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OZET

Aydmm, S.A. (2019). Cevresel inhibisyon fenomeninin kutanéz sessiz periyod
yontemiyle test edilmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinir Bilim
ABD. Elektronérofizyoloji Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Amag: Motor sistem i¢in aktive edilmis noral ag etrafindaki alanda uyarilabilirligin
baskilandig1 ¢evresel inhibisyon (CI) spesifik hareketlerin secilmesi igin motor
komutlarin odaklandig1 fizyolojik bir mekanizmadir. Daha &nce CI mekanizmasi
duyusal ve motor sistemlerin incelendigi gesitli paradigmalar ile test edilmistir. A-delta
(A-6) lif aracili bir spinal inhibitor refleks olan kutandz sessiz periyod (CSP), yiiksek
yogunluklu afferent stimiilasyon sonrasinda gelismis kutanomuskiiler refleks olarak
kabul edilir. Bu ¢alismada norofizyolojik bir yontem olarak CSP’ de ikili uyarim sonucu
olusan refleks dzelliklerin Cl fenomeni agisindan incelenmesi hedeflendi.

Yontem: Bu calismaya, sag elini kullanan on dokuz saglikli birey (Kadin:10, Erkek:9,
ortalama yas: 36,00 £ 6,31, yas araligi: 23-47) dahil edildi. Calismada daha 6nce
somatosensoryel uyarilmis potansiyeller (SEP) i¢in uygulanmis paradigma kullanilarak
CSP’ nin elde edilmesi sirasinda ortaya c¢ikabilecek degisiklikler incelendi.
Elektomiyografik (EMG) CSP kayid1 yiiziik elektrotlar1 kullanilarak komsu iki sinirin
tek tek ve birlikte 11 / 11l (Median sinir-M) ve V (Ulnar sinir-U) agrili, tekrarlayan
nosiseptif uyarimini takiben istemli kasi sirasinda sag ve sol elin abductor pollicis
breves (APB) ve abductor digiti minimi (ADM) kaslaria yerlestirilen yiizeyel
elektrotlar ile alindi. Ortalamasi alinan ve rektifiye edilen CSP baglangi¢ ve sonlanim
latanslari, CSP siire, EMG supresyonu degerlendirildi. Ayni bireylerde duyusal esigin
tic kat1 yogunlugunda, median ve ulnar sinirin tek tek ve birlikte bilekten uyarim ile

kortikal SEP N20 yanitlari elde edildi. SEP N20 latans ve genlik degerleri belirlendi.

Bulgular: Tim olgularda median ve ulnar sinirin birlikte uyarimi ile elde edilen N20
SEP amplitiid degeri, tek uyarimlar ile elde edilen N20 SEP amplitiid degerlerinin
aritmetik toplamindan daha kiigiik oldugu saptandi (R-p:0,048, L-p:0,0041). Benzer
sekilde median ve ulnar sinirin birlikte uyarimi ile APB ve ADM kas kayitli CSP

yanitlarinda CSP siiresinde tek tek uyarimlari ile arasinda anlmali bir fark olmadigi ve
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tek tek uyarimlarinin aritmetik toplamlarindan kiigiik oldugu saptandi (R-p:0,001; L-
p:0,001).

Sonu¢: Saglikli bireylerde CSP’ ye ¢evresel inhibisyon penceresinden bakmaya
calistifimizda ikili uyaranla olusturulan CSP yanitlarinda siirenin her bir sinirin ayri
ayr1 uyartilmasi ile elde edilen yanit siirelerinden farkli olmamasi ve bunlarin aritmetik
toplamina ulagsmamasi bu 6ngdriimiizii ispatlamakta uzak oldugumuzu gostermektedir.
Ancak verilerimizin hem refleks mekanizma hem de spinal devreler ve inhibitor
sistemlerin taninmasina yonelik bir pencere agabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Sozciikle: Kutandz sessiz periyod (CSP), cevresel inhibisyon (CI),

somatosensoryel uyarilmig potansiyeller (SEP),
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ABSTRACT

Purpose: Surround inhibition (SI), where excitability is suppressed in the area around
the activated neural network for the motor system, is a physiological mechanism by
which motor commands are focused to select of specific movements. Previously, the Sl
mechanism has been tested with various paradigms in which sensory and motor systems
are examined. The cutaneous silent period (CSP), an A-delta (A-6) fiber-mediated
spinal inhibitory reflex, is considered an advanced cutaneous motor reflex after high-
intensity afferent stimulation. In this study, we aimed to investigate the reflex properties
of CSP as a neurophysiological method due to dual stimulation, in terms of Sl

phenomenon.

Methods: In this study, right handed nineteen healthy individuals (Female: 10, Male: 9,
mean age: 36.00 £ 6.31, age range: 23-47) were participated in the study. Changes were
examined the that may occur during the acquisition of CSP by using the paradigm
previously applied for somatosensory evoked potentials (SEP). Electromyographic
(EMG) CSP recording was performed with superficial electrodes placed on the abductor
pollicis breves (APB) and abductor digiti minimi (ADM) muscles of right and left hand
during voluntary muscle activity, following painful and repetitive nociceptive
stimulation of digit 11/111 (Median nerve-M) and V (Ulnar neve-U) of the adjacent two
nerves one by one and together using ring electrodes. CSP onset and end latency, CSP
duration, and EMG suppression of the averaged and rectified CSP responses were
evaluated. In the same individuals, cortical SEP N20 responses were obtained by
stimulating the M and U nerves individually and together from the wrist at three times
the intensity of the sensory threshold. SEP-N20 latency and amplitude values were

determined.

Results: In all cases, the amplitude of SEP-N20 obtained by dual stimulation of the M
and U nerve was found to be smaller than the arithmetic sum of the SEP-N20 amplitude
values obtained by individual stimuli of M and U nerves (R-p: 0.048, L-p: 0.0041).
Similarly, There was no significant difference CSP duration between dual stimulation

and individual stimulation of the M and U nerves, and the CSP duration obtained by
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dual stimulation of the M and U nerve were smaller than the arithmetic sum of the data
obtained by individual stimulation of the M and U nerve in the CSP responses that
recorded in APB and ADM muscle (R-p: 0.001; L-p: 0.001).

Discussion: In healthy individuals, When we try to look at CSP from the environmental
inhibition window, the fact that the duration of the CSP responses generated by dual
stimuli is not different from the duration of the CSP responses obtained by stimulating
each nerve separately and also it does not reach their arithmetic sum. These results show
that we are far from proving this prediction. However, we believe that our data may
open a window for the recognition of both reflex mechanism and spinal circuits and

inhibitory systems.

Keywords: Cutaneous silent period (CSP), Surround inhibition (SI), somatosensory
evoked potentials (SEP)



1. GIRIS VE AMAC

Cevresel inhibisyon (CI)' duyu sisteminde cesitli duyusal girdilerin
spasiotemporal ayirimini saglar. Ik kez gorsel sistemde, sinir hiicresindeki aktivitenin
odaklanmast igin tanimlanmis olan sinirsel bir mekanizmadir. Ci kaynaginin fizyolojik
mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, ¢cok sayida ndrofizyolojik ¢alisma ve biyofizik
modellemeler iizerinden arastilmaktadir. Baslangicta duyusal sisteme ait bir 6zellik
olarak taninmasina karsin giiniimiizde norofizyolojik bir fenomen olarak hem duyusal
hem de motor sistemde varlig1 yaygin olarak kabul edilmektedir.

CI mekanizmas1 daha once bircok arastirmact tarafindan kismen klinik
norofizyoloji pratigine yonelik olarak da duysal ve motor sistemlerin incelendigi cesitli
paradigmalar ile test edilmisitir. Somatosensoriyel uyandirlmis potansiyeller (SEP)
yontemiyle somatosensoriyel sistemin birgok seviyesinde (Burke ve ark. 1982;
Gandevia ve ark. 1983; Okajima ve ark. 1991; Huttunen ve ark. 1992; Hsieh ve ark.
1995) ve transkraniyal magnetik uyari (TMS) ydntemiyle motor sistemde CI altinda
yatan fizyolojik mekanizmalar1 ve fonksiyonel onemini belirlemek i¢in caligsmalar
yapilmistir (Caccia ve ark. 1973; Sohn ve Hallett 2004b; Beck ve ark. 2008; 2009; Shin
ve ark. 2009; Beck ve Hallett 2010; 2011). Ancak g¢evresel inhibisyon etkileri kortekste
olugssa da, ya da basal gangliyonlardan gelen motor sinyaller ile desteklense de
belirsizligini korumaktadir ve saglikli insanlarda hala CI’ nun nasil olustugu
aydinlatilamamustir.

Kas kontraksiyonu sirasinda bir kutandz sinire uygulanan elektriksel uyarimini
takiben EMG aktivasyonunda gozlenen gegici gorece ya da mutlak supresyon ya da
inaktif period, kutandz sessiz period (CSP)? olarak adlandirilir (Caccia ve ark. 1973;
Uncini ve ark. 1991; Leis ve ark 1992; Shefner ve Logigian 1993; Inghilleri ve ark.

! “Cevresel inhibisyon, lateral inhibition (LI) ya da surround inhibition (SI) olarak ta adlandirilmaktadir (Barlow,

1953)”.

2 “Sessiz period” santral ya da periferik olarak degerlendirilebilir. Literatiirde kutandz sessiz period (CSP) baz
caligmalarda santral periferik ayrimini yapabilmek igin periferik Olgiimler ig¢in “CuSP” kullamlmustir. Biz
calismamizda ¢ogunlukla kullanildig: sekli ile “CSP” olarak kisaltmay1 uygun gordiik.



1997; Kofler ve ark. 2003; Kofler ve Poustka 2005), ve genel kan1 devam eden motor
aktivite sirasinda gergeklesen refleks inhibisyonun bir komponenti oldugudur.

Spesifik kompleks istemli hareketin kusursuz sekilde ortaya ¢ikmasinda etkili
olan bircok mekanizmanin olmas1 gerektigi diisiiniiliirse CI> da oldugu gibi CSP’ nin de
bu fonksiyonda katkis1 olabilecegi diisiiniilebilir. Son 30-40 yil i¢inde hasta ve saglikli
bireylerde CSP iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda hem refleks
Ozelliklerinin degisik fizyolojik kosullarda taninmasi, hem de periferik veya santral
yerlesimli sinir sistemi hastaliklarinda refleks bilesenlerinde ne gibi degisiklikler oldugu
veya olmadiginin ortaya konmasi amaglandigr goriilmektedir. Boylece klinik
elektrofizyolojik kayitlarla elde edilen CSP adli reflekse bir yandan klinik tanisal bir
yarar acisindan bakilmis, diger yandan da bu refleks faaliyet aracilig ile sinir sisteminin
agirlikli olarak omurilik yerlesimli bir dongiisii ve ona etki eden sistemlerin taninmasi
hedeflenmistir. Klinik norofizyoloji pratiginde refleksin elde edilemedigi durumlarda
tipk1 kortikal somatosensoriyal alanda CI incelenmesi sirasinda uygulanan paradigmaya
benzer bir sekilde iki ayr1 duyusal alanin ayn1 anda uyarilmasmin bu defa CSP’nin
giiclendirilmesi amaciyla uygulandig1 goriilmektedir. Bunlar ¢ogunlukla polindropatili
olgularla ilgili caligmalardir (Kofler ve ark. 2019b), ancak bu sekildeki uyarimin normal
bireylerdeki etkisine dair veri sinirhdir.

Bu ¢alismada bir norofizyolojik yontem olarak CSP’nin tanimlanan ikili uyarim
ile olusan refleks ozelliklerini CI fenomeni agisindan yorumlamay:r hedefledik. Ikili
uyarim ile olusan ekstroseptif inhibisyondaki sinirlanmada motor néronun eksitasyon
veya inhibisyon kapasitesindeki olas1 etkisi ve olasi spinal internéronal modiilasyonun
gosterilmesi amaci ile daha 6nce SEP i¢in uygulanmis paradigmay: kullanarak, CSP’
nin komsu iki sinirin tek tek ve birlikte uyarimi ile elde edilmesi sirasinda ortaya

cikabilecek degisiklikleri inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cevresel inhibisyon tanim

Fizyolojik bir fenomen olan CI ilk Hartline (1949) tarafindan tanimlanmis ve
noronal aktivasyon c¢evresinde aktif inhibisyona sahip ndéronlar saptamistir. Bu tanim ilk
kez gorsel sistemde sinir hiicresindeki aktivitenin odaklanmasi i¢in kullanilmistir. Obje
kenarlariinin farkli algilanmasinda 6nemli oldugu belirtilen bu mekanizma ayrica duyu
sisteminde ¢esitli duyusal girdilerin spasiotemporal ayirimini da saglamaktadir (Barlow
1953; Blakemore ve ark. 1970). Bununla ilgili olarak ilk goérsel ve sonrasinda
somatosensorial korteksten tek-iinit elektrofizyolojik kayitlar bildirilmistir (Blakemore
ve ark. 1970; Schwartz ve Bonhoeffer 2001).

ClI kaynaginin fizyolojik mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Baslangicta
duyusal sisteme ait bir 6zellik olarak taninmasina karsin giiniimiizde duyusal kortekste,
primer motor kortekste ve omurilik arka boynuz noronlarindaki varligina dair cesitli
kanitlarin varligi norofizyolojik bir fenomen olarak hem duyusal hem de motor sistemin
bu mekanizmada etkili oldugu kanisini desteklemektedir (Sohn ve Hallett 2004b; Beck
ve Hallett 2010; Kato ve ark. 2011).

Motor sistem icin aktive edilmis noral ag etrafindaki alanda uyarilabilirligin
baskilandigi CI spesifik hareketlerin segilmesi i¢in motor komutlarin odaklandig
fizyolojik bir mekanizmadir (Sohn ve Hallett 2004b; Mink JW 1996; Beck ve Hallett
2011). GABA’ erjik néronlar, aktif projeksiyon noronlarini gevreleyen CI” a aracidir ki
bdylece uyarici sinyalin aktarimi bolgesel olarak kisitlanir (Sekil 1). Bu mekanizma 1yi
bir motor kontrol ve duyusal ayirt etme i¢in énemlidir (Benarroch ve ark.2008 pp. 23,
204).
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Sekil 1. Cevresel inhibisyon ve lokal devre néronlari (Benarroch ve ark. 2008).

