim
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bildirilmistir. Ozellikle sicak agr1 esiginin yiikselmesi ve soguk agr1 esiginin azalmast,
rTMS’nin somatosensoriyel algryr modiile ederek agri duyarliligimi azalttigini
gostermektedir. Bu bulgular, rTMS’nin agn iizerindeki etkisinin yalnizca kortikal
uyarilabilirligin artisiyla degil, aym1 zamanda talamokortikal aglarda olusan
noroplastik degisiklikler ve inen inhibitdr agri yollarimin aktivasyonu ile iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir (167).

Dall’Agnol ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; kronik miyofasyal agri
sendromu olan hastalarda sol primer motor kortekse 10 seans yiiksek frekans rTMS
(10 Hz) uygulanmistir. Agr1 diizeyi ve desendan inhibitdr sistemleri incelemek
amaciyla kantitatif duyu testleri (QST) kullanilmis, bu kapsamda 1s1ya bagli agr1 esigi
Olcimii  yapilmistir. Aktif rTMS uygulamasi sonrasinda QST Olgiimleriyle
degerlendirilen agri yanitinda azalma saptanmig, bu bulgu rTMS’nin desendan
inhibitor mekanizmalar tizerindeki etkisi ile agiklanmistir. Calisma sonucunda,
rTMS’nin  modiilator etkilerinin yalnizca hedeflenen kortikal bdlgeyle smirh
kalmadigi, spinal yolaklar da dahil olmak iizere fonksiyonel baglantilar araciligiyla

uzak bolgelerde de etkilerin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir (168).

Bizim calismamizda da aktif rTMS uygulamasi sonrasi hastalarin agri
esigindeki degisimi incelemek amaciyla Vuilleumier ve ark. (104) tarafindan yapilan
elektriksel agr1 esigi ol¢iimii ile benzer sekilde; el bilegi diizeyinde median sinir
trasesine yerlestirilen yiizeyel elektrodlar araciligiyla uyari verilmis, hastanin agr1 hissi
bildirdigi degerlerin ortalamasi alinarak agri esigi belirlenmistir. Hem yiiksek hem
diisiik frekans rTMS uygulamalar1 sonrasinda EMG ile 6l¢iilen agr1 esigi degerlerinde
sayisal bir artis saptanmasina ragmen, bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Es zamanli bakilan VAS skorlar1 ile agr1 esigi Ol¢limleri arasinda
anlamli korelasyon izlenmemis, agri1 iyilesmesinin elektrofizyolojik oOl¢iimlere
yansimadigi gézlenmistir. Bu durumun hastalarin katilim diizeyi, psikososyal durumu

ve dikkat seviyesi ile iliskili oldugu diisiintilebilir.
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Literatiirde rTMS uygulamalar1 sonrasinda en sik bildirilen mindr yan etki
gecici bas agrisidir (96). Tinnitus tedavisinde rTMS’nin kullanildigina dair literatiirde
caligmalar bulunmakla birlikte (100,169,170), baz1 vakalarda rTMS ile tinnitusta
kotiilesme oldugu da (170) bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da rTMS uygulamasi
sonrasinda bir hastada hafif bas agrisi, daha O6nceden tinnitusu oldugu bilinen bir
hastanin da bu sikayetinde artis gozlenmistir. Her iki hastada da semptomlar kisa
siirmiis, herhangi bir tedaviye gereksinim duyulmadan hastalarin sikayetlerinde

lyilesme gozlenmistir.

Santral sensitizasyonun tespitine yonelik standart bir degerlendirme yontemi
mevcut olmadigindan bu alana yonelik degerlendirme yapilamamasi, lateral ve
foraminal stenoza yonelik Olgiimlerin yapilmamasi ve plasebo etkisini incelemek
amactyla yalnizca egzersiz verilen tedavi grubunun bulunmamasi ¢aligmanin baglica

kasitliliklar: arasindadir.

60 yas alti medikal tedaviye direncli LSS hastalarinda invaziv olmayan
alternatif bir tedavi yontemi olarak arastirilmasi, farkli frekanslardaki rTMS
uygulamalarinin etkinliginin karsilagtirilmasi, sham-plasebo grubunun bulunmasi ve
kantitatif agr1 esigi 6l¢limii yapilmasi ¢aligmamizin giiglii yonleri arasindadir. Lomber
spinal stenoz tanili hastalarda TMS uygulamasinin etkinligini inceleyen bildigimiz
kadariyla ilk ¢alisma olmasi nedeni ile literatiire katki saglayacagi ve gelecekte

yapilacak ¢aligmalara yol gosterici nitelikte olacagi ongoriilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, lomber spinal stenoza bagli kronik bel agrisinda farkl
frekanslardaki rTMS uygulamalarmin birbirine ve sham rTMS uygulamasina
istlinliigli incelenmistir.

Her ii¢ grupta da VAS ile degerlendirilen agri skorlarinda zaman igerisinde
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmig, ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark izlenmemistir. Tiim gruplarda agr skorlarindaki iyilesmenin 3. aya
kadar devam ettigi goriilmustiir.

ODI skorlarina bagli fonksiyonellikte tiim gruplarda zaman iginde istatistiksel
olarak anlamli iyilesme go6zlenmis, bu iyilesmenin aktif rTMS uygulanan
gruplarda erken donemde baslayip tedavi sonras: 1.aya kadar devam ettigi, sham
rTMS uygulanan grupta yalnizca tedavi sonrasi l.ayda meydana geldigi
belirlenmistir. Quebec dlgegine bagli fonksiyonellikte ise diisiik frekans rTMS ve
sham rTMS uygulamasi sonrasi anlamli iyilesme saptanirken, yiiksek frekans
rTMS uygulamasi sonrasi istatistiksel olarak anlamli degisiklik goriilmemistir.
Diistik frekans rTMS grubundaki iyilesmenin 1.aya kadar devam ettigi, sham
rTMS grubundaki iyilesmenin ise tedavi bitimine (3. hafta) kadar korundugu
gbzlenmistir.

Agn ve fonksiyonellik skorlarindaki iyilesmenin yalnizca aktif rTMS gruplarinda
degil, sham rTMS grubunda da gozlenmesi; ayrica Beck depresyon olgegi
skorlarinda yalnizca sham grubunda diizelme izlenmesi, olas1 plasebo etkisiyle
aciklanabilir. Bu bulgular, agrinin norofizyolojik oldugu kadar psikolojik
bilesenlerinin de tedavi siirecinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Calismamizdan elde edilen verilerde, fizik tedavi uygulamalari ile kombine
edilmis hem aktif hem de sham rTMS uygulamalarinin lomber spinal stenoz tanili
hastalarda agr1 seviyesinde istatistiksel agidan anlamli diizeyde iyilesme sagladigi
gozlenmis olmakla birlikte fonksiyonel diizeydeki iyilesmenin diisiik frekansli
aktif rTMS uygulamasi yapilan grupta istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha

uzun siirdiigl gézlenmistir.
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[lkokul: Kahramanmaras Ik Ogretim Okulu

Unvani: Arastirma Gorevlisi Asistan Doktor

Mesleki Deneyimi:

SBU Giilhane Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dali, Gaziler Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon EAH (Arastirma Gorevlisi), 2021- Halen

Ankara Digkap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 2019-2020 (Arastirma
gorevlisi)

Elbistan Devlet Hastanesi 2018 (Pratisyen hekim)

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

» Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi

» Tirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzman Hekimleri Dernegi

111


mailto:hfulyasahan@gmail.com

V. Yaymnlar1 Uluslararasi makale: -

Poster:
« Ozon Torbama Yontemi ile Alt Ekstremitede Ulseratif Yara Tedavisi; 8.

