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GIRIS VE AMAGC

Parkinson hastaligi; kardinal bulgulan istirahat tremoru, rijidite,
bradikinezi, fleksér postiir, postiiral reflekslerinin kayb1 ve donma
fenomeni ile seyreden bir hastaliktir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen
bu hastalik, substansiya nigra pars kompaktasinin dejenerasyonu
sonucu ortaya gikar. Hastaligin fizyopatolojisinden bu dejenerasyon
sonucunda dopaminerjik nigrostriatal yolda gelisen disfonksiyon
sorumludur, Nigrostriatal yoldaki bu disfonksiyon bazal gangliyoniar
icindeki direkt yolun aktivitesini azaltirken, indirekt yolda aktivite
artigina yol agar. Bu iki yolun ventral anterior ve ventrolateral talamik
nﬁk[euslar iizerindeki net etkisinde inhibisyon goriilir. Bdylece

talamokortikal aktivite azalarak bradikineziye yol agar.

Hastaligin fizyopatolojisini anlamaya yoénelik c¢aligmalarda
Transkraniyal Manyetik Uyan (TMU) teknigi yogun olarak kullaniimistir.
Bu teknikle Parkinson hastalarinda Motor Uyariimis Potansiyel (MUP)
amplitiidlerinde artis gozlenmigtir. TMU ile olusturulan akim piramidal

hiicrelerde internéronal eksitasyon olusturarak MUP in ortaya




¢ikmasina yol acgar. Bu internéronal eksitasyonun derecesi MUP latans
ve amplitiid dlglleriyle degerlendirilebilir. Ayni zamanda MUP
olusturabilmek ig¢in gereken manyetik uyarimin esik degerleri de
kortikal ekstitabilitenin bir él¢lstdiir ve Parkinson hastaliginda motor
esik degerlerinde bir azalma saptanmistir. Kortikal sessiz evre (KSE)
TMU nin kortikal inhibitér sistemleri aktive etmesiyle olugur. Parkinson
hastalarinda striatal dopaminin kaybi yogun talamik inhibisyona ve
kortekste genel fasilitator etkinin azalmasina neden olur. Boylece
kortikal inhibitdr internoronlar daha az eksite olur ve bu ylizden KSE
nin Parkinson hastalarinda kisaldigi seklinde agiklanmaktadir.
Parkinson hastalarinda istirahat sirasinda ¢ift uyann verebilen TMU
dizeni ile elde edilebilen verilerde intrakortikal inhibisyonda bir azalma
oldugu gosterilmisgtir. Parkinson hastalarindaki motor esik, MUP
amplitiidii, KSE, ¢ift uyart incelemeleri bu hastabkta kortikal
inhibisyonda bir azalma oldugunu gostermistir. Eksitatér ve inhibitér
mekanizmalar arasindaki denge eksitatér mekanizmalar Ilehine

degismistir.

Bu galigmadaki amacimiz Parkinson hastalaninda periferik sinir
stimiilasyon sonrasi TMU vererek periferik uyarinin kortikal inhibitor ve
eksitatdr mekanizmalar lizerindeki degigiklikleri aragstirmaktir. Bdylece
Parkinson hastalarinda goriilen kortikal inhibisyon azligina yeni bir

kamt bulunmaya galigtimigtir.



GENEL BILGILER

PARKINSON HASTALIGI

Hareket bozukluklan tarihi, James PARKINSON’un 1817°’de
yayinlanan “Essay On The Sheaking Palsy” (Titrek Felg Uzerine
Deneme) isimli yazisiyla baglar. James PARKINSON'un hastalardan
aldigi anamnez ve Kkigisel godzlemlerine dayandirarak yazdigi bu
makalede patolojik bulgulardan bahsedilmedigi i¢in tanimlanan klinik
tabloyu PARKINSON Sendromu olarak isimlendirmek ve bu tanim ile
de§i§i_k hastalik durumlannda gériilebilen bir sendromdan s6z etmek
daha dogru olarak kabul edilmektedir. Bu hastalikiar iginde en sik

kargilagilan Parkinson hastaligi kronik progresif bir seyir gésterir.

Klinik Ozellikler: Parkinson hastahginin belirtileri genellikle sinsi
baglar. ilk belirti siklikla omuz, kol ve bacaklarda spesifik olmayan
agnilardir. Aylar hatta y:llar sonra bir kolda veya elin ince hareketlerinde
(yazi yazma, alet kullanma vb) yavaslik, tutukluk, beceriksizlik yada
tremor ortaya ¢ikar. Daha nadiren baslangi¢ belirtileri olarak hipofoni,
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dizartri, hipomimi, ytirime bozuklugu, yorguniuk ve depresyon
karsimiza gikabilir. Bu 6zelliklerden biri digerleri ortaya gikmadan énce
aylar hatta yillar boyu siirebilir. Belirtiler hastaligin baslangicinda
iinilateral veya asimetrik olabilir ve bu &zellik hastallk boyunca

siirebilir.