Cl mekanizmas1 daha once bircok arastirmaci tarafindan duyusal ve motor
sistemlerin incelendigi ¢esitli paradigmalar ile test edilmisitir. Somatosensoriyel sistem
icin SEP yontemiyle Ci fenomeni incelenmis ve normal bireylerde iki komsu sinirin
ayni anda uyarimui ile alinmis kayitlarda elde edilen spinal, beyin sap1 ve kortikal SEP
amplitiidlerinin, iki sinirin ayr1 ayr1 uyarimlari sonucu elde edilen amplitiid degerlerinin
aritmetik toplami ile heseplanan degerden daha kiiciik bulunmustur. Komsu iki sinirin
ayni anda uyarimlar1 sonrasinda olugsan SEP supresyonu, somatosensoriyel sistemin
bircok seviyesinde mevcut olan CI fenomeninden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir
(Burke ve ark. 1982; Okajima ve ark. 1991; Huttunen ve ark. 1992; Hsieh ve ark. 1995).
Ayrica CI altinda yatan fizyolojik mekanizmalar1 ve fonksiyonel dnemini belirlemek
icin motor sistemde eslestirilmis ikili vurus TMS teknikleri kullanilarak c¢alismalarda
yapilmistir (Caccia ve ark. 1973; Beck ve Hallet 2011). Bu ¢alismalarda CI, verilen bir
goreve katilmayan bir kastan motor uyarilmis potansiyeldeki azalma ile olgiilmiistiir.
Hareketin baglatilmasiyla sinirli oldugu, gorev ile modiile edilebildigi (Beck ve ark.
2008; 2009, Beck ve Hallet 2010; Shin ve ark. 2009), oncelikli olarak supraspinal
mekanizmalara bagl olarak olustugu (Sohn ve Hallet 2004a; 2004b; Beck ve ark. 2008;

8 Sekil 1. Gama aminobiitirik asit (GABA) kullanan lokal devre néronlari (interndronlar), motor ve duyusal
sistemlerin her role istasyonunda ve diffiiz sistemlerin ¢ekirdeginde bilgi transferini kontrol eder. Role sistemlerinde,
uyarict bir afferent sadece bir sonraki siradaki projeksiyon néronunu degil, ayn1 zamanda projeksiyon néronunu
inhibe eden yerel bir GABA’ erjik néronu aktive eder, boylece uyarma siiresini sinirlandirir. GABA’ erjik néronlar,
etrafindaki projeksiyon néronlarinin ¢evresel inhibisyonuna aracilik eder ve uyarici sinyal rélesini uzamsal olarak
smirlar. Bu duyusal diskriminasyon ve ince motor kontrol i¢in kritik neme sahiptir; ayrica ndbetlere yol agabilecek
uyarici sinyallerin senkronize edilmesini de onler (Benarroch ve ark. 2008).



Beck ve Hallet 2011) ve hareket bozukluklarinda etkilendigi gosterilmistir (Beck ve ark.
2009; Shin ve ark. 2007). CI aktive edilmis bir noral agda eksitabilitenin baskilandig
fizyolojik bir fenomendir (Sohn ve Hallet 2004a; 2004b). Bu fizyolojik tablo sensorial,
piramidal ve/veya ekstrapiramidal sistemin fonksiyon kayb1 ile giden birgok patolojik
durumda etkilenebilir ki daha once distoni gibi ¢esitli hareket bozukluklar1 igin Ci” da
bozulma gosterilmistir (Mink 1996; Sohn ve Hallet 2004a; 2004b; Beck ve Hallet
2011). Ancak CI olusumunda korteks ve bazal gangliyonlarin katkisina dair verilere

ragmen saglikli insanlarda nasil olustugu hala belirsizligini korumaktadir.

2.2. Cevresel inhibisyon olasi jeneratorleri

2.2.1. Duyusal sistemin cevresel inhibisyona katkis1

Duyusal girdiler hem istemli motor becerilerinin kazanilmasi ve basarili bicimde
diizenlenmesi hemde motor becerilerin 6grenilmesi i¢in gerekmektedir (Gentilucci ve
ark. 1997; Rabin ve Gordon 2004). Duyusal diskriminasyonda paralel ve kontrast
modaliteler i¢in netlik dnemlidir. Ayn1 zamanda duyusal bilginin kortikal temsili de
onemlidir. CI santral sinir sisteminde ndronal aktivitenin daha diizgiin, net, hatasiz,
hedefe yonelik sekilde diizenlenmesinde katkisi olan fizyolojik bir mekanizmadir ve
duyusal sistemde varlig1 yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. Duyu sisteminde iyi
bilinen ve duyusal alginin sekillendirmesinde biiyiik katkisi bulunan bu mekanizma ilk
Hartline tarafindan tanimlanmis ve sonrasinda Blakemore ve arkadaslari tarafindan
gorsel sistemde duyusal girdilerin mekansal ve zamansal ayriminin gelistirilmesi i¢in
diisiiniilmistiir (Hartline 1949, Blakemore ve ark. 1970). Angelucci ve arkadaslar
retina merkezinde yer alan alic1 alana diisen 1s1k hiicreleri uyarirken perifere diisen 151k
benzer hiicreler {lizerinde inhibe edici etkiyi yaratmakta olduguu dolayisiyla ayni uyaran
ile birbirine z1t iki farkli cevap ortaya ¢iktigini belirtmistir (Angelucci ve ark. 2002).

Somato-duysal sistemde Ci’nu destekleyen veriler ve ozellikle parmak
uclarindan gelen duyusal bilgi biiyiik kortikal temsile sahiptir. Oyle ki parmak ucu
innervasyon yogunlugu el ayasinin dort katidir ve iki nokta arasi diskriminasyon esigi
parmak ucunda 1mm iken el ayasinda 10 mm dir. Dorsal kolon niikleusu ve talamusun

ventroposterolateral niikleusu yalnizca role (aktarim) istasyonu degil ayn1 zamanda bu



zamansal ve mekansal ayirim icin bilginin iselenme merkezidir ve bu gorev biiyiik

dlgiide CI” a baghdir (Sekil 2).

A Lateral inhibition B

NPANPYNP
g

(O Excitatory neuron

@ Inhibitory neurcn
Renshaw Dendrodendritic

Sekil 2* .Cevresel inhibisyon patern néronlar1 (Benarroch ve ark.2008)

Dorsal kolon afferentleri L-glutamat norotransmiter igerir ve hem y-aminobutirik
asit (GABA) iceren lokal interndronlar ve hem de niikleuslardaki relay hiicrelerini
uyarir. Bu inhibitor GABAerjik interndronlar ayrica somatosensoryal korteks den
eksitator inputlar1 alir ve hem relay projeksiyon hiicreleri hem de terminal afferentler ile
presinaptik ve postsinaptik inhibitér sinaps yapar. Ayrica inhibitér ara ndronlar
araciligiyla projeksiyon néronlarini gevreleyen CI iiretir. Iki uyaran bir araya geldiginde
bu eksitator alanlarin kaynasmasini 6nler ve uzaysal diskriminasonu saglar. Leminiskal
yolda dorsal kolonun tiim relay hiicrelerinde ¢esitli submodaliteler i¢in 6zel ve
mekansal olarak ayrilmis duyusal kanallar yer alir. Dorsal kolon niikleuslari, talamus ve
primer duyusal kortekste tek bir ndron yalniz bir duyusal submodalite (dokunma ya da

.....

kas igcigi) i¢in cevap olusturur. Bir submodaliteye yanit veren tiim hiicreler yakin

4 Sekil 2. Cevresel inhibisyon patern néronlart

A. Renshaw inhibisyonu akson hiloktan akson kollaterallerine (kirmizi) bilgi girisini saglar ve interndronlar
tizerinde sinaps yapar. Bu interndronlar lateral akson baglantilari ile diger néronlar1 inhibe eder (yesil).

B. Akson hiloktan dentritlere eksitator inputun (kirmizi) geri yayilimi dendroaksonik etkilesim araciligiyla inibitor
(siyah) ara ndronlari aktive eder.



konumdaki ve diger modalitelere yanit veren hiicrelerden ayrilir. Serebral kortekste
vertikal kolondaki her bir hiicre benzer duyusal modaliteler ile aktive edilir boylece
vertikal kolondaki noronlar temel topografi ve fonksiyon i¢in 6zel bir yonetim

olustururlar (Benarroch ve ark. 2008).

Klinik kullanimda CI’ nun duyusal sistemdeki varligin1 Tinazzi ve arkadaslari
median ve ulnar sistemin birlikte uyarimi ile elde edilen SEP yanitlarindaki diigme ile
cok basit bir mekanizma ile gostermislerdir (Tinazzi ve ark. 2000). Ayrica CI
sensorimotor etkilesim iginde de gosterilebilir ki daha 6nce MEP ile 1. Parmak
stimiisyonunun inhibitor etkisi ayn1 seans i¢inde ikinciye gore birinci ve tiglincli parmak
uyarmmi ile CI” a bagl olarak azalmakta oldugu gosterilmistir (Tamburin ve ark. 2005).
Aym sekilde Ci fokal epilepsi modelinde kortikal seviyede de gdsterilmistir. Collins
(1978), [14C] deoxyglucose autoradiography ile yapmis oldugu ¢alismasinda farelerin
motor korteksinde fokal penisilin nobeti siiresince glukoz atiliminin incelemis ve
sonucunda, epileptik fokusun merkezinde 2 ya da 3 alanda glukoz metabolizmasinda
artma, epileptik fokus ¢evresindeki kortekste autoradiyografik yogunlukta normal ya da
hafif azalma sonucunda sinaptik inhibisyonda artma saptamistir.Bu bulgular kortikal

organizasyon i¢in intrensek hiicresel agin muhtemel kanitlarindan biri olabilir.

2.2.2. Motor sistemin cevresel inhibisyondaki rolii

Bir hareketin kusursuz bir sekilde olusturulabilmesi igin sadece hareketin
fonskiyonu i¢in spesifik olan kas yeterli olmaz, ayn1 zamanda hareketin simultane ve
kusursuz sekilde olmasi i¢in ¢evre eklemlerin hareketlerini de kontrol eden kaslarin
kismi aktivastonu ya da inaktivasyonu gerekmektedir. Insanlarda istemli ya da istemsiz
hareketlerin nasil hedefe yonelik sekilde kusursuz yiiriitiilebildigini dair kanitlar motor
sistemde CI ile desteklenebilmektedir (Mink 1996; Ziemann ve ark.1996; Hallett 2003).

Insan motor korteksi ile biiyiik bir benzerlik gdsteren primat motor korteks
tizerinde spesifik el kaslar1 gorece genis bir alan ile temsil edilir (Landgren ve ark
1962). Kortikal temsilin genisligi viicudumuzdaki tiim kaslar i¢in Onemli olsada
ozellikle ince hareketlerden sorumlu el kaslari1 icin daha da 6nemlidir. Tek parmak
hareketi igin asla izole tek bir kasin kontraksiyonu yeterli olmaz ayni zamanda tiim el ve

on kolda farkli parmak ve eklemlerde bulunan bir¢cok kasin es zamanli uyum iginde



kasilmasina ihtiya¢ duyar (Anderson ve ark. 1975; Schieber 1991). Bir parmak i¢in
istemli maksimal kasi uygulanmasi istendiginde istemli goreve dahil olmayan
parmaklarda bile istem dis1 iiretilen zorlu kasi, gorevlendirilen parmakta tiretilen kasinin
%50’ si kadar gozlenebilir. Bu durumun elin biyomekanik kisitlamalarindan
kaynaklanma olasiligina ragmen ilgli kas gruplar1 ne olursa olsun biiyiik olasilikla
santral sinir sistemi tarafindan iiretilmekte olan ve daha Once tanimlanan zorunlu
kolelestirme (force enslaving) sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Zatsiorsky ve ark.
2000). Primer motor alandaki tek bir motor néron bir¢ok el ve bilek ile iligkili hareketi
uyarir (Schieber ve Hibbard 1993). Primatlarda motor korteksin el alanlar1 ile benzer
kasa projekte uzak alanlar arasindaki intrakortikal baglantilar mikroelektrodlar
kullanilarak gosterilmistir (Baker ve ark. 1998). Bu nedenle motor kortekte parsiyel
inaktivasyon somatotopik olarak organize motor yetersizlige neden olmaz (Schieber ve
Poliakov 1998).

Insanda CI’nun motor yolaktaki varligi ie ilgili bir ¢alismada motor korteks
TMS ile uyarilarak elde edilen MEP yanit amplitiid degerlerinde 2. Parmak fleksiyonu
sirasinda komsu el kaslarinda (ADM ve APB) saptanan azalma, istemli ya da istemsiz
bir hareketin kusursuz olarak meydana gelmesi i¢in hedef kas eksite olurken gevre
komsu kaslardaki istenmeyen asir1 hareketler 6nlenebildigi ifade edilmistir (Sohn ve
Hallett 2004b). Bu yanit CI” nun motor sistemdeki &nemli kanitlarindan biri oldugunu
gdstermektedir. Motor sistemde CI” i temsil eden bu fenomenin parmak hareketlerinin
bireysellesmesi ve ¢evre kaslar icin istenmeyen asir1 kas aktivitesinin Onlenmesi igin
gorev yaptig1 diisiiniilebilir. Fonksiyonel bir inhibisyon olan CI spinal kolaylastirma i¢in
sec¢ici bir antagonizma ile istenen hareketlerin se¢ilmesine yardimci olabilir (Hallett
2006, Beck ve ark. 2008). Bu fenomen hareketi baslatma evresi ile smirhidir ve
kontraksiyonun ilk birka¢ saniyesi iginde gelisir. Kontraksiyonun tonik evresi sirasinda
spinal eksitabilite artis1 yoktur ve tonik evrede gozlenmez (Beck ve ark. 2008). Daha
sonralar1 bu hipotezi destekleyen baska c¢alismalarda bulunmaktadir. Beck ve
arkadaslar1 fokal distonili hastalarda CI’ da azalma sonucunda gorev ile ilskisiz kaslarda
asir1 kasilmanin oldugunu saptamiglardir (Beck ve ark. 2008).