T1ibbi Rehabilitasyon Kongresi, 2022

Sozlu Bildiri:
« Meme Kanseri Iligkili Ust Ekstremite Lenfodeminde Omuz Agris1 Olan
Hastalarda Santral Sensitizasyon ve Aleksitimi Varliginin
Degerlendirilmesi; 30. Uluslararas1 Katilimli Ulusal Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon Kongresi, 2024

VI.  Bilimsel Etkinlikleri
+ 8. T1ibbi Rehabilitasyon Kongresi, 2022
* Girisimsel FTR ve Bolgesel Agrilar Kongresi, 2023

* 30. Uluslararas1 Katilimli Ulusal Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kongresi,
2024

VIl. Diger Bilgiler

 Sik Rastlanan Agrili Kas-Iskelet Sorunlarinda Kinezyolojik Bantlama

Kursu, Subat 2023
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9. EKLER

EK-1: TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyadi: Hayriye Fulya SAHAN

Telefon:

E-Posta:

Uzmanhk Dali: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Egitim Kurumu: Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi / Gaziler Fizik Tedavi

ve Rehabilitasyon Egitim Aragtirma Hastanesi

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 12/07/2023

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi: 12/07/2027

Program Yoneticisinin

Adi Soyada: Prof. Dr. Arif Kenan TAN

*Tez Danismaninin

Ad Soyad: Ayg¢a URAN SAN

Unvan: Dogent Doktor

Uzmanhk Dah: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Telefon:

E-Posta:

*Saghik Bakanhgi Saghk Hizmetleni Genél Miidiirliigii’ niin 05.02.2020 tarihli ve 1544 sayil
yazisina istinaden aym disiplinden ikinc: bir tez tamsmam teklif edilmemelidir.

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Kronik Bel Agrisi Olan Hastalarda Farkli Frekanslardaki
Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilastiriimasi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem): Medikal tedaviye direngli kronik bel agrisi olan lomber spinal
stenoz tanili hastalarda, primer motor kortekse uygulanan diisiik frekansl Repetetif Transkranial Manyetik
Stimiilasyon (1 Hz) ve yiiksek frekansli Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyon (20 Hz) sham grubu
ile kiyaslandiginda etkili bir tedavi mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale):

Kronik bel agris olan hastalarda agri sebebiyle giinliik yasam aktivitelerinde kisitlanma, duygudurumda
¢Okkiinliik ve uyku kalitesinde bozulma meydana gelebilir. Bu calismada, medikal tedaviye direngli
kronik bel agrili hastalarda primer motor kortekse uygulanan diisiik frekanshi Repetetif Transkranial
Manyetik Stimiilasyon (1 Hz) ve yiiksek frekansli Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyon (20 Hz)
uygulamasi sonrast sham grubuna gore bel agrisinda ve bel agrisina sekonder fonksiyonel kisitlilik, uyku
bozuklugu ve depresyon durumunda diizelme olup olmayacag arastirilacaktir.

3-Aragtirma amaci (Objectives): Bu aragtirmanin amaci; medikal tedaviye direngli kronik bel agrisi olan
lomber spinal stenoz tanili hastalarda fizik tedavi modalitelerine ek olarak gergeklestirilen diisiik frekansli
rTMS (1 Hz), yiiksek frekansli rTMS (20 Hz) ve sham rTMS uygulamalariin etkinliginin
karsilastirilmasidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Calismada kurdugumuz hipotez sudur; Diisiik frekansh ve yiiksek frekansh
rTMS uygulamasi sonrasi sham grubuna gére bel agrisinda ve bel agrisina sekonder fonksiyonel kisitlilik,
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uyku bozuklugu ve depresyon durumunda diizelme olacaktir.

S-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design): Prospektif, gozlemsel, tek kor, tek merkezli klinik caligma

6- Aragtirma yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Egitim Aragtirma Hastanesi’nde hastane tabanli, tek merkezli olarak yiiriitiilmesi planlanmaktadir.

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population): Calismaya Gaziler Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesinde kronik bel agrisi sebebiyle yatarak veya ayaktan
tedavi alan kronik bel agrili hastalar alinacaktir.

Dabhil edilme kriterleri

30-60 yas

Kronik bel agrisi (>12 hafta) olan hastalar
Lomber spinal stenoz tanisi olan hastalar
Uzun siireli medikal tedaviye direngli hastalar
Kooperasyon kisitliligi olmamasi

Caligmaya katilmaya istekli olan hastalar

Dislama kriterleri

Epilepsi 6ykiisii

Kalp pili bulunmasi

Beyinde veya skalpta metal implant bulunmasi

Uygulanacak bélgede cilt lezyonu bulunmasi

Genel durumunu bozacak stabil olmayan hastalik durumu (KOAH, kalp yetmezligi, aktif
malignite, ciddi enfeksiyon tablosu)

Gebelik durumu

Bel cerrahisi 6ykiisii

e Calismaya katilmayi kabul etmemesi

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome):

Birincil sonug degiskeni olarak Viziiel Analog Skalasi(VAS) kullanilacaktir. Hastanin hissettigi agrinin
siddeti viziiel analog skala (0-10) ile degerlendirilecektir. VAS, akut ve kronik agrida gecerlilik ve
giivenilirligi kanitlanmig subjektif bir 6l¢iim yontemidir.

Ikincil sonug degiskenleri olarak; EMG ile agn esigi olgiimii, Oswestry Bel Agrisi Engellilik anketi,
Quebec Bel Agrisi Engellilik skalasi, Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve Beck Depresyon Olgegi
kullanilacaktir. Yiizeyel elektrod kullanilarak EMG ile agri esigi 6l¢iimii, hastanemizde yer alan

EMG cihazi ile yapilacaktir. Bu stimiilasyon teknigi EMG tetkikinde de kullanilan bir yéntemdir.
Katilimcilarin koopere olmasi durumunda test sonucu dikkate alinacak, koopere olunamadigi durumlarda
bu parametre degerlendirmeden g¢ikarilacaktir.

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures):

SBU Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim Arastirma Hastanesinde 12 haftadan uzun siiredir bel
agrisi sikayeti olan, lomber spinal stenoz tanili, bel agrisi sebebiyle ayaktan veya yatarak fizik tedavi alan
hastalar galigmaya dahil edilecektir.

Calismaya kriterleri karsilayan toplam 30 kronik bel agrili hasta alinacaktir. Hastalar sirasiyla aktif-ytuksek
frekans rTMS , aktif-dustk frekans rTMS ve sham rTMS gruplarina dahil edilecektir.