Parkinsonizmin alti kardinal bulgusu vardir: 1- Istirahat tremoru,
2- Rijidite, 3- Bradikinezi-hipokinezi, 4- Fleksdr postiir, 5- Postiiral
reflekslerin kaybi, 6- Freezing (Donma) fenomeni. Kesin Parkinsonizm
tanisi icin bu dzelliklerden en az iki tanesi, istirahat tremoru veya

bradikinezi ile bir arada olmak zorundadur.

Parkinson hastaliginin tanisinda en énemli 6zellik tremordur;
tipik olarak istirahat halinde ve (st ekstremitelerde bulunur. Baz
hastalarda yiiriiylis esnasinda belirgin hale gecebilir. Saniyede 4-6 Hz
frekansl ritmik bir tremordur. Mental veya fiziksel aktiviteyle, gergin ve

heyecanli durumlarda artar, dinlenmeyle azalir ve uykuda kaybolur.

Parkinson hastaliginda goriilen rijidite; boyun, gbvde ve
ekstremite kaslarinda beliren, pasif hareketlere gdsterilen diren¢ artis:
seklinde plastik rijiditedir. Plastik bir ¢ubugun egilmesi sirasinda
kargilagilan dirence benzer gekilde hareket boyunca devam eden
homojen bir direng seklinde oldugu icin plastik rijidite diye
isimlendirilmistir. Rijidite oncelikle fleksér kas gruplanni tutar ve

karakteristik postir bozuklugunu belirmesine yol acar.



istemli hareketlerin c¢esitliligini ve hassasiyetinin azalmasi
(hipokinezi) ve hareketlerin yavaglamasi (bradikinezi) Parkinson
hastasmin normal islevini en fazla etkileyen belirtilerdir. Bradikinezinin
ilk belirtisi genellikle hastalarin yakinlari tarafindan fark edilen géz
kirpmanin  seyreklesmesi ve yiz mimiklerinin kaybolmasidir
(bradimimi). Yiiziin anlamsizh§ nedeniyle “donuk yiiz”, “maske yiiz”
terimleri de kullaniimaktadir. Hastalik ilerledikge yluriimeye eglik eden
kollarin sallanma hareketi (assosiye hareketler) azalir ve ortadan
kalkar. Hastalarin el yazisi da giderek eski 6zelligini kaybeder, yazi
kiigiiliir, harfler bir birine yaklagir, satirlar yukariya asagiya dogru
kaymaya baslar (mikrografi). Dudak kenarindan tiikritk akmasi
(siyalore) hipokinezinin sonucu olarak yutma otomatizminin
bozukluguna ve otonom sinir sistemi disfonksiyonuna baghdir.
Konusmanin tonu diiser, tondaki inig ¢ikislar azalir ve zamanlia fisilti
haline doniisiir; monoton ve kesik bir nitelik kazanir. Palilali olarak
isimlendirilen kelimelerin tekrari hali belirir. Hastahgin daha ileri
donemlerinde disfaji, donma episodlari, yatakta donme, sandalyeden
kalkma gibi tim gévde hareketlerini ilgilendiren bozukluklar ortaya
cikar. Ozellikle harekete baslama giiglii§ii s6z konusudur. Yiiriyls
sirasinda hastaiar kargilarina ¢ikan engelleri hareketlerin donuklugu
nedeniyle agsamazlar; bu sebeple Parkinsonlularin hali kenarlarina,
esiklere takilmalarina sik rastlanir. Hastalar tedavi etkisi altindayken
merdiven baslari, kapi esikleri ve donemeglerde sebepsiz donma

episodlan belirir {(on-off fenomeni). Buna karsilik bazi heyecanli ve



tehlikeli durumlarda “paradoksal kinezi” adi verilen, hormale yakin bir

hareketlilik goériinebilir.

Postlir anomalisi erken veya ge¢ dénemde sdz konusu olabilir,
fakat diismeye neden olan ortostatik stabilite bozuklugu yalnizca
hastahgmn ileri donemlerinde ortaya ¢ikar. Karakteristik postiir ayakta
fleksiyon hali yerlesmig gibidir. Genellikle ortostatik stabilite
bozuklugu ile beliren bir dijer gec evre ézelligi de retropulsiyon ve
anteropulsiyondur. Hastalar ozellikle sokakta yiiriirken giivensizlik
duygusunun dengeyi bozdugunu belirtirler ve bazen 6ne veya arkaya
diismeyi engelleyebilmek icin diigme ydniine dogru hizla kogma ortaya
cikar, Gergekte istemsiz olarak beliren bu durum konusmada da
belirgin olabilir ve soylenenlerin anlagiimasimi ileri derecede

glclestirebilir.