Ayrica ¢evresel inhibisyonun olusumunda hem hareketin 6zelligi hemde
cevresel bircok etkene bagli oldugu da bilinmektedir. Sag el dominant bireylerde
cevresel inhibisyonun non-dominant hemisfere gore daha belirgindir (Shin ve ark.

2009). Kas giicii seviyesine gore inhibisyonun belirgin olarak azaldig: hatta kayboldugu



Beck tarafindan bildirilmistir. Bu c¢alismada maksimum kuvvetin %10'u gibi diisiik
kuvvet seviyelerinde inhibisyonun daha gii¢lii oldugu %40 seviyesinde ise kayboldugu
gosterilmistir (Beck ve ark. 2009). Gorevin zorluk derecesinde artis, olasi dikkatin
yogunlagsmasinda ve intrakortikal inhibisyon artisina, dolayisi ile inhibisyonun daha
erken baglamasina neden olabilmektedir ki bu ¢evresel inhibsyonun kortikal
modiilasyonuna i¢in en 6nemli verilerden biridir (Liepert ve ark.1998, Conte ve ark.
2007, Beck ve Hallett 2010).

Cevresel inhibisyonda primer korteksin M1 ve M1 kortikal alanlara projekte
olan diger kortikal motor alanlarinin rolii TMS kullanilarak non-invazif olarak
degerlendirilebilir. Kujirai lokal motor i¢i kortikal internéronlardan eslestirilmis ikili
vurus TMS paradigma inhibisyonu ile esik alt1 ve ardindan esik iisti TMS uyarisinin
motor uyarilmis potansiyel genliginde azalmaya yol agtigin1 géstermislerdir (Kujirai ve
ark. 1993). Kisa intrakortical inhibisyonun (SICI) saglikl1 bireylerde Ci’a olas1 katkisia
dair birbiriyle geliskili ¢alismalar bulunmaktadir. Stinear and Byblow (2004) SICI nin
cevresel inhibisyonda rol aldiginin ifade ederken, Sohn ve Becket (2004b)
caligmalarinda bu iliskiyi destekleyici veriler elde edememislerdir. Saglikli bireylerde
M1 iizerinde inhibe edici projeksiyonlari gosteren calismalarda hareket baslangici
sirasinda farkli kortiko-kortikal devrelerin inhibisyonunda genel bir azalma oldugu
tanimlanmistir. Uzun intrakortical inhibisyon (LICI), kisa intrakortical inhibisyon
(SAI), uzun afferent inhibisyon (LAI) ve interhemisferik inhibisyon gibi CI’ a karsi
calisan bu mekanizmalar hareketin ilk evresinde ve hemen Oncesi ya da hareket
sirasinda azalmaktadir (Sohn ve Hallett 2004b; Richardson ve ark. 2008; Beck ve ark.
2009; Pirio Richardson ve ark. 2009).

2.2.3. Ekstrapiramidal sistemin ¢evresel inhibisyona katkisi

Harekete odaklanma, hareket paternlerini degistirme veya hedefe yonelik
hareketin kolaylastirilmasi gibi fonksiyonlar bazal ganglion devrelerine baghdir (Hallett
ve Khoshbin 1980). Hareket sirasinda motor kontrol sinyali hem istenen hareket igin
uyarict hem de istenmeyen hareketler icin engelleyici komut olusturmasi hareketin
kusursuz yapilabilmesi igin gerekmektedir (Mink 1996; Sohn ve Hallett 2004b). Ilk
olarak Denny Brown CI’ nun istenmeyen hareketleri engelleyerek, hareketlerin secici ve

diizgiin bir sekilde gerceklestirilmesine yardimer olan ilgili bir mekanizma olabilecegi
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fikrini 6ne siirmiistiir (Denny-Brown 1967 pp. 415-442). Sonrasinda Mink onceki
hayvan deneyleri ve bazal ganglialar1 etkileyen hastalardaki klinik gozlemlerine
dayanarak CI’ nun olusumuna iliskin anatomik bir hipotez &ne siirmiistiir. Bu hipoteze
gore bazal gangliyonlarin inhibe edici ¢iktilari, merkezi sinir sistemindeki diger yapilar
tarafindan olusturulan istemli hareketlere miidahale etmelerini 6nlemek igin segici
davranan motor mekanizmalar ile yarismaktadir (Mink 1996).

Striatumda girdileri birlestiren ve c¢iktiya odaklanan ¢ok sayida mekanizma
varligi olasidir. Mink (1996), fonksiyonel olarak iliskili olmayan kortikal alanlarin
striatumun ayrilmig bolgelerine projekte olurken, bununla birlikte birden fazla komsu
kortikal bolgeden girdi alan bazi striatal noronlar olabilicegini ileri siirmiistiir. Striatum
kaynakli inhibe edici ¢iktilar nuclei globus pallidus internus (GPi) ve substantia nigra
pars reticulate (SNpr)'e bazal gangliyon ¢ekirdeklerine ulasir. Ayrica striatum,
striatumdan GPi'ye bilgi akisinin daha fazla odaklanmasini saglamak i¢in globus
pallidus externus'a (GPe) inhibe edici bir ¢ikinti gonderir ki subtalamik ¢ekirdegi (STN)
ve GPi'yi inhibe eden ve GPe ve STN giden bu indirekt yol, direkt yol ile karsilikli
etkilesim i¢indedir (Mink 1996). Kortiko-striatal projeksiyonlarin konvejans ve
diverjans modeli, birkag¢ farkli serebral korteks alanindan gelen bilgilerin entegrasyonu
igin striatumda anatomik bir dongii i¢indedir (Graybiel ve ark. 1994). Bazal ganglion
devrelerinin motor kontrol iizerinde 6nemli rolii bulunmaktadir. Frontal lobun bazi
bolgelerine ve beyin sapina direk projeksiyonlarin yani sira, bazal ganglia ¢iktisinin
cogunlugu motor kortikal bolgelere talamus araciligi ile ulasir (Parent ve De
Bellefeuille 1982). GPi néronu hem bireysel olarak talamus yoluyla yalnizca bir korteks
bolgesine projekte olurken, ayni zamanda bazal ganglialara islevsel olarak paralel
yerlesen premotor korteks araciligi ile motor korteksi etkileyebilmektedir (Hoover and
Strick 1993).

Direk yol istenen hareketin komuta edilmesine yardimci olurken, indirek yol
istenmeyen hareketleri engeller (Mink 1996). Hallet fokal el distonisi (FHD) olan
hastalarda yaptig1 calismalarda direk yolun nispeten asir1 aktif ya da indirek yolun
nispeten zayif olmasi ile gelisen direk ve indirek yol arasindaki uyumsuzlugun klinikten
sorumlu oldugunu ve biiyiik ihtimal &zellikle de CI kaybi ile gelisen asir1 hareket ile
karakterize oldugunu belirtmislerdir (Hallett 2004; 2006).
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2.3. Klinik norofizyolojide sik kullanilan ¢evresel inhibisyon 6l¢iim yontemleri

2.3.1. Somatosensoriyel uyandirlmis potansiyeller (SEP)

Somatosensoriyel uyandirlmig potansiyeller (SEP), leminiskal yolun dorsal kok
(spinal N13 den kayitli) ve dorsal kolon-medial leminiskusdaki (beyin sap1 P14, kortikal
N20, P27 ve N30 dan kayitll)) ndral aktiviteyi degerlendirmekte kullanilan bir
yontemdir. Bu ydntemle Ci fenomeni normal bireylerde incelenirken iki komsu sinirin
ayni anda uyarimi ile kayitlar alinmig ve ¢ift girdi i¢in spinal, beyin sap1 ve kortikal SEP
amplitiidlerinin iki ayr1 tek girdinin aritmetik toplami i¢in heseplanan boyutundan daha
kiigiik bulunmustur. Cift girdi sonrasinda SEP supresyonu, somatosensoriyel sistemin
birgok seviyesinde mevcut olan CI fenomeninden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir
(Burke ve ark. 1982; Gandevia ve ark. 1983; Okajima ve ark. 1991; Huttunen ve ark.
1992; Hsieh ve ark. 1995).

2.3.2. Transkraniyal magnetik uyarim (TMS)

Motor sistem igin ise transkraniyal magnetik uyar1 (TMS) ile yapilan ¢aligmalar
ornek olarak verilebilir. TMS yonteminde sagh deri lizerine yerlestirilen ‘coil” araciligi
ile olusturulan kisa ve yogun manyetik alan primer motor korteksin uyarilmasini ve
dolayisi ile tiim kortikospinal yolagin islevsel biitiinliigli degerlendirilmesine yardimci
olur (Barker ve ark. 1998, Hallett 2000, Kobayashi ve Pascual-Leone 2003). TMS
kortikal motor uyarilabilirligi ve kortikokortikal inhibitdr devrelerin noninvaziv
degerlendirilmesini saglar. CI’ nun altinda yatan fizyolojik mekanizmalar1 ve
fonksiyonel Onemini belirlemek i¢in motor sistemde TMS kullanilarak caligsmalar
mevcuttur (Beck ve Hallet 2011). Bu calismalarda CI verilen bir géreve katilmayan bir
kastan motor uyarilmis potansiyeldeki azalma ile olgiilmiistir. CI hareketin
baslatilmasiyla siirli oldugu (Beck ve ark. 2008), gorev ile modiile edilebildigi (Beck
ve ark. 2009; Shin ve ark. 2009; Beck ve Hallet 2010), oncelikli olarak supraspinal
mekanizmalara bagli olarak olustugu (Sohn ve Hallett 2004a; 2004b; Beck ve ark. 2008;
Beck ve Hallett 2011) ve hareket bozukluklarinda etkilendigi gosterilmistir (Beck ve
ark. 2009, Shin ve ark. 2009). Ayrica buna ek olarak eslestirilmis ikili vurus TMS
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teknikleri ¢evresel inhibisyon iiretimini iceren kortikal devreleri olusturmak ig¢in

kullanilmistir (Caccia ve ark.1973).

2.4. Kutanoz Sessiz Periyod (CSP)

2.4.1. CSP tanim ve genel 6zellikleri

Kutanoz sessiz period (CSP) istemli kas kontraksiyonu sirasinda saf kutanoz
sinire uygulanan zararli yliksek yogunlukta elektriksel stimiilusu takiben
elektromiyografi (EMG) aktivasyonunda gegici olarak gozlenen tam ya da tama yakin
mutlak supresyon olarak adlandirilir (Shahani ve Young 1973; Caccia ve ark. 1973;
Kranz ve ark. 1973; Uncini ve ark. 1991; Inghilleri ve ark. 1997; Kofler ve Poustka
2005). Bu inhibitor refleksin fonksiyonel onemi irrite edici objelerden hizli sekilde
uzaklagmak i¢in ¢ekilmeden sorumlu biceps ve deltoid gibi major kaslarda aktivasyona
izin verirken triceps ve elin intrensek kaslari gibi ulasma ve kavrama aracili kaslarin
inhibisyonu sonucu iist ekstremiteyi korumak olabilir (Leis 1998). CSP A delta (A-9)
aracili spinal inhibitor refleksi temsil eder ve en giiclii kutanoz reflekslerden biridir
(Inghilleri ve ark. 2002; Floeter 2003). Inhibitor spinal refleks olarakta kabul edilen
CSP istemli kasin zararli uyarani takiben gevsemesi sirasinda baslangic doneminin
hemen oOnilinde ve en erken gelisir. Genellikle parmaklarin kutandz sinirlerinin
uyarilmasi ile ist ekstremite kaslarindan elde edilir. Ayrica diger kutandz kas-sinir
kombinasyonlar: yiiz ve alt ekstremite de sessiz period ¢alismalari iginde kullanilabilir.
Kasilan kas lizerine yerlestirilen yiizeyel elektrodlar ile kaydedilen CSP kutandz sinir
tizerinde tek uyarimlar ile elde edilir. CSP uyarilmig parmaklara bakilmaksizin cesitli
kaslarda ortaya ¢ikarilabilir. Parmak digital sinirlerin uyarilmasini takiben muhtemel A-
o lifleri ile afferent impulslar spinal korda ulasir ve elin intrensek kaslarinin motor
niikleuslarin1 bastirmak i¢in inen dorsal kolon ya da gri madde projeksiyonlart ile aktive
olur. Aym1 kutandz uyar1 ayrica diger iist ekstremite kaslarinda da bir CSP {iretir.
Bunlarin i¢inde triceps ve 6nkolda fleksor ya da ekstansor kaslar sayilabilir (Caccia ve
ark. 1973; Leis 1994, Uncini ve ark. 1991; Inghilleri ve ark. 1997). Ust ektremite CSP
zararli uyarandan eli korumak i¢in hizmet veren kompleks savunma mekanizmanin
inhibitor bir parcasidir (Inghilleri ve ark 1997; Leis ve ark 2000; Kofler ve ark. 2003;
Kofler 2004; Priori ve ark. 1998). Es zamanli eksitator kaslar ¢ekilme fleksor refleks ile
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zararli uyarandan uzak eli geri cekmek icin paralel olarak ¢alisir (Floeter ve ark. 1998;
Rossi ve ark 2003). Inhibitdr ve eksitator reflekler her ikiside sinerjistik kaslarda
kapama ve agma gibi kompleks motor davranislar1 etkili bir bicimde basitlestirmek igin
santral sinir sisteminde ortak bir stratejiyi olusturur (Leis ve ark. 2000).

Birgok arastirmaci CSP’i olusturan afferent impulslarin A-o lifleri ile tagindigini
kabul ederler (Shefner ve Logigian1993; Leis 1994; Inghilleri ve ark. 1997). Bu kabul
yapilan ¢esitli klinik destekli calismalarda elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Bu
liflerin ¢ap1 ortalama 1-6 mikrondur, biiyiik liflere gore aktivasyon i¢in daha yiiksek
esik degere sahiptirler ve 15-20 m/s nosiseptif impulslari tasirlar. (Uncini ve ark. 1991;
Leis 1994). Spinal motor ndron postsinaptik inhibisyonu, spinal motor noronlara
kortikospinal impulslarin iletiminde spinal interndéronlarin pre ya da postsinaptik
inhibisyonu, direk Kkortikosipinal traktusun presinaptik inhibisyonu ya da bu
mekanizmalarin kombinasyonu sonucu olusabilecegi ileri siiriilmiistiir (Leis 1998).