1.Grup/Yiiksek Frekans rTMS grubu: Lomber bélgeye FTR + Aktif-Yiiksek Frekansli (20 Hz) rTMS
(n=10)

2.Grup/Diisiik Frekans rTMS grubu: Lomber bslgeye FTR + Aktif-Diisiik Frekansh (1 Hz) rTMS (n=10)
3.Grup/Sham rTMS grbu: Lomber bélgeye FTR + Sham rTMS (n=10)

Hastalara doktor gézetimi altinda giinde 1, haftada 5 seans olmak iizere 2 haftada toplam 10 seans

rTMS uygulamasi yapilacaktir. Birinci gruba (aktif-yiiksek frekansh rTMS uygulama grubu); M1 -primer
motor korteks alani hedef alinarak 20 Hz frekansla 1200 atim aktif rTMS uygulanacaktir. ikinci gruba
(aktif-diisiik frekansli rTMS uygulama grubu); M1-primer motor korteks alan1 hedef alinarak 1 Hz
frekansla 1200 atim aktif rTMS uygulanacaktir. Ugiincii gruba (sham-plasebo rTMS uygulama grubu) ise
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M1 motor korteks alanina sham uygulamas: yapilacaktir.

Uygulanacak yiiksek frekansli rTMS uygulamasinin siddeti abdiiktor pollisis kasinda elde edilen istirahat
motor esik degerinin %95 ‘i olacak sekilde ayarlanacaktir. Diisiik frekansl rTMS uygulamasinin giddeti
ise abdiiktdr pollisis kasinda elde edilen istirahat motor esik degerinin %100 ‘i olacak sekilde
ayarlanacaktir. Dinlenim halindeki kasta ardi sira verilen 10 uyarmnin en az yarisinda >50 pV iistii MEP
amplitiidii elde edilen stimiilasyon siddeti, istirahat motor esik degeri olarak kabul edilecektir.

Tiim aktif ve sham (plasebo) rTMS uygulamalarina ek olarak tiim katilimcilara rTMS uygulamalariyla es
zamanli baglayacak sekilde ve giinde 1 seans olmak iizere lomber bélgeye yonelik toplam 15 seans eklem
hareket agiklig1 (15 dk), germe (15 dk), progresif direngli egzersiz (15 dk), hotpack (15 dk) ve TENS (15
dk- asimetrik bifazik , 80 Hz frekans ve 300 ps faz siiresi ile) tedavileri uygulanacaktir.

Degerlendirmeler rTMS 6ncesinde, tedavi bitiminde ve tedavi bitimi sonrasi 1. ve 3.ayda yapilacaktir.

10-Ornek bilyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power):

Orneklem biiyiikliigiine yonelik power analiz hesaplamasi, 2021 yilinda Bursali ve ark. tarafindan (12)
basarisiz bel cerrahisi olgularinda rTMS nin etkinliginin arastirildigi ¢alisma baz alinarak yapildi. Caligma
siirecinde %20°lik hasta kaybr diisiiniilerek grup basina 10 hasta, toplam 30 hastanin ¢alismaya dahil
edilmesi planlanmaktadir. Calismaya kriterleri karsilayan 30-60 yas araliginda, kronik bel agril1 30 hasta
alinacaktir. Hasta se¢iminde cinsiyet farki gozetilmeyecek, medikal tedaviye direngli ve bel bélgesine
operasyon Oykiisii olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilecektir.

11- [statistiksel yéntemler (Statistical methods): Verilerin analizinde SPSS 22.0 yazilim
kullanilacaktir.Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin kontrolii igin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilacaktir. Normal dagilima uymayan veriler igin parametrik olmayan testler kullanilacaktir.
Korelasyon testi olarak normal dagilimin olmamasi durumunda Spearman's Korelasyon testi, normal
dagilimin olmasi durumunda ise Pearson koreleasyon testi kullanilacaktir. p<0,05 degeri istatistiksel
anlaml olarak kabul edilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations): Arastirma Helsinki deklarasyonu, lIyi Klinik Uygulama
(Good Clinical Practice) ilkelerine uygun olup, denek arastirma etik kurallari ile gelismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Key words) : Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyon, Kronik Bel Agrisi,
Lomber Spinal Stenoz

Kaynaklar
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Ringkamp, M.; Sluka, K.A.; et al. The revised International Association for the Study of Pain
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Finnerup, N.B.; First, M.B.; et al. Chronic pain as a symptom or a disease: The IASP Classification of
Chronic Pain for the International Classification of Diseases (ICD-11). Pain 2019, 160, 19-27
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pain: a review of the literature. Arch Phys Med Rehabil. 2015 Apr;96(4 Suppl):S156-72. doi:
10.1016/j.apmr.2014.11.010. Epub 2014 Nov 28. PMID: 25437106.
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EK-2: ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanh

Say1 : E.Kurul -E2-23-4708 No’lu ¢alisma

Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Aragtirma Klinigi’nde planlanan; Dog. Dr. Ay¢a Uran SAN’in
sorumlu arastirmacist oldugu “Kronik Bel Apgrisi Olan Hastalarda Farkli Frekanslardaki
Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilastirilmasi” konulu
calisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun goriilmiistiir.

16/08/2023

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkan1

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kronik Bel Agnsi Olan Hastalarda Farkl Frekanslardaki Repetetif Transkranial

Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Kargilagtinlmas

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIiK KURULUN ADI

Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul

=
3
£l ACIK ADRESI: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
=
E’ TELEFON 0312 552 66 00
2
¥ FAKS 0312 552 99 82
=
=
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saglhkgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ayga Uran SAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Aragtirma Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Aragtirma Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU |
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICi -
PROJE YURUTOCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI I
Lz (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
kT destek alanlar igin)
_3 DESTEKLEYICININ YASAL |
& TEMSILCISI
=
Z Az O
z:- FAZ2 ]
~ FAZ 3 []
FAZ 4

ARASTIRMANIN FAZI VE

Gozlemsel ilag galismasi

TURD

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tami cihazlan ile
yapilan performans degerlendirme D
aligmalar

ilag digi klinik arastirma D
Diger ise belirtiniz: Prospektif Calisma (Dr. Hayriye Fulya SAHAN"in tezi)
COK
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI

MERKEZLER

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/AdvSoeyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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KLINiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kronik Bel Agrist Olan Hastalarda Farkli Frekanslardaki Repetetif Transkranial

Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilagtiriimas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

DEGERLENDIRILE
N BELGELER

Belge Adi

Tarihi

Versiyon
Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Tirkge [ | Ingilizce D

Tirkge []

ingilizce

Diger D

Diger

OLGU RAPOR FORMU

Tiirkge

Ingilizce

Diger

ARASTIRMA BROSURU

Tiirkge I:I Ingilizce D

Diger D

DEGERLENDIRILEN DIGER

BELGELER

Belge Adi

Aciklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUGC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLER]

DIGER:

[]

KARAR
BILGILERI

Karar No:E2-23-4708

Tarih: 16/08/2023

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/alismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate ahinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/¢alismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul liye tam say1sinin salt gogunlugu

ile karar verilmisgtir,

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmas gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Baskaninin
Unvan/AdySoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kronik Bel Agnisi Olan Hastalarda Farkli Frekanslardaki Repetetif Transkranial
Manyetik Stimillasyonun Etkinliginin Karsilastinlmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOLKODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI /ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam

Arastirma ile

Kurumu Cinsiyet iliski Katilim * imza

Prof. Dr. Fuat Emre Gocuk Saglig ve

Ankara Bilkent Sehir

CANPOLAT A Hastanesi eRJ | k[ e[ [0 ele] u[]
Neonatoloji
Hacettepe
Prof. Dr. ilkan TATAR Anatomi

E::i:frsi_lesiTlp el | x| ed |n[Jed|u[]
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Prof. Dr. Dilek SAHIN ve Dogum
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oy e [xX|e] | e ab2n]

Prof . Dr. Mehmet Ali
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji

Ankara Bilkent Sehir

Hasunesi (vBO) | EDD | k(]| e[] | [T Zign

Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji

oo parerest 5] | x| 601 | nE e B2l

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz

Ankara Bilkent Sehir

TASDELEN Fiziksel Tip ve Hastanesi e[ ] [xK|e[J|u[A E@ ul_|

Rehabilitasyon
" Ankara Bilkent Sehir
Tibbi ]
i A e

Prof. Dr. Bedia DING MR Hasunesi s8.0) |EL] | x| e [nfA 4| ]

Prof. Dr. Galhan - Ankara Bilkent Sehir

KURTOGLU CELIK Asi T Hastanesi(YBU) e[] [xI|e[] '@.ﬁﬁ*ﬂm
Cocuk Saghg ve

Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklar
KANMAZ KUTMAN

Ankara Bilkent Sehir

Hastanesi el ] | «xB|el] [ubd el u[]

Neonatoloji
Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Ayca Tuba 5 >
DUMANLI OZCAN st Hastanesi e[ ] [xX|e[d [viA efH u]
eanimasyon

Dog. Dr. Dilek OZTAS Halk Saghg

Ankara Bilkent $ehir

Hastanesi (YBU) e[ ] kel [n ’,56 Hl]

Muh G loii Ankara Bilkent Schir
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Sag. Mens. Olm. Uye.
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SECILMIS
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giilll;c;gléansu otrng Hastanesi e k[ e[ ] |nq eladf n

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/AdySoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:
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EK-3: HASTALARIN BIiLGILENDIRILDIGIi VE  RIZASININ
ALINDIGINI GOSTERIR BELGE

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirmanin adi:

Kronik Bel Agrisi Olan Hastalarda Farkli Frekanslardaki Repetetif Transkraniyal
Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilastirilmasi (Kronik Bel Agrili Hastalarda
Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonunun (kafanin disindan miknatis ile

uyarim) Agr1 Uzerine Etkisi)

Sorumlu Arastirici: Dog. Dr. Ayga URAN SAN

Arastirmanin Yiriitiilecegi Yer: Ankara Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim

ve Arastirma Hastanesi

Sayin goniilli,

Kronik bel agrili hastalarda tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyonunun
(kafanin disindan miknatis ile uyarim) agri iizerine olan etkilerini incelemek amaciyla
yapilan bu bilimsel arastirmaya davet edilmektesiniz. Bu form, yapilacak arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek amaciyla diizenlenmis olup, arastirmaya katilip
katilmama konusunda karar vermenizin kolaylastirilmast hedeflenmistir. Kararinizi
vermeden Once, bu arastirmada neler yapilacagini ve nedenlerini anlamaniz 6nemlidir.

Liitfen asagidaki aciklamalar1 dikkatlice okuyunuz.

Aragtirmanin amact:

Kronik bel agrist toplumda sik goriilen dnemli bir saglik problemidir. Agr1 nedeniyle
hastalarin fonksiyonel durumu kisitlanmakta ve hayat kalitesi diismektedir. Lomber
spinal stenoz(kanal daralmasi) bel agrisinin sik nedenlerinden biridir. Bel agrist
tedavisinde ilaglar, geleneksel fizik tedavi yontemleri ve girisimsel islemler
bulunmaktadir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon (kafanin disindan miknatis ile
uyarim) ise bu amag¢ ile kullanilabilen, girisimsel olmayan giivenli tedavi

yontemlerden biridir.
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Bu arastirmanin amaci; kronik bel agrisi olan hastalarda tekrarlayan transkraniyal
manyetik stimiilasyonun (kafanin disindan miknatis ile uyarim) agri tizerindeki

etkisini incelemektir.

Arastirma diizeni:

Calismaya dahil edilmesi planlanan katilimcilar Gaziler Fizik Tedavi Egitim ve
Arastirma Hastanesinde tedavi goren hastalar arasindan segilecektir. Katilimcilarin
tedavi Oncesi baslangi¢ degerlendirmeleri yapilarak onam formlar1 imzalatilacaktir.
Hastaya yapilacak degerlendirme ile hastanin demografik bilgileri ve klinik bilgileri
kaydedilecektir. Katilimcilarin agr1 diizeyi Viziiel Analog Skalasi(VAS) ve EMG ile
agr1 esigi Ol¢limii yontemiyle , agr1 sebebiyle yasam kalitesindeki etkilenme Quebec
Bel Agris1 Engellilik skalasi, Oswestry Bel Agris1 Engellilik anketi, Pittsburgh Uyku
Kalite Indeksi ve Beck Depresyon Olgegi ile degerlendirilecektir. Arastirmanin
sonuglart kronik bel agris1 olan lomber spinal stenoz tanili hastalarda uygulanan
tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon tedavisinin etkilerinin gosterilmesi
acisindan faydalidir. Arastirmanin 6n goriilen siiresi 2 yildir. Aragtirmaya 30-60 yas
araliginda toplam 30 goniilliiniin dahil edilmesi planlanmistir.

Siz bu arastirmada diisiik frekansh tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon
grubu, yiiksek frekanslh tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon grubu veya
sham(yalanci) tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon tedavisi alan grupta yer
alacaksiniz. Sham(yalanci) tekrarlayan transkranial manyetik stimiilasyon tedavisi
grubunda iseniz yine ayni sekilde tedavi uygulanacak ama cihaz kapali olacak, aktif
olarak tedavi almayacaksiniz.

Uygulamalar ayn1 hekim tarafindan yapilacak olup hasta hangi gruba dahil oldugunu
bilmeyecektir. Birinci gruba giinde bir kez yaklasik 20 dakika olmak tizere 10 giin siire
ile yiiksek frekansh tekrarlayan transkranial manyetik uyarim, ikinci gruba giinde bir
kez yaklasik 20 dakika olmak tizere 10 giin siire ile diisiik frekansh tekrarlayan
transkranial manyetik uyarim, ii¢lincii gruba ise gilinde bir kez yaklasik 20 dakika olan
tizere 10 giin siire ile sham(yalanci) tekrarlayan transkranial manyetik uyarim
uygulanacaktir.

EMG, viicudumuzda sinir ve kaslarin elektriksel yolla incelenmesini ve kayit altina

alinmasini saglayan bir cihazdir. Tedavi baslamadan hemen once, tedavi bitiminde,
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tedavi sonrasi 1. ve 3.ay hastanemiz biinyesinde bulunan EMG cihazinin viicuda
yapistirilan pedleri kullanilarak agri esigi ol¢iimii yapilacaktir. Bu 6l¢im sirasinda
rahatsizlik hissedildigi anda test sonlandirilacaktir. EMG cihazi hastanemizde rutin
olarak kullanilan giivenilir bir 6l¢lim cihazidir. Tiim hastalar baslangigtaki klinik
degerlendirme yoOntemleri ile tedavi bitimi, tedavi sonrasi l.ay ve 3.ayda tekrar
degerlendirilecektir.