Hastaligin ge¢ déneminde ortaya c¢ikan diger belirtiler arasinda
Parkinson hastalidi ile iigisi belirsiz olan bazi klinik dzellikler de vardir.
Demans gerek giddeti, gerekse insidanst agisindan tartismah bir 6zellik
olsa da sik olarak belirtilen bir gériigse goére Parkinson hastaliginda ii¢
hastadan birinde demansin goruldiigii ileri siirilmektedir. Fakat gergek
global demans muhtemelen daha az sikliktadir. Buna karsin, frontal lob
disfonksiyonunu dusiindiiren yiiksek kognitif fonksiyonlardaki defisit

demansi olmayan Parkinson hastalarinda bile ¢ok sik rastlanir.

Parkinson hastalan ¢ok defa ruhi bir depresyon gosterirler,

Kolayca aglarlar. Umitsizlik hissi ve intihar diigiinceleri bulunabilir.



Ortostatik hipotansiyon, daha sik kabizlik olmak lizere barsak

hareketlerinde bozukluklar ve mesane disfonksiyonunu igeren

otonomik bozukliuklar Parkinson hastalarinda goriilebilir fakat nadiren

ileri diizeydedir, Belirgin ve erken otonomik bozukluk multisistem
atrofinin bir alternatif tanisin destekleyebilir. Parkinson hastaligtnin
erken veya ge¢ cikabilen bir diger belirtisi de sebebi anlagiimayan,

ozellikle alin ve yiizde olan deri yaglanmasi veya seboredir.

TANI: Parkinson hastaligi tanisi karakteristik klinik ézellikler ile
konur. Konvansiyonel laboratuar incelemeleri Parkinson hastaligi tanisi
ve tedavisine katkida bulunmazlar. Beynin CT ve MRI gdriintiileme
teknikleriyle incelenmesi normal veya degisken derecelerde atrofi
bulgular1 gosterir.6 floro levadopa ile PET incelemesi sonucunda
bzellikle putamende olmak lizere striatumlarda, klinik olarak daha agir
tutulum olan tarafin kontrlateralinde radyoizotopun daha az diizeyde

tutuldugu gozlenir.

PATOLOJI:  Parkinson hastaliginda major lezyonun
Substansiya nigranin pars compacta kisminda yerlegik oldugu
konusunda fikir birligi vardir. Mikroskopta saptanan depigmentasyon
ve noron kaybi gros olarak mezensefalonun nigral kisimlarinda
solukluk olarak goriinur. Ekstraselliller bélgede ve makrofajlar iginde
pigment graniilleri ve gliozis vardir.Yasayan ndéronlarin bazilarinda
Lewy cisimcikleri olarak isimlendirilen seffaf bir halo ile gevrili
eozinofilik stoplazmik inkliizyon cisimcikleri goriiliir. Substantia
innominata, mediilla spinalisin intermediolateral hiicre kolonu ile diger
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iki pigmente beyin sapi cekirdegi olan locus coeruleus ve vagusun
dorsal motor cekirdeginde de benzer degisiklikler goriilebilir. Beyin
korteksinde de bulunabilen Lewy cisimcikleri tamamen spesifik olmasa
da Parkinson hastalhi§t icin ileri derecede hassas endikatdrlerdir.
Kortikal Lewy cisimcikleri ile Parkinson hastaligi ile demans arasinda

bir iliski oldugunu dlisiindiiren veriler vardir.

Substantia nigradaki dopaminerjik noronlarin kaybir Parkinson
hastaliginda ana biyokimyasal bozukluk olan striatal dopamin

diizeyinin azalmasi ile paralel gider.

ETYOLOJi : Parkinson hastaliginin nedeni bilinmemektedir.
MPTP (1 Metyl-4 phenyl-1,2,3,6 tetrahydropridine) olarak isimlendirilen
toksik kimyasal bir maddenin akut baslayan, genellikle siiregen,
Parkinéon hastaligini taklit eden bir klinik tablonun clugsmasina neden
olmasi Parkinson hastaliginin patogenezinde cevreden kaynaklanan
toksik ajanlarin rolli konusunda aragtirmalar yapilmasina yol agmistir.
Parkinson hastaliginin prevalansi ile ilgili bazi galismalarda cografi
sinirlarin  belirleyici goriinmesi ve ozellikle monozigot ve dizigot
ikizlerde genetik gecgisin 6nemli olmadiginin gosteriimesi toksik bir
nedenin varhigini desteklemektedir. Ayrica Parkinson hastaligt; ailelerin
kiigiik bir kisminda otozomal dominant bir kalitm gdésterse de buniarin
gogunda atipik klinik &zellikler goriiliir. Az sayidaki aileler lizerinde
yapilan ¢aligmalar kromozom 4q’daki a-synuclein igin bir defektif genin
tanimlanmast, sporadik hastaliklar (Parkinson hastahg ve Lewy Body