Fizyolojik olarak gelisen ve koruyucu nitelikte olan bu refleks yanit, uyaran
siddet ve lokalizasyonuna bagli olarak farkli el kaslarinda farkli siire ve biiyiikliikte
gozlenebilir (Kofler ve ark. 2019). Bu ekstroseptif inhibisyon iizerinde etkili olabilecek
birgok fizyolojik etmen ile ilgili caligmalar yapilmistir. Bunlar arasinda yas, cinsiyet ve
el dominanst gibi farkliliklar gozlenebilir. Ayrica uyarilan sinir ve kayit yapilan kas
kombinasyonu gibi fizyolojik parametrelerde 6nemlidir (Floeter ve ark. 1998; Kofler ve
ark. 2001; Koffler 2003; Kofler ve Poustka 2004;2005; Han ve ark. 2007; Yaman ve
ark. 2007; Koo ve ark. 2010; de Leonni Stanonik ve ark. 2010; Mota ve ark. 2015).
Cogu arastirmaciya gore bir fark olmamakla birlikte bazi arastirmacilar, yas ile birlikte
CSP siiresinde artig oldugunu (Leis ve ark. 1992; Leis 1994; Koo ve ark. 2010), {ist
ekstremitelerde nosiseptif EMG supresyonunun kadinlarda erkeklere gore biraz daha
belirgin oldugunu ifade etmislerdir (Kofler ve Poustka 2004; Yaman ve ark. 2007; de
Leonni Stanonik ve ark. 2010). Bununla birlikte el baskinliginin da CSP parametreleri
tizerinde 6nemli bir etkisi saptanamamis, ancak Koffer sol eli baskin olan bireylerde
baskin olmayan tarafta EMG supresyonunun daha az belirgin oldugunu saptamistir
(Kofler ve Poustka 2004).

2.4.2. CSP elde edilme yontemi ve dalga formunun 6zellikleri

EMG de gergeklesen gecici supresyon igin inhibitor faz (11), transkortikal uzun

dongiilii refleksi (LLR) igerebilen ve inhibisyonu engelleyen bir eksitator faz ve ikinci
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bir inhibitor faz (I2) olmak flizere i¢ ayr1 faz tamimlanmistir. CSP kayitlar
degerlendirilirken en az ardisira 10 kez elde edilen ve averajlanip rektifiye edilmis
traseler kullanilir. Traselerin incelenmesinde daha once bir¢ok parametre tanimlamastir.
Bu parametreler i¢inde ortalama bazal EMG genligi, CSP baslangi¢ latansi, CSP
sonlanim latansi, CSP siiresi, toplam CSP supresyon indeksi, 11 siiresi ve supresyon
indeksi, LLR baslangi¢c ve sonlanim latansi, LLR siire ve alani, bazal EMG genligine
gore mutlak LLR genligi orani, 12 siiresi ve supresyon indeksi, CSP sonras1t EMG
toparlanimi ve afferent CSP iletim siiresi yer almaktadir. CSP baslangi¢ latans1 aym
zamanda 11 baslangi¢ latanst EMG aktivitesinin ortalama bazal EMG genliginin %80'i
altina diistigli nokta, CSP sonlanim ya da 12 sonlanim latansi EMG genliginin %80
degerinin iizerine geri dondiigli nokta olarak tanimlanir (Kofler 2004; Kofler ve ark.
2019; Kimura 2006). CSP siiresi, CSP baslangi¢ ile bitis gecikmeleri arasindaki stiredir.
LLR baglangi¢ latans1 ya da I1 sonlanim latanst EMG supresyonunun kesintiye ugradigi
EMG aktivitesinin baslangi¢c noktasi, LLR sonlanim latans1 ya da 12 baslangi¢ latansi
ise EMG supresyonunun Kesintiye ugradigit EMG aktivitesinin sonlanim noktasi olarak
tanimlanir (Kofler 2004) (Sekil 3). CSP, I1 ve 12 supresyon indeksleri; (ortalama CSP,
I1 ve 12 siiresince EMG genligi) / (ortalama bazal EMG genligi) x100 olarak belirlenir.
Afferent CSP iletim siiresi: CSP latans-kék motoru uyarilmis potansiyel latans olarak

hesaplanir (Lopergolo ve ark. 2015).

11 baslangig

I LLR baslangi¢ LLR sonlamm I
11 sonlamm 12 baslangi¢
CSP baglangi¢ CSP sonlamm

12 sonlamm

20xST
L

CSP siire
1 1

w
L “ | Ly M i
L F'mj'ﬂh I ':.#k\‘ﬁmd& H“'? Wiy W i 'ffﬂ w fh x\’ Mo ""‘f‘ N, "ﬁ mj
y lTI\_T_Il Y I Csplmmj dUmsi
| 2067 . |30n!s/ dliv ?

200 pV
30ms

Sekil 3. CSP temsili 6rnegi; ST duyusal esik, LLR uzun dongii refleks, I inhibitor faz, CSP kutan6z sessiz

periyod, 1 divizyon 200 microvolt.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Tez c¢alismasi, Temmuz 2013- Haziran 2015 tarihleri arasinda “Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dalinda” gerceklestirilmistir.
Bu tarihler arasinda calismaya dahil edilen saglikli goniillii bireylere ileri Klinik ve
elektrofizyolojik degerlendirmeler uygulanmistir.

Calismada kullanilan bilimsel kavram ve kisaltmalarin Tiirk¢e olarak kullanilmasina
0zen gosterilmistir. Ancak literatiirde daha yaygin olarak bilinen ve siklikla kullanilan
kisaltma ve kavramlar i¢in metinde ilk kullanimlarinda Tiirkge ve Ingilizce acik halleri
birlikte verilmis ve Ingilizce olarak kullanilmustir.

Tez calismasi Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ve ¢alismaya dahil olan tiim bireylerden bilgilendirilmis olur formu ile

yazili onam alinmustir.

3.1. Dislama Kriterleri

Tiim goniilli bireyler i¢in, elektrofizyolojik sonuglar etkileyebilecek herhangi
bir ndrolojik, dahili ve psikiyatrik hastalik varligi, diyabetes mellitus, 6n kol ve/veya
bilek c¢evresi tuzak sendromu, hipertansiyon, endokrinolojik hastalik gibi kronik
sistemik hastalik nedeniyle ila¢ kullanimi ve elektrofizyolojik incelemeler acisindan
kontrendikasyon olusturabilecek kalp pili, anevrizma klipsi ve kohlear implant1 gibi

herhangi bir implant varligi olarak belirlendi.

3.2. Elektofizyolojik degerlendirme

Tez galismasina katilan norolojik ya da psikiyatrik hastalik dykiisii olmayan sag
elini kullanan on dokuz saglikli bireyde periferik iletiyi degerlendirmek amaciyla iki
yanl st ekstremite duyusal ve motor ileti incelemesi, CSP ve SEP yapildi. Bu
incelemelerde Neuropack Sigma MEB-5500 (Nihon Kohden, Tokyo, Japan) EMG
cthazi kullanildz.
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3.2.1. Kutanéz Sessiz Periyod (CSP)

Bireyler bir kol destegi olan rahat bir sandalye tizerine oturtuldu. Kol ve el nétral
posizyonda tutuldu. EMG kayitlar1 tendon ile gobek arasinda olacak sekilde yiizey
elektrodlart ile tenar ve hipotenar kastan elde edildi. Abductor digiti minimi (ADM) ve
abductor pollicis breves (APB) kasinda isometrik kasilmayr saglamak icin akustik ve
gorsel EMG geri bildirimlerinden yararlanildi. Stimiiluslar rastgele hizla verildi ve
duyusal esikler her bir birey igin ayr1 ayr1 belirlendi. Stimiilus sirayla her iki elden APB
kasi i¢in 2. ve 3. parmaktan (Median sinir-M) ve ADM Kkasi i¢in 5. parmaktan (Ulnar
sinir-U) tek tek ve her bir kas i¢in iki sinirin ayn1 anda uyarimi ile ve her dl¢iimde 10
kez CSP kaydedildi. 500 ms tarama ile 10 cevapli 3 seride her bir bireyde
tekrarlanabilirligi saglamak i¢in ampfliye ve rektifiye edildi, averajlandi, siiperimpose
edildi ve filitrelendi (30-10000hz). CSP parametreleri daha 6nce yaymlandigi gibi
degerlendirilidi (Kofler ve ark. 2003; Kofler 2004). CSP baslangi¢ latans1 ayn1 zamanda
I1 baglangi¢ latans1 EMG aktivitesinin ortalama bazal EMG genliginin %80'1 altina
diistiigli nokta, CSP sonlanim ya da 12 sonlanim latanst EMG genliginin %80 degerinin
lizerine geri dondiigii nokta olarak tanimlanir (Kimura 2006; Kofler 2004). LLR
baslangi¢ latans1 ya da Il sonlanim latanst EMG supresyonunun kesintiye ugradigi
EMG aktivitesinin baslangi¢c noktasi, LLR sonlanim latans1 ya da 12 baslangi¢ latansi
ise EMG supresyonunun kesintiye ugradigi EMG aktivitesinin sonlanim noktasi olarak
tanimlanir (Kofler 2004). Calismada CSP baslangi¢ latansi 12 baslangic latansi olarak,
CSP siiresi 1se 12 baslangici ile bitisi arasindaki mutlak supresyonunun goézlendigi

donem olarak alind.

3.2.2. Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel (SEP)

Ses ve 151k gibi etkilerin izole edildigi ortamda ve istirahat halinde uygulanan
kortikal SEP kayitlart i¢in Ag-AgCl yiizeyel aktif elektrotlar 10-20 elektod yerlestirme
sistemine gore pariyetal P3 ve P4, referans elektrotlar ise Cz ve Pz bdlgelerine
yerlestirildi. Tim bireyler igin kortikal SEP N20 yanitlar1 6l¢iildii.

Ayni bireylerde duyusal esigin li¢ kat1 yogunlugunda, M ve U sinirin tek tek ve
birlikte bilekten uyarim ile Kortikal SEP N20 yanitlar1 elde edildi. Tim bireylerde
Kortikal SEP kayitlar1 farkli oturumlarda ayni sartlarda yapildi. SEP kayitlar1 Ag/Agcl
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yiizeyel elektrodlar ile yapildi. Ag* veya kegeli yiizeyel elektrod ile 0.2 ms, 3 Hz
oraninda belirlenen kare dalga elektriksel uyaran sinir trasesi iizerindeki cilde
uygulandi. Uyan siddeti 5-15 mA araligindaydi. Tenar ve hipotenar kaslarda ufak
kasilmalarin goriildiigii seviye uyar1 esigi olarak belirlendi. Filtre araligi 10-100 Hz
olarak ayarlandi. 200 averajlama ile 2 kez tekrarlandi. SEP bilesenleri brakial pleksus
icin periferik N9, servikal spinal kord dorsal kok orjinli N13, parietal N20 ve P25
potansiyeli belirlendi. Calismada iki yanli M ve U sinirin tek tek ve birlikte kortikal
SEP N20 yanitlarinda tepe-tepe genlik degerleri ve tepe lataslart elde edildi ve
kaydedildi. Ayrica her dl¢glim igin M ve U SEP N20 latans ve genlik degerlerinin
aritmetik toplami [SEP(N20)-M+U(AT)] hesaplandi.

3.3. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY) kullanildi. Tiim elde edilen verinin
minimum, maksimum, median, ortalama standart sapma (SS), siklik ve yiizde degerleri
hesaplandi. Normal dagilima uyan degiskenler icin tanimlayict sonuglar
ortalamatstandart sapma (SS) seklinde belirtildi. Calisma gruplar1 arasindaki farklilig
analiz etmek icin ANOVA ve Kruskal-Wallis testi uygulandi. Veri dagilimi Shapiro-
Wilk testi kullanilarak analiz edildi. Ortalamalarin karsilagtirllmasinda parametrik
degerler i¢in T testi ve ANOVA Kullanilmigtir. Post-hoc karsilastirmalar Bonferroni

testi kullanilarak yapild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 9 erkek (%47.4), 10 kadin (%52,6) toplam 19 saglikli
bireyin yas ortalamasi 36,00+6,31 (23-47) idi. Cinsiyetler arasinda yas farki saptanmadi
(K:34,80+5,67, E: 35,22+7,31; p=0,889). Tiim bireylerde dominant el sag olarak
belirlendi. Hig bir olguda daha dnceye ait gegirilmis santral ve periferik sinir sistemine
ait her hangi bir hastalik ile eslik eden dahili hastalik varligi saptanmadi. Olgularda

sigara, herhangi bir neden ile medikasyon yada madde kullanimi1 yoktu.

4.2. SEP

Saglikli goniillillerin her biri istirahat halinde ve farkli oturumlarda iki yanh
median uyarimi [SEP(N20)-M], ulnar uyarimli [SEP(N20)-U] ve median ile ulnar
uyarimin birlikte [SEP(N20)-M+U] verildigi SEP(N20) yanitlar1 elde edildi. Ayrica
SEP(N20)-M, ve SEP(N20)-U’nin aritmetik toplamlar1 [SEP(N20)-M+U(AT)]
hesaplandi.

Bireylerin SEP(N20)-M, SEP(N20)-U, SEP(N20)-M+U latans degerlerinde taraf
farki saptanmadi. Ayrica iki yanli SEP(N20)-M, SEP(N20)-U ve SEP(N20)-M+U latans
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Iki yanli SEP(N20)-M,
SEP(N20)-U, SEP(N20)-M+U ile SEP(N20)-M+U(AT) amplitid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (R/L, p:0,001), ancak bu fark post-hoc
Bonferroni ile ozellikle median ve ulnar sinirin tek tek uyarimlarinin aritmetik
toplamlart ile birlikte uyarimlar1 sonucu elde edilen SEP(N20) genlik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla R ve L SEP(N20)-M+U ile SEP(N20)-
M+U(AT) arasinda p=0,188, p=0,243) (Sekil 4a,4b). Ayrica SEP(N20)-M, SEP(N20)-
U, SEP(N20)-M+U ile SEP(N20)-M+U(AT) genlik degerlerinde taraf farki saptanmadi
(Tablol).