Bu c¢alismada gonilli olmanizdan o6tiiri  herhangi bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda size herhangi bir deneysel tedavi yontemi uygulanmayacaktir.
Bu arastirmada tiim transkraniyal manyetik uyarim uygulamalart sorumlu hekim
tarafindan yapilacak ve emniyetiniz i¢in tiim tedbirler alinacaktir. Kalp pili veya diger
elektrikli yasam destek cihazi kullananlar ile viicudunda metal implant olanlarin tedavi
oncesi doktorunu uyarmasi gerekmektedir. Yiiksek frekansli tekrarlayan transkraniyal
manyetik uyarim ve diisiik frekansli tekrarlayan transkraniyal manyetik uyarim
simdiye kadar bildirilmis énemli bir yan etkisi bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
nadir vakalarda bayilma ndbeti, kulakta ¢inlama, hafif gegici bas ve boyun agrisi,
gecici konsantrasyon ve hafiza bozuklugu, gegici duygu durum degisiklikleri gibi yan
etkilerin olabilecegi bildirilmistir. Daha o6nce yapilan caligmalardan elde edilen
bulgulara gore, daha 6nce bayilma ndbeti ge¢irmemis hastalarda bu uygulama ile ndbet
riskinin ¢ok diisiikk oldugu gdsterilmistir. Yine de boyle bir durumla karsilasildig:
takdirde, tedavinizi uygulayan hekiminiz tedavinizi sonlandirarak, derhal gerekli tibbi
miidahaleyi yapacaktir. Uygulamalar esnasinda bas ve boyun agrisi hissettiginiz
takdirde uygulamalara ara verilecek ve gerekli tibbi miidahaleniz yapilacaktir.
Calismaya bagl gelisebilecek bir magduriyetiniz s6z konusu oldugunda, bu durumun
tedavisi sorumlu aragtirmacilar tarafindan yapilacak ve ortaya ¢ikacak masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bu ¢calismamiz sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.
Bu ¢alismada yer almaniz nedeniyle size hicbir maddi {icret 6denmeyecektir. Ayrica
bu ¢aligma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.
Bu ¢alismada yer almaniz tamamen sizin isteginize baglidir. Calismada goniillii olarak

yer almay1 reddedebilirsiniz ya da ¢alismanin herhangi bir asamasinda ayrilabilirsiniz.
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Calmadan ayrilmaniz, herhangi bir cezaya veya menfaatlerinize (tedavi-bakim
stireciniz gibi) zarar olusturmasina neden olmayacaktir.

Bu belgeyi imzalamis olmaniz halinde, ¢akmanin izleyicileri, yoklama yapan kisiler,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilirler. Siz de
istediginizde tibbi bilgilerinize ulasabilirsiniz.

Bu arastirmada elde edilen bilgiler kisisel olarak degerlendirilmeyip, toplu halde ele
alinarak istatistiksel hesaplamalar yapilacaktir. Calmga kapsaminda kaydedilen tim
tibbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir ve aragtirma yaymlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir.

Bu cakmamiz sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Calisma hakkinda akliniza takilan konular veya ek bilgiler almak icin ve yapilan
islemlere bagh gelisebilecek problemleriniz i¢in Q...................... numarali telefondan
Dr. Hayriye Fulya SAHAN’1 arayabilirsiniz.

Yukarida bahsedildigi gibi, tedavi protokollerine bagli bir yan etki gelistiginde,
arastirmacilar sizi calimmadan c¢ikaabilirler. Buna ek olarak aragtirmacilar bilginiz
dahilindeveya isteginiz diginda da, ¢alismam gereklerini yerine getirmemeniz,
cakma programini aksatmaniz nedeni ile sizi glismadan gkarabilirler. Arastirmada
kalmaniz gereken siire 3 aydir. Cadmaya katilmasi planlanan hasta sayis1 30 olarak
planlanmuistir.

Bu arastirmada goniilliilerden biyolojik materyal elde edilmeyecektir.

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintili olarak tartisttm ve kendisi biitiin
sorularimi cevapladi. Arastirma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici cevaplar aldim.
Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul
ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir
kanun ve yonetmeligi gegesiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam iga bu belgenin bir
kopyasini ¢chigma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igezcek sekilde bana teslim

etmistir.
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S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 ve Soyadi:

Imzas::

Tarih:

Aragtirmacinin Ad1 ve Soyadi:
Imzas::

Tarih:
Tanik Adi ve Soyadi:

Imzasi:

Tarih:
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EK-4: HASTA DEGERLENDIRME VE TAKIiP FORMU

Kronik Bel Agrisi Olan Hastalarda Farkh Frekanslardaki Repetetif
Transkranial Manyetik Stimiilasyonun Etkinliginin Karsilagtiriimasi

Tarih:

Ad Soyad:

Yas:

Cinsiyet:

Boy-kilo:

Meslek-egitim:

Adres-telefon:

Goniillii Numarasi/Grubu:

Komorbid Hastaliklar:

Kullamlan Ilaglar:

Bel Agrisi Siiresi:

Son 1 yilda bel agris: sebebiyle alinan farmakolojik tedavi(Asetaminofen,NSAIL.Opioid.Kas
gevsetici...Adet/Hafta):

Son 1 yilda bel agnis1 sebebiyle alinan non-farmakolojik tedavi(fizik tedavi modaliteleri,

manipiilasyon, akupunktur, lokal ve spinal enjeksiyonlar):

SONUC PARAMETRELERI

Tedavi Baglangici | Tedavi Bitimi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi
(0.hafta) (3.hafta) (l.ay) (3.ay)

VAS skoru
(Viziiel Analog Skalasi)

EMG-agr esigi (mA)

Oswestry Bel Agris
Engellilik Skoru

Quebec Bel Agrisi
Engellilik Puani
Pittsburgh Uyku

Kalitesi indeksi Puam

Beck Depresyon Olgegi
Puani
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EK-5: OSWESTRY BEL AGRISI ENGELLILIK OLCEGI

- - 4 M \ .ﬂffﬂ,‘
swestry Bel Agrisi Engellilik Aniet:

Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire v2.0

stanin Adi Soyadr: . Tarih: L.

Bu test bel (veya bacak) yakinmanizin giinliik hayatinizi ne kadar etkiledidi hakkinda bilgi eqinmek iq.in.
tasarlanmistir. Liitfen tim béliimleri cevaplayiniz. Her bir bélimde sizi en iyi ifade eden sikki isaretleyiniz.