19

Tablo 1. iki yanli Median ve Ulnar sinirin tek tek ve es zamanl uyarimu ile elde edilen SEP (N20-P25)
latans ve genlik degerlerinin karsilagtirilmasi

SEP-Latans (ms) [ort = SD (min-maks)]

R L p
N20-M 20,90 + 1,57 (19,80- 23,20) 18,81 + 3,46 (10,80-23,20) 0,279
N20-U 21,05 + 0,96 (20,40- 21,60) 20,53 + 1,32 (18,80-22,60) 0,330
N20-M+U 21,40 + 1,37 (19,40- 23,40) 20,28 + 1,55 (18,40-23,40) 0,247
P 0,845 0,250

SEP- Genlik (mV) [ort + SD (min-maks)]

R L p
N20-M 2,75 + 1,01 (2,00- 4,25) 2,50 +1,75 (1,00- 6,00) 0,910
N20-U 2,80 = 1,07 (1,90-4,35) 2,20 + 1,04 (0,70-3,60) 0,879
N20-M+U 3,08 + 1,27 (2,10- 4,95) 3,03 + 1,85 (1,00-6,30) 0,884
N20-M+U (AT) 5,55 + 2,08 (3,90- 8,60) 4,72 + 2,68 (2,05- 9,30) 0,813
P 0,048 0,041

B SEP N20-M B SEP N20-U ® SEP N20 M+U SEP N20 M+U (AT)

Sekil 4a. R- Median ve Ulnar sinirin tek tek ve es zamanli uyarim ile elde edilen SEP (N20-P25) genlik degerlerinin
karsilastirilmast
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Sekil 4b. L- Median ve Ulnar sinirin tek tek ve es zamanli uyarim ile elde edilen SEP (N20-P25) genlik degerlerinin

karsilastirilmasi

4.3. CSP

Bireylerin 2.parmak ve 5. parmaktan tek tek ve es zamanli uyarimlar ile iki
yanli olarak APB ve ADM kaslarindan ayr1 ayr elde edilen CSP latans degerlerine
bakildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Sinirlerin tek tek uyarimlarina kiyasla birlikte
uyarimlar1 sirasinda ise her iki kas i¢in CSP baslangi¢ latansinda kisalma izlenmistir

(Tablo 2). Ayrica hem APB hemde ADM kas kayith elde edilen tiim CSP baslangig

latans ve siireleri agisindan taraf farki yoktu (Tablo 2, 3).

Tablo 2. Iki yanli APB ve ADM kayitli 2p, 5p ve 2+5 p uyarimli CSP latans degerlerinin karsilastiriimasi

CSP latans R L p

APB-(2.p) 75,21 + 17,33 (38,80-96,00) 77,23 + 6,27 (70,00-87,00) 0,656
APB-(5.p) 79,284 + 6,66 (69,20- 92,40) 81,90 + 6,22 (72,80-92,40) 0,307
APB-(2+5.p) 71,55 + 11,50 (47,20~ 88,40) 73,68 + 11,38 (44,40-82,40) 0,642

p 0,209 0,086

ADM-(2.p) 82,77 + 14,30 (60,00- 104,40) 66,87 + 24,52 (55,80~ 90,40) 0,061
ADM-(5.p) 78,40 + 18,50 (46,80- 119,20) 76,76 + 8,93 (67,80- 97,20) 0,790
ADM-(2+5.p) 77,57 + 17,39 (44,80- 116,00) 75,89 + 6,54 (66,60- 86,40) 0,764

0,702

0,704
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Iki yanl1 olarak APB ve ADM kaslarindan ayr1 ayr elde edilen CSP siirelerinde
tek tek median ve ulnar sinir uyarimlari ile median ve ulnar sinirin birlikte uyarimlari
arasinda anlamli bir fark izlenmezken median ve ulnar sinir birlikte uyarimlarina kiyasla
M+U aritmetik toplamlarinda, sessiz periyod siiresinde istatistiksel anlamlilikta kisalma
saptand1. CSP siirelerinde saptanan bu anlamli kisalma post-hoc Bonferroni ile 6zellikle
2. ve 5. parmagin birlite uyarimlart ile tek tek uyarimlarmin aritmetik toplamlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 3).

Tablo 3. iki yanli APB ve ADM kayitli 2p, 5p ve 2+5 p uyarimli CSP siire degerlerinin karsilastirilmasi

CSP siire (ms) R L p
APB-(2.p) 43,23 + 19,15 (20,80-64,80) 34,81 + 10,87 (17,60-47,60) 0,326
APB-(5.p) 39,34 + 12,34 (22,80- 57,20) 35,54 £ 13,32 (16,00-57,00) 0,699
APB-(2+5.p) 41,20 + 10,52 (24,00- 64,80) 45,42 + 22,45 (28,40-102,00) 0,502
APB-(2+5.p)-AT 73,62 + 19,52 (32,40- 110,40) 70,35 + 23,20 (33,60-102,00) 0,683
p 0,001* 0,001°
ADM-(2.p) 32,51+ 10,18 (19,60- 56,40) 33,93+ 11,19 (16,40- 49,60) 0,754
ADM-(5.p) 33,12+ 12,15 (18,80- 62,40) 34,65 £ 10,99 (17,60- 51,60) 0,748
ADM-(2+5.p) 35,41 £ 11,12 (17,60- 58,40) 35,49 + 11,68 (21,20- 55,20) 0,887
ADM-(2+5.p)-AT 63,96 £ 18,95 (24,80- 97,20) 69,04 + 27,32 (24,80- 99,20) 0,607
p 0,001° 0,001¢

a: p < 0.005 Post-hoc Benferoni ile sag APB-M+U(AT) ve APB-M+U p = 0.001
b: p< 0.005 Post-hoc Benferoni ile sol APB-M+U(AT) ve APB-M+U p =0.019
¢: p < 0.005 Post-hoc Benferoni ile sag ADM-M+U(AT) ve ADM-M+U p = 0.001
d: p < 0.005 Post-hoc Benferoni ile sol ADM-M+U(AT) ve ADM-M+U p =0.001

Ayrica sag elde 2. ve 3.p parmakta tek tek ve birlikte median sinir uyarim ile
elde edilen CSP siirelerinde aritmetik toplamlarina kiyasla birlikte uyarim ile elde edilen

verilerin istatistiksel anlmalilikta daha diistik oldugu aptandi. (Tablo 4)
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Tablo 4. Sag APB kayitli 2p, 3p ve 2+3p uyarimli CSP siire degerlerinin karsilastirilmast

CSP-R Siire Latans
APB-(2.p) 43,23 + 19,15 (28,80-85,20) 75,21 +17,33
APB-(3.p) 40,73 + 11,29 (24,80-73,20) 74,14£10,27
APB-(2+3.p) 45,89 +12,31 (28,80-74,80) 68,19 £11,60
APB-(2+3.p)-AT 79,44 + 28,86 (32,80-135,00) *

p 0,001 0,284

* p < 0,005 Post-hoc Benferoni ile sag APB-(2+3.p)- AT ve APB-( 2+3.p) i¢in p = 0.001

Sonu¢ olarak iki yanli olarak Median (2p) ve Ulnar (5p) sinirin tek tek
uyarimlarinin aritmetik toplamina kiyasla es zamanl birlikte uyarimlari ile elde edilen
veriler hem SEP N20 genliklerinde hem de CSP siirelerinde istatistiksel anlamlilikta
daha diisiik olarak saptandi (Tablo 5, Sekil 5, 6).

Tablo 5. iki yanli Median (2p) ve Ulnar (5p) sinirin tek tek ve es zamanli uyarim ile elde edilen
SEP(N20) latans ve CSP siire degerlerinin karsilastirilmasi

SEP (N20)-Genlik (mV) CSP (APBY)- Siire (ms)
M-(2p) 2,61+ 1,23 43,23 + 19,15 (20,80-64,80)
U-(5p) 2,01+ 1,34 39,34 + 12,34 (22,80- 57,20)
R M+U-(2+5p) 2,87+ 1,57 41,20 + 10,52 (24,00- 64,80)
M+U-(2+5p)- AT 4,72 £2,71 73,62 + 19,52 (32,40~ 110,40)
p 0,048 0,001
M-(2p) 2,50 +1,75 (1,00- 6,00) 34,81 + 10,87 (17,60-47,60)
U-(5p) 2,20 + 1,04 (0,70-3,60) 35,54 + 13,32 (16,00-57,00)
L M+U-(2+5p) 3,03 + 1,85 (1,00-6,30) 45,42 + 22,45 (28,40-102,00)
M+U-(2+5p)- AT 4,72+ 2,68 (2,05- 9,30) 70,35 + 23,20 (33,60-102,00)

p 0,041 0,001
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Sekil 5. Sag APB kayitli 2p, 5p ve 2+5 p uyarimli CSP kayitlari; a. Sag APB kayitli 2p uyarimli CSP
yaniti, b. Sag APB kayitli 5p CSP yaniti, c. Sag APB kayitli 2+5 p uyarimli CSP yanit1
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Sekil 6. Sag Median (2p) ve Ulnar (5p) sinirin tek tek ve es zamanli uyarimi ile elde edilen
SEP(N20) yanitlari
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada ¢evresel inhibisyon fenomeninin kutandz sessiz periyod yontemi
lizerinden tartisilmasi amaglandi. Calisma saglikli  goniillillerde yapildi. Birinci
basamakta konvansiyonel SEP yontemi daha dnce tanimlandigi sekilde median ve ulnar
sinire tek tek ve iki sinirin birlikte uyarimlarinin uygulandigi ve birlikte uyarimla elde
edilen N20 amplitiid degeriyle her bir sinirden elde edilen degerlerin aritmetik
ortalamasinin karsilastirilmasi ¢alisildi (Burke ve ark. 1982; Gandevia ve ark. 1983;
Okajima ve ark. 1991; Huttunen ve ark. 1992; Hsieh ve ark. 1995; Tinazzi ve ark.
2000). Ardindan benzer bir paradigmanin CSP i¢in de uygulanmasi planlandi. Elde
edilen baslica verilerimiz: 1) N20 genliginin median (2.parmak) ve ulnar (5.parmak)
sinirin birlikte uyariminda, tek tek uyarimlarinin aritmetik toplamlarina kiyasla anlaml
Olgiide diisik oldugunu saptadik. Verilerimizi saglikli bireylerde somatosensoriyel
yolakta gevresel inhibisyon varligininin gosterildigi daha onceki yazarlarin bulgularini
teyit eder sekilde uyumlu olarak bulduk. 2) Ayn1 paradigma ile CSP siiresinin median
(2.parmak) ve ulnar (5.parmak) sinirin birlikte uyariminda, tek tek uyarimlarinin
aritmetik toplamimna kiyasla anlamli Ol¢iide kisa oldugunu belirledik. 3) Taraflar
arasinda ise iki sinirin birlikte uyarimi ile tek tek uyarimlarmin aritmetik toplami
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 4) Komsu segmentlerdeki
degisim 2. ve 3. parmak uyarimi (median sinir) ile degerlendirildiginde, yine tek tek
uyarimlarin aritmetik toplamina kiyasla, birlikte uyarimlari ile saptanan CSP siiresi
anlaml olctide kisa saptandi. 5) Tiim CSP ve SEP parametrelerinde el dominans farki
saptanmadi. 6) Ayrica saglikli bireylerde sinirlerin tek tek uyarimlari sonucu elde
ettigimiz CSP latans ve siire ile N20 latans ve genlikleri literatiirde ¢esitli ¢alismalarda
bildirilen saglikli bireylerin verileri ile uyumlu olarak saptandi (Kofler 2003; Kofler ve
Poustka, 2004; 2005; Isak ve ark. 2011; Lopergolo ve ark. 2015).

Kutanoz sessiz periyod istemli kas kontraksiyonu sirasinda bir kutandz sinirin
elektriksel uyarimi ile EMG aktivasyonunda gecici olarak gelisen gorece ya da mutlak
supresyon olarak tanimlanir (Shahani ve Young 1973; Caccia ve ark. 1973; Kranz ve
ark. 1973; Uncini ve ark. 1991; Inghilleri ve ark. 1997; Kofler ve Poustka 2005).

Literatiirde ¢esitli hastaliklarda hem tek hem de ikili sinirin birlikte uyarim teknikleri ile
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CSP c¢alismalart yapilmistir. So6ziinii ettigimiz c¢alismalara gegmeden once CSP ile
iligkili bilesenler ve olast dongiilere bir kez daha deginmemiz uygun olacaktir.
Giiniimiize dek gelen literatiirde CSP inhibisyonunun kesin mekanizmasinin tam olarak
aydinlatilmadig1 ifade edilmis, bu nedenle ekstroseptif EMG inhibisyonun olasi
mekanizmalart presinaptik ve postsinaptik farkli bir dizi modelleme ile agiklanmaya
calistlmistir (Shefner ve Logigian 1993; Leis ve ark. 1995; Inghilleri ve ark. 1997).
Bunlan sirasiyla soyle Ozetleyebiliriz: Presinaptik inhibisyon modelinde (a) zararl
yiiksek yogunluktaki uyaran sonucunda duyusal bilgi kutanéz A-delta (A-6) afferent
lifler aracilig ile kortikospinal sistemin sinaptik etkinligini kontrol eden internéronlari
[11] aktive eder ve sonrasinda interndronlar, hem eksitatdr premotor interndronlari [e]
hem de la afferent lifler araciligi ile alfa-motonéronu [MN] inhibe ederek presinaptik
diizeyde EMG aktivasyonunda supresyon gerceklesir. Farkli fonskiyonlara sahip
internéronlarin yer aldigi modelde (b) ise inhibitor internoronlar A-delta afferent
impulslar araciligi ile, ya eksitatdr premotor interndron {izerinde postsinaptik inhibisyon
ile ya da alfa-motonérona [MN] ulasan la afferent lifler araciligi ile presinaptik diizeyde
inhibisyonu aktive ederek EMG aktivastonunda baskilanma gerc¢eklesir. Postsinaptik
inhibisyon modelinde (c) ise kutandz A-o afferent lifler, alfa-motoneuronu [MN]
postsinaptik olarak dogrudan inhibe edici interneuronun [12] aktivasyonu ile ekstroseptif

EMG baskilanmas1 gergeklesebilir (Sekil 7).