Agri Siddeti
Qo Su anda hig agnm yok
Q. Suanda agn ¢ok hafif
‘ Q: $Suanda agr orta siddette
Qs Su anda agrn bir hayli siddetli
Os  Suanda agri gok siddetli
Qs $u anda agni dusiinilebilecek en kotu siddette

Kisisel bakim (yikanma, giyinme vs.)
Uo  Fazladan bir agrim olmadan kendime bakabiliyorum
Q:  Kendime normal olarak bakabiliyorum fakat gok agrili oluyor
2 0: Kendime bakmak agrili oluyor ve yavas ve dikkatli davraniyorum
Qs Biraz yardima ihtiyacim var fakat kisisel bakimimi cogunlukla yapabiliyorum
Qs Kisisel bakimla ilgili islerin gogunda her giin yardima ihtiyacim var
Qs Giyinemiyqrrg@rgrirjcl(jkle ytkaniyorum ve yatakta kaliyorum

Agirlik Kaldirma
O, Fazla agri cekmeden agir yukleri kaldirabiliyorum
O: Adir ylikleri kaldirabiliyorum fakat bu bir hayli agri yapiyor

a Adri, yerden agir yiikleri kaldirmami engelliyor fakat uygun pozisyonda 6rnedin masa tizerine
g i
3 konduklarinda kaldirabiliyorum.

Agn, yerden agir yikleri kaldirmami engelliyor fakat hafif veya orta derecede agirliklan uygun bigimde
konmuslarsa kaldirabiliyorum

Q. Ancak gok hafif agirliklari kaldirabiliyorum
Qs Fazla agn ¢ekmeden agir yiikleri kaldlra!gil_iyqr_urﬂw =

O

Yiriime
Qs Adri herhangi bir mesafeyi yiirimemi engellemiyor
Q;  Adri bir buguk km'den fazla ylirimemi engelliyor
4 Q; Agn 750 metreden fazla ylriimemi engelliyor
Qs Agni 100 metreden fazla yirimemi engelliyor
O Ancak bir baston veya koltuk degnegi kullanarak yiriiyebiliyorum
O Godu zaman yataktayim ve tuvalete yerde siiriiklenerek gitmek zorundayim

Oturma
Oy Her tirld sandalyede istedigim kadar oturabiliyorum
0O, Aligtgim sandalyede istedigim kadar oturabiliyorum
5 0;  Adn bir saatten fazla oturmami engelliyor
O:  Agn yarim saatten fazla oturmami engelliyor
O:  Agn 10 dakikadan fazla oturmami engelliyor
Os  Agn surekli oturmami engelliyor

www.ftronline.com
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'swestry Bel Agrisi Engellilik Anketi sayfa-2
y 9 g

Qo
O,
é o
Qs
Q.
Qs

0,
0,
10 -
Os
Qe
=p

Ayakta Durma
Fazla agn cekmeden istedidim kadar ayakta durabiliyorum
istedigim kadar ayakta durabiliyorum, fakat oldukga agri veriyor
Adrnim nedeniyle bir saatten fazla ayakta duramiyorum
Agrim nedeniyle yarim saatten fazla ayakta duramiyorum
Agnm nedeniyle 10 dakikadan fazla ayakta duramiyorum
Adni ayakta durmami timtiyle engelliyor

Uyku
Agrn nedeniyle uykum hig boliinmuyor
Adri nedeniyle uykum ara sira béllindyor
Adri nedeniyle 6 saatten az uyku uyuyorum
AQri nedeniyle 4 saatten az uyku uyuyorum
Agri nedeniyle 2 saatten az uyku uyuyorum
Ag‘jn uyumami timdiyle engelliyor

Cinsel Yasam (eger gecerliyse)
Cinsel yasamim normal ve fazla agriya neden olmuyor
Cinsel yasamim normal fakat biraz adriya neden oluyor
Cinsel yagamim hemen hemen normal fakat cok adgnili
Cinsel yasamim agridan dolayi ciddi 6lctide kisith
Cinsel yagamim agridan dolayi hemen hemen yok
Agri cinsel yasamimi timiyle engelliyor
Sosyal yagsam
Sosyal yasamim normal ve fazladan bir agri cekmeme neden olmuyor
Sosyal yasamim normal fakat agrinin siddetini arttiriyor

Fazla zorlayici olan spor gibi bedensel etkinlikler disinda agrinin sosyal yagamimda hicbir 6nemli etkisi
yok

Agri sosyal yasamimi kisitladi ve evden disari sik glkamiyorum
Adri nedeniyle evimden gikamiyorum

Hig sosyal yagamim yok

Gezi

Skorlama Yénergesi: Isaretlenen
Agrim olmadan gezip tozabiliyor ve yolculuk yapabiliyorum

kutucugun yanindaki rakamlar toplanir.

Her yere gezi yapabilirim fakat bu bana bir hayli agri veriyor Ayni soru icinde 1'den fazla isaretli
- Y. " T i secenek var ise en yiiksek deger hesaba
bil
Adnim fazla fakat iki saatin Gzerindeki gezileri yapa -I iyorum Katstr, Maksimur skor SO'dir
Agri bir saatin altindaki seyahatleri yapmami engelliyor
) : . - ) Toplam skor = {{toplam puan] /
Agri 30 dakika altindaki gerekli kisa gezileri yapmami engelliyor X .
' ) [(isaretli soru sayisi)x5] } x 100
Agri tedaviye gidip gelmek diginda gezi yapmami engelliyor.

Faibarik JC Fyasent P5 Spine (Puls P 1376). 2000 Wov 15.25(22) 2340-52Nav 15 dol-10.1097/00007632-20001150-0007
Vahut £ etal Valdation of the Turkish OO Spine (Phila Pa 1976) 2004 dol 10 1097/01brs 0000113669 1320903 ——y

frrant . Hastanin ODI Skoru (%): 5
J

wwuw ftronline.com

Tasanm ve duzenleme: Dr Ender Salbay 2016
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EK-6: QUEBEC BEL AGRISI ENGELLILiK OLCEGI

'uebec Bel Agrisi Engellilik Skalas:

he Quebec Back Pain Disability Scaie
_ Tarih: / /

Hastanin Adi Soyadt:

Bu anket bel agrinizin giinliik hayatinizi etkileme sekliyle ilgilidir. Bel agrisi olan insanlar bazi gunlik islerini
yapmakta zorlanirlar. Asagidaki listede yazili olan aktivitelerden bel agriniz nedeniyle yapmakta zorlandiklarinizi
bilmek isteriz. Her aktivitenin karsisindaki siklardan size en uygun olani isaretleyiniz (hig birini atlamadan). Bugin
icin asagidaki aktiviteleri bel agriniz nedeniyle yapmakta zorlanir misiniz?

OO NGO BHWN =

20

Yataktan kalkmak

Gece boyunca uyumak

Yatakta donmek

Araba siirmek, seyahat etmek

20-30 dakika ayakta durmak a
Sanlidalyede birkag saat oturmak

Bir kat merdiven gikmak (9-12basamak)
300-400m yurimek

Birkag kilometre yiirimek
Yuksekteki raflara uzanm;k
Bir topu a!mal;;flrlatmak
100 metre kadar kogmak
Buzdolabindan yiyecek c:ka&;a;
Yatag: toplamak 7

Corap giymek (kiilotlu orap)
Banyoyu temizlemek igin egilmek
Sandalyenin yerini degistirmek
Adir kapilar agip kapatmak

iki tane market posetini tagimak

Adir bir valizi kaldinp tagimak

Kopee JAL Escdate JH Abrahamonic M 1935 Spme (Poita Pa 1976) 1995 Feb L20(1) 351-52

Melboghs MA etal Spwe (Phia Pa 1976) 2009 Mar I 34(6) £219-24 dow 10 10977BRS O60L3e 315197 2d
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Hastamin Adi Soyadr:

W N e

10

1

EK-7: PITTSBURGH UYKU KALITE iNDEKSI

Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) ald?