KST KsT KST
A-dela A-dehta A-deha
afferentlen afferentleri atterentlern
— @ — &9
1a lifleri \ la lifleri | la lifleri I
a b 3

Sekil 7. Ekstroseptif EMG baskilanmasinda A-delta afferent girisinin etkileri i¢in olasi ii¢ model; a.
Klasik presinaptik inhibisyon modali, b. Farkli fonksiyonlara sahip interndronlarin yer aldigi model, c.
Klasik postsinaptik inhibisyon modeli (Kofler ve ark. 2019a).
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CSP icin eksteroseptif inhibisyonun ndral mekanizmasi tam olarak heniiz
aydinlatilamamis olsa da her {i¢ modelde de afferent kolu olusturan A delta lifleri,
sonrasinda internéronal yapilar ile on boynuz alfa-MN ve motor sinir lifleri yer
almaktadir. Bizim sorumuz iki farkli/komsu sinirin ayni anda uyarilmasinin inhibitor
etkiyi veya sessiz evre siiresini artirip artirmayacagi idi. Hi¢ kuskusuz bdyle bir etkinin
varligi ya da yoklugu da yine yukarida s6zii edilen modeller iizerinden miimkiin
olacaktir. Elde ettigimiz sonuglara gore iki parmak uyarimi ile sessiz evre siiresi tek tek
parmaklarin uyarimi ile elde edilen siirenin aritmetik ortalamasina goére daha uzun
bulunmadi; hatta anlamli 6l¢lide kisa olmasi inhibisyonun sinirlanmig olmasi olarak
yorumland1 (Sekil 8). Bu smirlanmalarin nerelerde olabilecegi ile ilgili yorumlarimizi

da CSP’ nin olusum mekanizmalar1 {izerinden tartisalim:

Ccsp Ccsp i cse i osp :
baslangig sonlamm i baslangrg  : : sonlamm

CSP CSP
baglangig sonlanim

CSP CSP
baglangic sonlamm

Stimulus Stimulus Stimulus

l | l

00 p 100 200 300 400 -100 © 100 200 300 400  .100 0 100 200 300 400 o 100 200 300 400
csp “osp csp e
a. 2p-(VD) b. 5p-(U) €. 245p-(M+U) d. 245p-(M+U) AT

Sekil 8. APB/ADM kayitli CSP yanitlarinin sematik degerlendirmesi; a. 2p-(Median-M) uyarimi, b. 5p-
(Ulnar-U) uyarimli c. 2p ve 5p birlikte [2+5p-(M+U)] uyarimi, d. tek tek uyarimlarin aritmetik toplamlari
[2+5p-(M+U)AT]

Genellikle kompleks spinal koruyucu refleks mekanizmanin bir parcasi olarak
kabul edilen CSP’ nin afferent kolunun A-¢ lifleri oldugunu destekleyen ¢ok sayida veri
bulunmaktadir, 6rnegin CSP’ nin benzer miyotomlu g¢esitli el kaslarinda yiiksek
tekrarlanabilirligi (Leis ve ark. 2000; Kofler 2003; Rodi ve Springer 2011), iskemi ile
kalin ¢apl liflerin blokajinda CSP’ nin korunmasi1 (Serrao ve ark. 2001), yine belirgin
olarak kalin capli liflerin duyusal noropatisinde duyusal sinir aksiyon potansiyeli
(Sensory nerve action potential -SNAP) ya da SEP yanitlarinda kayip gelisirken CSP’
nin korunmasi (Uncini ve ark. 1991; Leis ve ark. 1992; Inghilleri ve ark. 1995) yiiksek



27

esikli yavas ileten ince ¢apli A-9 liflerinin CSP i¢in inhibitor afferent girdi oldugunun
en onemli belirtegleri oldugu 6ne siiriilmistiir (Leis ve ark. 1992; Shefner ve Logigian
1993; Kofler ve ark. 2001; Kofler, 2003, Romaniello ve ark. 2004). Buna karsilik kalin
lif tutulumu olan polindropati hasta gruplarinda CSP latansinda saptanan gecikmenin ise
muhtemelen beklenmeyen kiigiik ¢apli lif tutulumunu gosterdigine isaret edilmektedir
(Leis 1994, Francia ve ark. 1999).

Daha once ¢esitli hasta gruplarinda ikili uyarimla yapilan ¢alismalarda CSP
parametrelerindeki degisiklikler incelenmis ve olas1t mekanizmalar tartisilmistir. Ancak
saglikli bireylerde ikili sinir uyarimi ile CSP siiresinde gelisen degisiklikler i¢in ileri
sliriilmiis olasi bir mekanizma bulunmamaktadir. Sadece normal bireylerle yapilan bir
calismada iki sinir uyariminin tek sinir uyarimina gore fakli olmadigina deginilmektedir
(Svilpauskaite ve ark. 2006). Literatiirde birden fazla parmagin ayni anda uyarilmasi
rutin olarak tavsiye edilmeyen ancak mekansal sumasyon olusturmak, bdylece de
ozellikle ince lif noropatilerinde 6lgiilebilir bir yanit elde etmek {lizere basvurulabilir bir
yontem olarak yer almaktadir (Kofler 2003; Corsi ve ark. 2002).

Afferent kolun A-8 oldugunu destekleyen c¢aligmalarin 6nemli bir bolimii
yukarida da ifade ettigimiz gibi degisik polindropati tablolarini icermektedir ki bunlarin
bazilarinda iki ayri parmak uyarimi da kullamilmistir. Ornegin, HIV ile iliskili
polindropatili hasta grubunda yapilan calismada 4. ve 5. parmak ikili sinir uyarimi
kullanilmis ve CSP latansinda saptanan gecikmenin A-d liflerinin kantitatif
degerlendirmesi igin giivenilir olabilecegini ileri siiriilmiistiir (Osio ve ark. 2004). Corsi
ve ark. (2002) kalitsal duyusal ve otonom ndoropatili olguda, bir parmak uyariminda
CSP'de kayip saptarken ve iki (2+3) parmag1 ayn1 anda uyarirken gecikmis, kisa siireli
CSP' lerin bulundugunu ve sessiz periyodun tiretilmesi i¢in A-3 liflerinin aracilik ettigi
bir uzaysal toplamin gerekli oldugu kanaatine varmiglardir, buna karsilik saglikli
bireylerde iki parmaktan gelecek uyar1 toplaminin etkisine dair bir yorumda
bulunulmamustir. Lopergolo ve ark. (2015), 265 saglikli 262 polinoropati olgusunda
benzer sekilde eszamanli 2. ve 3. Parmak uyarimi ile CSP’ nin afferent arkini olusturan
A-9 liflerinin kaybindaki artis ile orantili olarak CSP siiresinde diisme saptamislardir ki
bu yontem ile dzellikle demiyelinizan polinéropatilerde ince lif tutulumunun kolayca
tespit edebilecegini ve CSP mekanizmasindaki ince miyelinli A-9 liflerinin katkisininin
gosterilebilecegini  belirtmiglerdir. Eldeki veriler 1s1ginda CSP  siiresinin, A-6

afferentlerinin fonksiyonuna ve sayisina bagli oldugu, biiyiik ¢apl liflerin afferent veya
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efferent fonksiyonuna bagli olmadigi ve CSP’ nin varligimin A-$ afferentlerinin varligi
ve fonksiyonu ile ilgili bilgi verebilecegi 6ne siiriilmektedir (Kofler ve ark. 2019a; Gilio
ve ark. 2008). Degisik polinéropati tablolarinda yapilan bu c¢alismalardan CSP
sonlanim latans1 ve siiresinin A delta afferentlerinin islev ve sayilarina bagli oldugun
sonucu ¢ikmaktadir (Kofler ve ark. 2019b). Bununla birlikte farkl liflerin es zamanli
aktivasyonunun da bu yanita katkida bulunabilecegi ifade edilmistir. Calismalarda A-6
afferentlerinin disinda genis ¢apli afferent liferinde ekstroseptif inhibisyonda 6zelikle
presinaptik inhibisyon seviyesinde etkili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir
(Aydin ve ark. 2019; Kofler 2004).

Spinal ve supraspinal diizeyde CSP olusumu ve refleksin davranigini
etkileyebilecek durumlar konusunda yapilan ¢alismalara bakildiginda, Leis ve
arkadaslar1 servikal radikiilopatide (C6, C7, C8) CSP' nin korunmus olmasini farkl
segmentlerden A-9 liflerince gelen verilerin omurilikteki bir interndronal aga iletilmesi
ve gelen sinyalin giliglenerek motorndron havuzlarini derin bir sekilde inhibe edilmesine
bagli olabilecegini ileri siirmiistiir (Leis ve ark. 2011). Diger bir ¢calismada ise Vasko ve
ark. (2017) duyusal ve motor liflerin etkilendigi C6-C8 arasinda parsiyel kok
aviilsyonlar1 olan olgularda CSP’ nin varligini, kismen korunmus A-9 lifler aracilig1 ile
birden fazla segmentten gelen nosiseptif girdinin giiglenerek daha kiigiik ince afferent
liflerin aktivasyonu sonucunda saglam propriospinal noéronal devrenin islevini
siirdlirmesi ile agiklamiglardir. Bu veriler Leis ve arkadaglarinin daha 6nce de belirttigi
gibi CSP’ deki ekstroseptif supresyonda oligosinaptik internéronal baglantilarin daha
etkin oldugu fikrini destekler niteliktedir (Leis ve ark. 1995; 1996). Bununla birlikte
CSP jeneratorii iizerinde spinal dongiilerin olasi etkisinin incelendigi kortikospinal
traktusun etkilendigi 13 inme ve 21 amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastasinda
yapilan ¢aligmada ikili sinir (2p+3p) uyarimi ile CSP siiresinde degisiklik saptanmadig,
CSP basglangi¢ latansinda saptanan gecikmede A-8 lifleri araciligi ile olusan
oligosinaptik propriospinal devre ile birlikte ayn1 zamanda biiyiikk ¢aplh liflerin hakim
oldugu farklt merkezi polisinaptik noral yapilarin katkisi olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Gilio ve ark. 2008). Bu caligmada da olas1 oligosinaptik propriopsinal dongiiniin
temsilinde farkli segmental girdiler ic¢in farkli parmaklara (2p/3.p+ 5.p) uyarimlar
kullanilmustir.

Cesitli  norofizyolojik yontemler ile 21 servikal miyelopatili hastanin

degerlendirildigi bir baska calismada ozellikle iist ekstremitede CSP anormalliklerinin
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MEP anormallikleri kadar hassas oldugu saptanmis ve bu durumun yiiksek oranda
spinotalamik disfonksiyon ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica CSP anormalliklerinin
kortikospinal sistem disfonksiyonu ile yliksek korelasyonu CSP iizerindeki supraspinal
etki ile iliskilendirilmistir (Stetkarova ve Kofler 2009). Propriospinal internéronlarin,
kortikospinal sistemin ya presinaptik ya da postsinaptik inhibisyonu ile CSP
olusumunda da rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ince miyelinli A-§ afferentlerinin kollateral
ve terminal dallari, muhtemelen spinal kord merkezine yakin olarak dorsal boynuzda
yerlesmis Rexed'in laminasi I ve V te sonlanir ve spinotalamik yollar ile yiikselen veya
inen propriospinal projeksiyonlar sonucunda spinal motor c¢ekirdeklerde motor
aktiviteyi baskilamak icin calisir. Bu refleks yolu anatomik kesintiye ugratan
durumlarda CSP yoklugu veya gecikmesi gozlenebilir. Daha dnce ¢esitli ¢aligmalarda
gosterildigi gibi siringomyeli, intramediiller omurilik lezyonlar1 ve omurganin diger
yapisal anormallikleri nedeniyle olusan myelopatiler dahil olmak iizere spinotalamik
yolu tutan smirli spinal lezyonlar1 olan hastalarda motor aktivitenin baskilanmasinda
yetersizlik gelisebilmektedir (Kaneko ve ark. 1998; Stetkarova ve ark. 2001; Kofler
2003; Lo ve ark. 2007; Roser ve ark. 2008; Stetkarova ve Kofler 2009). Hatta kiigiik
sentromediiller lezyonlarda somatosensoriyel ve motor uyarilmig potansiyeller
etkilenmeden sadece CSP’ de kayip izlenebilmektedir (Kofler 2003; Stetkarova ve
ark.2001; Stetkarova ve Kofler 2009). Calismamiza katilan saglikli bireylerde bu
yolaklar ve baglantilarin saglam oldugunu kabul etmekteyiz. Ancak yukarida sozii
edilen yapilardan en azindan bir boliimii inhibisyonun sinirlanmasinda da rol almalidir.
Sessiz periyod lizerine suprasegmanter etkiler bunlarla sinirli olmayip hareket
bozukluklar1 ve iligkili durumlarda da bir dizi degisiklik oldugu goriilmektedir ki bunlar
bir dlciide refleks yolak farmakolojisine yaklagim saglanmasi bakimindan da degerlidir.
Serrao ve arkadaslar idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) ve digerleri olmak iizere
ekstrapiramidal hastaliklar1 iki grupta incelemisler ve tiim hastalarda CSP siiresinde
uzama saptamig ve bunun spinal diizeyde ekstrapiramidal modiilasyonun bozulmasi
sonucunda spinal inhibitdr interneronlarin hiperaktivitesine bagli olabilecegi ileri
stirmislerdir (Serrao ve ark. 2002). Calismalarda L-Dopa' nin huzursuz bacaklar
sendromu (HBS) (Oz ve ark. 2012; Han ve ark. 2007) ve IPH’ da (Fuhr ve ark. 1992;
Clouston ve ark.1996; Serrao ve ark. 2002) CSP siiresini kisalttigi ancak ilerleyici
MSA, kortikobazal dejenerasyon ve siipraniikleer fel¢ sendromununda CSP siireleri

tizerinde hicbir etkiye sahip olmadigi saptanmistir (Serrao ve ark. 2002; Stetkarova ve
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ark. 2015). IPH’ da gozlenen bu diizelme aslinda bazal gangliya seviyesinde etkin
oldugu bilinen L-Dopa’ nin motor ndron aktivitesini modiile eden spinal internéronlarin
uyarilmasini arttiran ya da inhinbisyonunu azaltacak sekilde spinal seviyede indirekt bir
etki yaratabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu etkinin muhtemelen propriospinal
interndronlar iizerinden etkisini gosterdigi kanaati ifade edilmistir (Serrao ve ark. 2002).
Ayrica artmis uyarilabilirlik ya da azalmis inhibisyona neden olan bu spinal inhibitor
devre icin bazal gangliya ve omurilik arasinda retikiilospinal sistem i¢inde yerlesmis
ortak bir baglanti olabilecegi ileri siirtilmustiir (Stetkarova ve ark. 2015).

Risk faktorleri ve semptom paterni ile ince lif polindropatilerine benzerlik
gosteren HBS (Polydefkis ve ark. 2000; Gemignani ve ark. 2006) patofizyolojisinde
bozulmus dopaminerjik kontrol ile birlikte periferik olarak bozulmus duyusal
modiilasyonun etkili olabilecegi 6n goriilerek yapilan sayili ¢alisma bulunmaktadir;
ancak degisik calismacilarin sonuglar1 olduk¢a farklidir. Han ve arkadaslar1 (2007) en
genis serinin incelendigi c¢alismalarinda saglikli kontrollere gore 157 idiyopatik HBS
tanili hastada CSP siirelerinde uzama saptanmis ve dopaminerjik tedavi ile
dopaminerjik hipotalamospinal yolun hipofonksiyonu telafi edilerek CSP siiresinde
neredeyse normale donerek iyilesmenin saglanabildigini belirtmislerdir. Bununla
birlikte CSP baslangi¢ latanslarinda bir fark olmadigimi dolayisi ile HBS’ de A-6 liflerin
etkilenmedigini, bu durumun C Lif etkilenimi i¢in bir gosterge olabilecegini
vurgulamiglardir. Ayrica agrili afferent uyaranlara cevap olarak motor iinite potansiyeli
inhibisyonunda, inen lifler uygun sekilde modiile edilmezse CSP siiresinin
uzayabilecegi, spinal devre iizerindeki inen modiile edici liflerin sensorimotor
semptomlardan sorumlu olabilecegi, hipotalamik dopaminerjik projeksiyonlarin
omurilik ile yakindan iligkili oldugu ve dopaminerjik hipotalamospinal yolun
hipofonksiyonu sonucu olusan CSP siiresindeki uzamanin 6n boynuz hiicrelerinin
interneuronal inhibisyonunun eszamanli olmayisi ile agiklamislardir (Han ve ark. 2007).
Isak ve arkadaglar1 ozellikle HBS’ nin erken evresinde Renshaw hiicre islev
bozuklugunun, yavas iletken MN' larin disinhibisyonu ile sonuglanacagini ve bu
durumun elektrofizyolojik olarak CSP siiresinde ki kisalma ile dlgiilebilecegini, ayrica
stirecin erken evresinde Renshaw hiicreleri, sonraki asamalarda ise Ib-interneuron gibi
interndronlarin etkilenimi s6z konusu olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Isak ve ark.

2011).
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CSP’ nin son ¢iktisinin motor ndronlar diizeyinde oldugu konusunda elbette bir
tartisma bulunmamaktadir, o nedenle konuya motor ndronlar agisindan da bakmakta
yarar var. Motor ndron hastalarinda yapilan kisith sayida ki calismada saglikli
goniilliillere gore CSP baslangi¢ latansinda uzama saptanmustir (Gilio ve ark 2008;
Cengiz ve ark. 2018). Ancak CSP siire ve diger degiskenler ile ilgili anlamli bir fark
izlenmemistir (Cengiz ve ark. 2018). Bu sonug spinal interndronlarin aracilik ettigi
motor ndronlarin postsinaptik inhibisyonunu desteklemektir (Kaneko ve ark. 1998;
Guzulaitis ve ark. 2012). Ancak ALS de kutanoz afferentlerin dejenerasyonu, hatta
lateral kortikospinal yollarin etkiledigi de bilinmektedir (Mulder ve ark. 1973; Cohen-
Adad ve ark. 2013). Bu nedenle CSP gecikmesi temel olarak ince miyelinli kutan6z
afferentlerin ve inhibe edici interneronlarin iletim hizina bagli oldugundan, bu
interneronlarn katilimi temelinde de agiklanabilir (Cengiz ve ark. 2018). Stiff person
ve stiff limb sendromu olgularinda CSP’ nin ya hi¢ alinmadig1 ya da ileri derecede
kisaldig1 bilgisi mevcuttur (Kofler ve ark. 2019b). Bu tabloda GABA o6nciili glutamik
asit dekarboksilaza karsi olusan antikorlar nedeniyle motor ndéron eksitabilitesi
presinaptik GABA aktivitesinin azalmasina bagli olarak artmakta, eksitasyonla
sekillenen reflekslerin ileri derece arttigi bilinmektedir (Bocek ve ark. 2016; Thaler ve
ark. 1998).

Yukarida deginilen ¢alisma sonuglarindan anlasilacagi tizere diger refleks
faaliyetlerde oldugu gibi CSP dongiisii de dogrudan ya da dolayli olarak c¢ok sayida
fizyolojik/patolojik nedenle etkilenmekte, degismektedir. Burada spinal ara noronlar,
onemli rolii olan elemanlar olarak goriilmektedir. Ekstremite hareketlerini kontrol eden
spinal devreler motor noronlar1 yonlendiren interndronlar nedeniyle avantajlidir. Zira
duyusal geri bildirimler ve inen yollarin yonlendirmesi bu ara noronlar tarafindan
aktarilir (Arber 2012). Inhibitdr ara ndronlar motor ¢iktinin sekillenmesinde major rol
oynamaktadir, ancak ilgili mikro devrelerin organizasyonu net degildir ve islevlerine
gore degisik kas gruplarin motor havuzlari i¢in farkli mimari 6zellikte mikro devreler
mevcuttur (Bikoff ve ark. 2016). Ilgili mikro devrelerin igerdigi ara néronlar da tek tip
olmayip, islevlerine gore farklilik gdsteren ve bugiin icin bilinen en az birkag tipi
oldugu anlasilmaktadir (Goulding ve ark. 2014). Yine islevlerine gore kullandiklar
transmitterlerde de farkliliklar vardir. Duyusal girdiler i¢in presinaptik inhibisyon
GABA araciligr ile saglanmaktadir (Brooks 1981 pp. 509-595). Bugiine kadar CSP

olusumuna katilan norotransmiterler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Merkezi sinir
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sistemi boyunca giiclii inhibe edici bir norotransmiter olan GABA’ nin yapisal bir
analogu olan baklofenin antispastik spinal seviyedeki mono ve polisinaptik reflekslerin
pre-ve postsinaptik inhibisyonu ile iliskilendirilmistir (Gracies ve ark. 1997). Ancak bu
giiclii GABA agonisti ile CSP’ nin modiile edilmedigi de gosterilmistir (Stetkarova ve
Kofler 2013). Baklofen disinda opioid (fentanil), antihistaminikler (setirizin) ve
botulinum toksininin de etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Pullman ve ark. 1996;
Inghilleri ve ark. 2002; Floeter 2003; Kofler ve ark. 2009). Ancak HBS (Han ve ark.
2007; Oz ve ark. 2012) ve IPH’ da (Fuhr ve ark.1992; Clouston ve ark. 1996; Serrao ve
ark. 2002) CSP iizerindeki dopaminerjik modiilasyona dair tartigmali sonuglar
bulunmaktadir ki bunun diisiik ve yliksek esikli afferentlerin es zamanli uyarimindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir.

Ozetle aksonal PNP’ de yapilan galismalarda CSP ya almmiyor ya da siire
kisalmakta, bu c¢alismalar ile akson sayisinin CSP siiresinin olusumunda baslica faktor
oldugu sonucuna varilmaktadir. CSP siiresinin kisaldigi ve uzadigi durumlar icinde
servikal miyelopati (CSP siiresi kisalmig veya hi¢ alinmamis - interndronal presinaptik /
postsinaptik inhibisyon kaybi) (Kaneko ve ark. 1998; Stetkarova ve ark. 2001; Kofler
2003; Lo ve ark. 2007; Roser ve ark. 2008; Stetkarova ve Kofler 2009), stiff person
sendromu (CSP tam kayip veya siire kisalmasi- presinaptik inhibisyon kaybi1) (Bocek ve
ark. 2016; Thaler ve ark. 1998), IPH ve diger ekstrapiramidal hastaliklar (CSP siiresinde
uzama- presinaptik inhibisyon artis1) (Serrao ve ark. 2002; Stetkarova ve ark. 2015),
HBS (CSP siiresinde uzama veya kisalma- interndronnal presinaptik disinhibisyon)
(Han ve ark. 2007; Isak ve ark. 2011) gibi durumlar sayilabilir. Normal bireylerde ise
genis bir aralikta saptanan CSP siiresi (Kim JY ve ark. 2009; Serrao ve ark. 2002)
habitiiasyona direnclidir ve uyari siddeti arttikga CSP siiresinin uzadigi, buna karsilik
CSP latansinin kisaldigi bilinmektedir (Uncini ve ark. 1991; Shefner ve ark. 1993).

Cifte uyarimla CSP derlenmesini inceleyen Yoon ve ark. (2010) 60ms’den
200ms’ye kadar artan uyari araliklarin1 uyguladiklar1 ¢alismalarinda 100 ms altindaki
uyar1 araliklarinda ikinci yanitin baglangi¢c latansinin uzadigi ve inhibitdr siirenin
kisaldigin1 saptadilar ve bu durumu 100ms altinda spinal inhibitdr dongiiniin refrakter
olusuna baglamaktadirlar. Bu sonu¢ bir anlamda inhibisyonun kisitlanmasi olarak
yorumlanabilir mi sorusunu akla getirmektedir (Yoon ve ark. 2010).

Ara noronlarla ilgili yukarida soziinii ettigimiz “cok sayida bilinmeyen” faktori

sakli tutarak Once iyi taninan ara ndron sistemleri iizerinden ikili uyaran etkisinin
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nerelerden kaynaklanabilecegini gozden gecirelim. Afferent arkimi A-o liflerince
olusturdugu diisiiniilen CSP de iki komsu sinir dali veya sinirin (2p+3p veya 2p+5p)
ayri ayr1 uyarimlarinin aritmetik toplamlarina kiyasla birlikte uyarim ile CSP siiresinin
kisa olmasi ¢evresel inhibisyonun somatosensoriyel entegrasyonunda etkili olasi
mekanizma i¢in bir gosterge olabilecegi diisliniilebilir mi? Daha 6nce Vasko ve ark.
(2017) ile Leis ve ark. (2011)’ nin ¢aligmalarinda ileri siirdiikleri gibi ikili uyarim ile
farkli spinal segmentlerden A-9 liflerince tasinan duyusal girdi hem unilatearal hem de
kontrlateral kisa ve uzun propriospinal projeksiyonlarca heniiz tanimlanmamis olasi
farkli interndronal yapilarin aktivasyonu ve motor ndron havuzu iizerinde gorece
artmasi beklenilen inhibisyonda azalmaya yol agmis olabilir. CSP ile kutandz ¢ekinme
refleksi arasinda her ikisinin de A-0 lifleri ile taginmasi ve anatomik olmaktan ¢ok
islevsel bir organizasyonlarinin olmasi gibi bazi ortak noktalar tanimlanmistir. Bu iki
refleks dongiiniin omurilikte bir araya geldigi alan “Wide Dynamic Range” (WDR)
noronlaridir. Bu hiicrelerin kap1 kontrol mekanizmasinda yer aldiklart bilinmektedir.
Kap1 kontrol mekanizmalar1 nosiseptif (C, A-6) ve nosiseptif olmayan (A-a, A-B) lifler
arasinda bilgi akisinda bir dengenin saglanmasi icin 6nemlidir. Bu mekanizmada WDR
noronlar1 nosiseptif ve nosiseptif olmayan her iki tiir bilgi i¢in duyusal girdi alir ve yanit
uretir (Melzack ve Wall 1965). WDR noéronlar1 spinal dorsal kokte hem yiizeysel
tabakalarda hem de lamina V'in merkezinde daha derin tabakalarda yer alir. Ayrica
polisinaptik reflekslerde yer alan internéron ile spinotalamik ve spinoretikiiler
yolaklarda projeksiyonlardan sorumlu néronlart da igerirler (Willis ve Coggeshall
2004). WDR noronun segmental alici alanmi deri iizerinde bir eksitator ve bir inhibitor
alandan olusur. Eksitator alanin merkezi hem zararsiz hem de nosiseptif uyaranlar ile
cevresi sadece nosiseptif uyaranlar ile aktive olur (Le Bars ve Chitour 1983). WDR
noronlar1, nosiseptif bilgilerin omurilik seviyesindeki iletimi ve modiilasyonu ig¢in
onemlidir. Genellikle A-8 lif havuzunun aktivasyonu hem bu eksitator reseptif alanlar
ile hem de inhibitor reseptif alanlar ile ortiisen WDR noronlarini aktif hale gelecektir
(Chung ve ark. 1984). WDR noronlarn ilging sekilde uyarici ve inhibe edici etkilerin
birlestigi bir alan olustururlar ve bu dogal 6zelligi degisken yanitlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Le Bars 2002). Ote yandan ayn1 yogunlukta tekrarlayici nosiseptif
uyarana cevapta artis sergileyebilirler (Guan ve ark. 2006; Li ve ark. 1999). Bu temel

ozellikleri ile WDR néronlarinin hem agr1 fizyolojisinde 6nemli olan kapi kontrol
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mekanizmas1 hem de c¢evresel inhibisyon mekanizmasinda ortak nokta olabilecegi
diisiiniilebilir.