Gecgen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktiniz?

Gecen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta geirdiginiz sireden farkli olabilir)

ittsburgh Sleep Quality Index (PSQi)

Tarih:

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar igin son bir ay1 goz oniinde bulundurun.

Liitfen tiim sorular cevaplandirin.

dakika

Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?

a
b
4
d
e
f
9
h
i
I

Haftada Hig

30 dakika iginde uykuya dalamadiniz Q.

Gece yanst veya sabah erkenden uyandimz Q.
Tuvalete gittiniz Q.

Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz O,
Agin derecede tsuduniiz O

Agin derecede sicaklik hissettiniz Q.

Kotu ruyalar gordiiniiz O,

Agn duydunuz (=

Diger nedenler Q.

Oksiirduniz veya gurultulu bir sekilde horladiniz Q,

Gecen ay uyku kalitenizi butinu ile nasil degerlendirirsiniz.

Q.

Gok tyi [, Oldukgaiyi

T'denaz

O,
a,
Dt
Q.
D|
=B
a,
m ]
Q.
D\

=]
]
a
a
Q
a
Q
Q
Q
Q

O, Oldukca kotu

Gegen ay uyumaniza yardimc olmast icin ne siklikta (regeteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
U Haftada 3'ten ¢ok

O Hig
Gecen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?

O Hig 0O, Haftada 1-2 kez

(O, Haftada 1'den az

(. Haftada 1'den az

O, Haftada 1- 2 kez

1-2kez

/

/
£

=}
0.
=B
mp
Q,
Qs
a,
Q.
Dl
Q.

sburgh Uyku Kalite indeksi (PUK

3'ten Cok

0, Haftada 3'ten ¢ok

Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?

a
Q,

Hig problem olusturmadi
Yalnizca ok az bir problem olugturdu

Bir yatak partneriniz veya oda arkadaginiz var mi?

e

Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok
Diger odada bir partneri veya oda arkadast var

Q.

Q.
Q.

Bir dereceye kadar prablem olusturdu
Q. Cokbiiyuk bir problem olusturdu

Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
Partner ayni yatakta

. Cokkotu

Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asadidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun.
3ten ¢ok

o A T o

Haftada =»

Gurultulu horlama

Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar
Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama
Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik
Diger huzursuzluklanniz:

uyh May 26(2)
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Hi¢

Doopo

1'den az
Q,
Q.
a,
Q,
Q,

1-2kez

ocooogd

Q.
O,
Q.
=
O,

: A
| Skorlama yénergesine'

ftronline.com *dan

ulagabilirsiniz.

)
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Hastanin Adi Soyad:

EK-8: BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida 21 maddeden olugan formda yazili secenekleri dikkatlice okuyunuz. Gegtigimiz bir (1) hafta icindeki kendi
ruh durumunuzu goz éniinde bulundurarak size en gok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatan ‘bir’ ifadeyi

3!\
O
Q,
O,
g,
4,
4,

Qa

)

a
Q
Q
]

O
O,
Q,
a.

Q.

Ui

il

oL ppogeop CCO

-

isaretleyiniz.
Kendimi uztntulu ve sikintilt hissetmiyorum.
Kendimi uzuntilu ve sikintili hissediyorum.
Hep uzuntulu ve sikintiliyim. 12
O kadar uzuntilu ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum
Gelecekten umutsuz ve karamsar degilim.
Gelecek igin karamsanm.
Gelecekten higbir sey beklemiyorum. 13
Gelecegimden umutsuzum ve sanki higbir sey
duzelmeyecekmis gibi geliyor. .
Kendimi basansiz bir insan olarak gormiyorum
Kendimi geviemdek birgok kisiden daha basansiz hissediyorum.
Gegmisime bakngimda basansizilarla dolu oldugunu goruyoum. 14
Kendimi tumuyle basansiz bir insan olarak goruyorum
Birgok seyden eskisi kadar zevk ahiyorum.
Her seyden eskist gibi hoslanmiyorum,
Artik hicbir sey tam anlamiyla zevk vermiyor. 15
Her seyden sikiliyorum
Saghgim beni fazla endiselendirmiyor
Adr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizhiklar
beni endiselendinyor.
Saghk endisem nedeniyle baska seyleri digiinmem zorlagiyor. 16
Sagliimdan o kadar endigeliyin ki bagka higbir sey duginemiyorum,
Bana cezalandinlmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
Cezalandinimayi bekliyorum.
Cezalandinildigimi hissediyorum.. i7
Kendimden hosnutum
Kendimden pek hosnut degilim.
Kendime kiziyorum.
Kendimden nefret ediyorum. 8

Baskalanindan daha kotu oldugumu sanmiyorum.

Zayif yanlarim ve hatalanmdan dolays kendi kendimi
elestiririm.

Hatalanimdan dolayt her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

Kendimi 6ldurmek gibi disuncelerim yok.

. Zaman zaman kendimi ldurmeyi dUsiindugam oluyor.

Kendimi oldurmek isterdim
Firsatini bulsam kendimi oldururdum.

. lcimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyor.

7Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

CoGu zaman agliyorum.
Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

Diger insanlara kargt ilgimi kaybetmedim.

. Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

Diger insanlara kargi ilgimin ¢ogunu kaybettim.
Diger insanlara kargt hig ilgim kalmad.

19

20

o,
217
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O, Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim
O, Eskisine gore daha kolay kiziyor veya sinirleniyorum.
0O, Simdi hep sinidiyim.

Bir zamanlar ben: sinirlendiren seyler simdi hic
sinirlendirmiyor.

Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum
Karar verirken eskisine gére ok gugluk ¢ekiyorum.
Artik hig karar veremiyorum.

Aynaya baktigimda kencimde bir degisiklik gormuyorum.
Daha yaglanmisim ve cirkinlesmisim gibime geliyor.
Goriinusumun ¢ok degistigini ve daha girkinlegtigimi

* hissediyorum.

Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermem gerekiyor.
Bir seyler yapabilmek igin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
Higbir sey yapamiyorum.

Her zamanki gibi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi uyuyamiyorum.

Her zamankinden bir 1ki saat daha erken uyamyorum ve

* yeniden uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve yeniden
Mydyamiyoium,

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

o

Q,
Oy
Q.
4.

Qo
O
Q,
Q.

Q.
Q,
Q.
(=}
O, Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
Q, Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
O, Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
O, Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

istahim her zamanki gibi.

Istabim eskisi kadar iy1 degil.
istahim qok azaldi.

Artik hig istahim yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kile verdim.
Alti kilodan daha fazla kilo verdim

Qo Cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim
Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.
Cinsel konulara simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Wy Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

Toplam Puan (0-63):



EK-9: CALISMAYA KATILAN HASTALARIN VERI TABLOSU

Fvis | chnshar| P (g eahimed| @ masiek | s | b S haIK| gy aurlairek] p aurtaur] g nsuliul S oplokd.K 73 s geus| p medid| g eovka g enlovia g diger.ta
1 44 1 239 s 2 1 6 1 18 1 1 o 0 2 o 1 o
2 43 1 192 2 6 2 o o a8 1 1 o 1 2 1 o o
3 40 1 275 5 s 1 0 o 120 1 o o 1 2 1 o o
4 58 1 306 . 3 2 o o 24 1 o o 0 4 o 1 o
5 £ 2 371 2 1 3 2 o 240 1 o o 1 2 o o o
6 a9 1 240 s 2 3 o o 240 1 o o 1 3 1 o o
7 s 1 318 2 7 1 3 o 72 1 1 o 1 7 1 o o
s a4 1 265 1 6 2 o o 0 1 1 o 0 2 1 o o
9 59 2 362 4 3 1 s 3 240 1 o o 1 1 1 o o
057 1 272 s 3 2 1 o 240 1 o o 0 3 1 o o
1 3 2 273 4 1 3 o o 12 o o o 0 0 1 o o
12 5 2 262 3 1 1 2 2 240 1 o o 1 7 o 1 o
153 2 301 . 1 2 1 o 60 1 o o 1 3 o o o
52 1 287 4 2 3 0 o 120 1 o o 1 1 o o 0
1557 1 264 . 4 1 0 o 12 o o o o o o o o
I 1 28. s 2 1 4 o 60 1 o o 0 2 1 o 0
17 |2 1 332 0 6 3 1 o 240 1 o o 0 2 o o 2
w43 2 235 2 3 1 o o 96 1 o o 1 2 o 1 o
1959 2 305 s 2 3 3 3 s o o o 0 o 1 1 o
0 54 1 217 s 2 2 7 o 120 1 1 o 1 3 o 1 o
|57 1 339 . 7 2 o o s 1 1 o 0 2 1 1 o
2 5 1 274 5 2 3 o o 24 1 o o 0 1 o o o
23 |46 2 223 s s 2 0 o 180 1 o o o 3 o o o
4 34 2 248 s 2 3 o o 7 o 1 o 0 2 o o o
25 (59 1 200 s 2 3 1 o 144 1 1 o 1 s 1 0 1
26 S8 2 342 2 1 3 1 0 24 o 1 o o 2 o o o
27 52 2 340 4 1 2 o o 24 1 o o 1 2 o o o
28 59 2 204 2 1 2 o o 18 1 1 o 1 2 1 1 o
29 59 2 312 4 3 1 1 3 36 o 1 o o 4 1 o o
0 (52 2 254 s 2 1 o o 12 1 o o o 1 1 1 o
& “2:’:" & se:l::x. Pvasl Pvas2 Pvas3 Pvass Hemgl Hemg2 Hemg3 Hemgd Hoswl Hosw2 Hosw3d Hoswd | Fauel Haue2 Haue3 & aqued
1 75 70 6 4 2 2 48 131 81 79 30 1 4 10 2 3 4 4
2 76 68 10 4 0 o 42 53 58 56 28 2 12 6 36 1 i 4
3 100 98 9 7 8 6 165 218 240 26.1 50 36 38 42 51 57 50 60
4 51 38 1 6 [ 9 72 62 75 55 44 38 36 38 66 31 2 37
5 86 9% 7 6 s 8 86 33 49 43 40 34 0 38 4 28 38 37
6 93 92 6 3 2 2 34 48 24 55 2 2 8 12 30 19 6 3
7 50 78 i 6 7 7 272 242 247 253 38 18 34 32 26 21 36 39
8 72 51 7 4 4 4 37 41 62 64 36 2 2 16 2 26 10 16
9 60 67 10 2 2 1 335 473 476 39.7 36 28 28 2 52 18 15 20
0 |58 44 i 7 7 8 281 272 349 233 32 2 18 40 18 1 16 31
u  |n 60 8 4 3 4 215 233 23 198 I 20 16 14 37 2 7 7
12 [ss 70 10 9 9 9 520 556 544 536 78 60 60 62 7 7 74 75
13 |61 61 9 3 5 8 134 161 154 151 2 6 2 30 26 s 13 31
u |78 80 s 4 2 1 58 46 a6 68 30 2 28 14 28 34 28 19
15 (93 9% 7 3 0 0 59 50 37 47 20 16 6 0 20 17 7 6
6 |76 n 7 8 2 1 259 254 207 222 30 2 4 4 31 14 4 3
17 |58 48 9 7 5 2 486 484 469 478 8 30 2 28 57 a 2 32
18 |78 60 9 s 8 6 55 38 71 57 50 0 . 52 54 56 60 54
19 |62 43 8 7 7 8 394 367 347 368 18 20 18 38 12 9 13 2
20 |76 66 6 H 6 s 91 123 133 154 2 28 32 34 49 34 3 37
2 87 0 i 5 5 6 284 283 277 292 36 2 2 30 a 2 28 32
2 67 w0 7 2 0 3 127 147 138 143 32 2 12 10 19 12 23 15
23 65 76 i 6 6 6 25 206 195 197 27 2 20 27 29 20 2 33
24 (88 94 9 6 7 7 47 35 27 40 32 2 20 22 40 35 23 27
25 |45 47 6 5 3 2 327 322 323 328 4 34 1 10 54 26 12 10
% 80 2 9 2 2 3 150 150 19.1 183 52 28 8 18 58 1 7 13
27 50 3 10 3 s 2 61 74 7.7 68 40 24 En 2 52 22 s 20
8 54 4 i s 7 8 a0 7.7 71 78 a7 45 a8 54 58 59 62 60
29 50 0 i 7 9 9 201 227 245 239 2 2 iz m 2 2 29 38
30 |88 7 ] 3 6 9 192 129 214 275 36 an 3 a“ E 2 33 4
Pkl Ppukd2 HFouk3 FPpukia Pheck ] Hbeck2 P beck3 P beck s
1 12 3 4 7 2 7 12 15
2 14 1 1 2 1 6 6 5
3 7 9 s s 16 18 18 1
4 s 6 s s 18 13 s 14
s 15 17 17 16 19 14 15 19
6 6 10 s 15 5 4 2 4
7 13 12 14 14 1 17 18 17
8 s 4 s 4 10 i 6 6
9 12 7 9 B 17 9 13 0
0 6 B 7 s 1 4 6 B
n s 6 9 4 32 2 34 16
2 1B 14 1 13 1 2 14 17
B33 1 B 13 7 19 15 15
w3 B 5 “ s 8 7 7
15 (6 s B 6 6 s 2 2
6 13 13 3 2 10 1n o 2
7 9 9 8 3 18 19 13
8 8 14 13 10 17 18 10 13
19 9 7 s 7 s 7 6 1
20 10 10 7 B 14 16 17 14
a7 6 7 9 19 20 20 i
2 s “ 3 4 3 o 1 1
23 n 12 15 16 4 s 7 12
2 6 7 6 12 13 1 12
3 7 4 4 3 18 14 9 s
%6 8 9 8 7 30 39 20 21
27 6 s 6 s 8 10 16 9
8 6 5 6 7 12 7 10 12
2 8 13 14 15 1 13 17 17
00 7 4 6 10 14 7 10 12
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