Omuriligin saglikli motor islevi i¢in kortikospinal yol boyunca farkli omurilik
segmentleri aras1 ile aym segmentlerde lokal noronal devrelerin fonksiyonel
koordinasyonu gerekmektedir. Bu islevsel yapi i¢in en onemli gorevi propriospinal
interndron (PN) olarak adlandirilan néronlar iistlenmektedir. Omurilikte santral kanal
dorsalinde yerlesen bu hiicrelerin molekiiler, hiicresel ve fonksiyonel yapitaslari heniiz
net bilinmemektedir. Ancak omurilikten gelen nosiseptif ve viseroseptif bilgiler ile
modiile oldugu, omurilik boyunca farkli segmentler arasi iliskiyi sagladig1 ve kompleks
motor ve sensorimotor refleksler icin gerekli oldugu diigiiniilmektedir (Sherrington ve
Laslett 1902; 1903, Chung ve Coggeshall 1983; Ni ve ark. 2014). Bir¢ok arastirmacinin
Yapilan caligmalarda supraspinal ve segmenter ndronlar arasindaki bu iligski 6zellikle
hareketin hedefe yonelik ve denge iginde olmasi, ekstremiteler arasi koordinasyon ve
postiir i¢in 6nemli oldugu kanaati mevcuttur (Miller ve ark. 1973; Skinner ve ark. 1980;
Cowley ve ark. 2010). PN' ler daha 6nce tanimlanmis Renshaw hiicreleri (Alvarez ve
Fyffe, 2007), kolinerjik boliim hiicreleri (Miles ve ark. 2007) ve Ia internéron (Wang ve
ark. 2008) hiicrelerinden farkli yapilardir. Servikal PN' lerin ¢ogu torasik lamina
internoronlart ile torasik omurilikteki ¢ok sayida PN ise lomber motor kontroliiniin
aktivitesini kontrol etmek igin lomber lamina interndronlar ile iligkili olabilecegi
belirtmistir. Motor ndronlara propriyoseptif geri bildirime aracilik eden Ia ve Ib
interndronlarina benzer sekilde (Willis 2004), ayn1 spinal segmentte torasik PN' lerin bir
kism1 gévde kaslarindan direkt propriyoseptif girdiler alip aksonlarini lomber motor
noronlara projeksiyonlart sonucunda govde ve arka bacak koordinasyonunun
kontroliinii saglayan bir yol olabilecegi daha 6nce tanimlanmistir (Ni ve ark. 2014).
Yukarida atifta bulundugumuz yazarlar CSP olusumunda PN ve propriospinal sistemin
onemine deginmislerdir. Biliyoruz ki motorndron Ia afferent eksitator girdiler lizerinde
A-o afferentlerince gergeklesen presinaptik inhibisyon ile EMG aktivitesi azalabilir,
ancak bu segmental eksitator girdilerin kas aktivitesi lizerindeki rolii tam olarak
aciklanmamigtir. Ayrica A-3 afferentleri tarafindan a-motondronlarin inhibisyonunu
aciklamak icin yeterli olup olmadigr hala agik degildir. Kutanoz afferentler aracili olasi
Renshaw hiicre inhibisyonu i¢inde yeterince veri bulunmamaktadir. ikili sinir uyarimi
ile farkli segmentlerden gelen duyusal girdinin olusturdugu giicli afferent veri

sonucunda gergeklesen ekstroseptif inhibisyondaki sinirlanma bu iki dongii i¢in ortak
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bir nokta olabilir. Bu ortak dongiide 6nemli bir gérevin hem suprasegmanter hem de
spinal seviyede yogun projeksiyonlar araciligi ile PN tarafindan karsilandigi
sOylenebilir.

Santral sinir sisteminde noronal aktivitenin daha diizgiin, net, hatasiz, hedefe
yonelik sekilde diizenlenmesinde katkisi olan fizyolojik bir mekanizma olarak kabul
edilen CI i¢in duyusal girdilerin énemi biiyiiktiir. Duyusal yollarda bilgi bir nérondan
ilgili duyusal yolaga gecerken sekil degistirebilir. En sik transformasyon bi¢cimlerinden
biri komsu ndronlarin aktivitesinde farkliliklarin amplifikasyonudur ki kontrast
artirtlmasi olarak da bilinir. Kontrast artirma somatosensoriyel sistem dahil, duysal
yolaklarin bilgi islemedeki genel Ozelligidir. Kontrast artirma ile ilgili genel
mekanizmalardan birinin de 6zetle komsu hiicrelerden birinin yanindakine inhibitor
etkisi olarak adlandirabilecegimiz lateral inibisyon ya da cevresel inhibisyon oldugunu
biliyoruz. Somatosensoriyal sistemde afferentler arasi artan konverjans kutantz
afferent girdi alan boyutu ile iliskili sekilde motor uyarilabilirligi etkileyebilir
(Tamburin ve ark. 2005). Somatosensoriyal sismtemde CI’ nun SEP yodntemi
kullanilarak gosterildigi Tinazi ve arkadaslarinin ¢alismasinda normal bireylerde SEP
genliklerinde iki komsu sinirin ayni anda uyarimi ile elde edilen yanitlarda iki sinirin
ayr1 ayrt uyarimlariin aritmetik toplamina kiyasla daha kii¢iik bulunmustur. G6zlenen
SEP supresyonunun somatosensoriyal sistemin bir¢ok seviyesinde mevcut olan CI
fenomeniden kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir. (Tinazzi ve ark. 2000). Ancak bu
supresyonda etkili olabilecek olasi mekanizmalar iizerinde net bir kanaat
bildirilmemistir. Ayrica Tinazzi, diskriminatif duyusal yapinin yetersiz oldugu ve
hareketin anormal algilandigi fokal distonik elli hastalarda komsu viicut bolgelerinden
gelen koruyucu afferent girdilerin inhibitér biitiinlesmesinde gelisen yetersizligi, CI°
nun verimsiz entegrasyon ve anormal motor yanit ¢ikisi ile agiklamis ve bu durumun
distonili bireylerde motor yetersizlige katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (Tinazzi
ve ark. 2000). Bu calismada da saglikli bireylerde SEP N20 genliklerinin tek tek
uyarimlarinin aritmetik toplamina kiyasla birlikte uyarildiklarinda elde edilen veriler
istatistiksel anlamlilikta daha diisiik olarak saptandi. Duyusal korteks ile ilgili olarak CI
mekanizmasina deginen ¢alismalarin varligina karsin omurilik diizeyi i¢in bu konuda
literatiir zengin degildir.

Cevre kaslarin istenmeyen aktivasyonu hassas gorev performansini

engelleyebilir ki CI” nun tam da bu noktada énemli bir rol oynadig: ileri siiriilmektedir.
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di Lazzaro ve ark. (2004), istemli hareket sirasinda sorumlu kasta MEP artisin1 omurilik
ve interneronlarin uyarilabilirligindeki artis ile agiklarken, Kassavetis ve ark. (2014)
istemli kas1 sirasinda gevre kaslardaki MEP ‘in azalmasin1 CI i¢in giiclii bir kanit
oldugunu ifade etmislerdir (di Lazzaro ve ark. 2004; Kassavetis ve ark. 2014). Oysa el
kaslarinda CI’nin, kortikal sessiz periyod siiresi ile Olgiilen GABA-B aracili
intrakortikal inhibibisyondan bagimsiz oldugu, yani en azindan motor islevler agisindan
bakildiginda cevre kas aktifken kortikal sessiz periyodda bir degisiklik olmadigi
gosterilmistir (Poston ve ark. 2012).

Ote yandan Sripati ve ark. (2006) primatlarda yaptiklar1 galismalarda CI nun
santral ve periferde ayni sekilde temsil edilmedigi sonucuna varmiglardir. Primatlarda
daha Once yapilan c¢aligmalarda, hareketin zamansal ve mekansal formu ile ilgili
bilgilerin yavas ve hizli uyumlu afferentlerce (Johnson 2001) oncelikli olarak 3b, 1 ve 2.
korteks alanlarina tagindig ve islendigi (Jones ve Powell, 1970), yavas ve hizli uyumlu
afferentlerin taktil alginin farkli yonlerinden sorumlu oldugu belirtilmistir (Johnson
2001). Periferde yavas uyumlu afferentler kiiciik alic1 alanlara sahip ve sabit girdilere
karsa siirekli cevap tiretirken, hizli uyum afferentleri ise daha biiyiik alic1 alanlara sahip
ve girdi baglangici ve geri ¢ekilmeye gegici tepkilerden sorumlu oldugu bilinmektedir
(Johnson 2001). Oysaki korteksin cevaplart perifer ile karsilastirildiginda ¢ok daha
karmagiktir. Literatiirde 3b ve 1 bolgeleri arasindaki diger fonksiyonel farkliliklara
iliskin farkli sonuglar bildirilmistir. Ortak kani1 3b ve 1 alanlarindaki néronlarin, farkl
secicilik sergiledikleri seklindedir. Alan 3b'de 6n planda yonelim segiciligi (Pubols ve
LeRoy, 1977; Gardner 1988; Hsiao ve ark. 2002), ve alan 1'de ise hareket seciciligi 6n
plandadir (Warren ve ark. 1986). Ayrica taktil bilginin ¢evre alandan 6nce alan 3b'ye ve
sonra alan 1'e asamali bir doniisiimiinii gostermektedir (Sripati ve ark. 2006). Sripati
eksitasyon ve inhibisyon zaman dilimi arasindaki mekansal-zamansal iliskiyi
sorguladig1 calismasinda hizli uyum afferentlerinin daha biiyiik uyarici ve toplam
mekansal-zamansal alici alana sahip olduklari, ayrica yavas uyum affarentleri gevresel
inhibisyon sergilerken hizli uyum affarentlerinde bu durumun goézlenmedigini ifade
etmigledir. Bu durum periferde ¢evresel inhibisyonu iiretebilecek sinaptik mekanizma
olmadigini diistindiirmektedir (Sripati ve ark. 2006).

Ikili uyarimin uygulandigi onceki caligmalar incelendiginde ekstroseptif
inhibisyon siiresi iizerindeki etkisine dair heniiz fikir birligi mevcut degil. Kranz (1973)

ekstrosepteptif motorndron inhibisyonunun fizyolojik temeli ile ilgili tek motor {inite
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kayitlar1 lizerine yaptig1 ¢alismasinda herhangi bir motornéron igin inhibisyon baslama
zamaniin degisken oldugunu goézlemlemis. Bu degiskenligin motornéronun desarjini
saglayan afferent inhibe edici uyarinin zamanlamasi, efferent alfa-motondronun iletim
hiz1 ve motondronun desarj hizina bagl olabilecegini, dolayisi ile birbirini takip eden
ayni uyarilarin ayn1 motorndron iizerinde bile farkli etkiler gosterebiliecegini One
stirmiistiir (Kranz ve ark. 1973). Daha 6nce Ozellikle polindropatili olgularda ileri
striildiigii gibi, es zamanh ikili sinir uyarimi zayif ya da hi¢ elde edilemeyen
ekstroseptif supresyonu belirginlestirebilir. Bu teoriye gore ikili sinir uyarimi, saglam
A-0 lif ve kollateralleri aracilig1 ile zayif sinapsin kuvvetliyi destekleyici ya da Hebbian
etkisi (Hebb 1949) ya da bir bagka degisle sinaptik pekistirme sonucunda motor néron
havuzu iizerindeki inhibisyona katkida bulunabilir. Bununla birlikte ikili uyarim ile
olusan ekstroseptif inhibisyondaki sinirlanma da motor néronun eksitasyon ya da
inhibisyon kapasitesi de etkili olabilir. Bir network aktivitesinin stabilize olmasi
eksitator ve inhibitor sinapslarin  relatif giiciiyle resiprokal olarak diizenlenir ve
inhibisyon aktivitedeki uzun siireli degisiklikler ve duysal yonlendirme ile saglanir.
Cesitli calismalar inhibitdr sinaptik pekistirmenin eksitator sinapslardan farkli olarak
Hebbian platisite ile degil homeostatik olarak diizenlendigi olasiligini1 giiglendirmistir
(Turrigiano 2011). Noral devrelerin islevsel stabilitesini saglayan homeostatik
plastisitedir ve intrinsik eksitabilite, sinaptik dayaniklilik, networkun eksitasyon ve
inhibisyonu arasindaki dengenin ve devrenin baglantisindaki degisikliklerin
koordinasyonunu saglamaktadir. Bu agidan bakildiginda inhibisyonun olmasi gerektigi
bir optimum seviyede sinirlandig1 sonucunu ¢ikarabiliriz.

Calismamizin en O6nemli limitasyonu CSP parametreleri i¢inde sadece geg
baslangi¢cli kismin kullanilmasidir. Bazen, LLR, CSP baslangic segmenti {istiiste
gelebilir ve CSP baslangic latansini etkileyerek gorece CSP baslangi¢c segmenti uzar ve
siire kisalabilir. Bu nedenle, Kofler (2003) CSP baslangi¢ latansinin “erken baslangic”
ve “gecikmeli baslangi¢” olarak siniflandirmay1 onermistir (Kofler 2003). LLR, ya 11 ve
12 olarak CSP yi kesintiye ugratir ki bu “erken baslangi¢li” olarak tanimlanir ya da CSP
baslangici ile superimpose olur ki “ge¢ baslangi¢” olarak tanimlanir (Kofler ve ark.
2008). Caligmada ekstroseptif inhibisyonun daha net degerlendirebilmek i¢in sadece
CSP gec baslangic parametresi kullanilmistir. Bir sonraki asamada ikili uyaranin CSP
derinligi, fazlarin ayr1 ayri Ozellikleri ve sonlanim sirasinda ortaya c¢ikan rebound

tizerine etkilerinin arastirilmasi uygun olacaktir.
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Sonug olarak saglikli bireylerde motor sisteme gelen afferent bilgiler noral
elemanlarin ince ayarli aktivasyonuna yol acar ve nihayetinde hareketin dogru
yiiriitiilmesiyle sonuglanir ki birgok deneysel ve klinik kanitlar motor sisteme gelen
duyusal geribildirimlerin 6nemini dogrulamaktadir. Ikili uyaranla olusturulan CSP
yanit siiresinin her bir sinirin ayr1 ayr1 uyartilmasi ile elde edilen yanit siirelerinden
farkli olmamasi ve normal bireylerde bunlarin toplamina ulasmamasi fenomeniye
cevresel inhibisyon penceresinden bakmaya calistigimiz ¢alismamizda bu ongoriimiizii
ispatlamaktan uzak oldugumuz goriilmektedir. Ancak hem refleks mekanizma ile ilgili
sadece kesin olmayan bir dizi modelin olmasi, gerekse spinal devreler ve inhibitor
sistemleri hakkinda bilgilerin yetersiz kalmast bunun nedeni olabilir; ancak sistemin

taninmasina yonelik bir pencere agabilecegi kanisindayiz.
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