ti Demans) daki Lewy Bodyler iizerine yapilan calismalarda bu
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proteinlerin bulunmasi Parkinson hastahginin patogenezi {izerine yeni
bir 151k getirmigtir. ikinci genetik lokus 2p iizerinde bulunmustur ve bu
parkinson hastaligt ile daha ¢ok iligkilendirilmigtir. Herediter yada
cevresel etkiler dominantsa da Parkinson hastaliginda oksidatif
fosforilasyondaki bozukluk igin kanitlar mevcuttur. Endojen toksin
hipotezi, yaslanmanin katekolamin i¢eren ndronlar ve Monoamin
oksidazin (Tip A ve B) kaybyla iligkili olmasindan dolay1 olusmustur.
Seliller oksidasyon reaksiyonlari (Dopamin ve diger monoaminlerin
otooksidasyonu ve enzimatik oksidasyonlarda oldugu gibi) biitiin free
radikaller (oksiradikaller) ve hidrojen peroksidin formasyonu ile
sonuglanir ve eger dogru sekilde ortadan kaldirlamazsa bu ajaniar
monoamin noronlara zarar verebilir. Parkinsonlu hastalarin substansia
nigrasinda ciddi derecelerde azalmig glutatyonun deplesyonu
gosterilmigtir; ki bu glutatyon hidrojen peroksidin eliminasyonu igin
gerekli major substratdir. Bu degisiklikler Lewy Bodyli hastalarda da
goriimiistiir. Aynca bu degisiklikler Parkinson hastaliginin en erken
anormal biyokimyasal bulgusudur. Bununla birlikte bu degisikligin
oksitatif strese {artmis oksiradikaller) mi neden oldugu ya da bununia
mi (¢linkii azalmis glutatyon oksidatif stres sartlar1 altinda oksiditedir)
sonuclandig: bilinmemektedir. Substansia nigradaki demir, kritik bir rol
oynayabilir; ¢linkii demir, hidrojen peroksitten kaynaklanan yliksek

derecelerdeki reaktif hidroksil radikalin formasyonunu katalize edebilir.

Postmortem biyokimyasal goziemler, mitokondriyal kompleks |

aktivitesinin Parkinson hastalarinin substansia nigrasinda azalmis



oldugunu gdstermigtir. Bu azalma bir ekzojen toksin, genetik bir defekt
veya mitokondriyayt etkileyen oksitatif stres sonucu olabilir. Diger
yandan kompleks P'in primer defekti, oksiradikallerin artisi ve yine
artmis oksitatif stresten dolay1 ATP sentezinin azalmasi ve free
elektronlarin yapilanmasina yol agar. Ozet olarak, mitokondriyal
elektron transport zincirinin kompleks 1 aktivitesindeki azalma ve
serbest demirin artmis diizeyleri gériiliir ki bunlar toksik serbest

radikallerin formasyonunu arttirabilir.

KLINIK SEYIR: Parkinson hastaligi genellikle eriskin gagda , orta
veya ileri yaglarda ortaya ¢ikar. Ortalama baslangic yasi 55-60
arasindadir. 30 yasindan énce bagslamasi ¢ok nadirdir. Prevalans
degerleri degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalarda 100.000 de 31,4-187
arasinda bildirilmigtir.  Parkinson hastaligimin seyri ilerleme hizi
agisindan degigkendir. Olgularin gogunda hastahk yavas fakat kesin
ilerleme gosterir. Hastalarin kiiglik bir kisminda selim seyirli olabilir ve
belirtiler yillarca bir viicut yarisinda sinirli kalabilir. Baz1 hastalarda ise
hizli progresif, malign bir seyir s6z konusudur ve birka¢ yida ileri
derécede fonksiyon kaybi ortaya ¢ikabilir. Hastaligin progresyon hiz,
disabilite derecesi, komplike olan faktérler 6zellikle demans agisindan
en 6nemli farkhiik akinezi ve rijiditenin 6n planda oldugu hastalar ile
tremorun ©n planda oldugu hastalar arasindadir. Sonuncu grup

Parkinson hastaligint daha hafif formu olarak kabul edilmektedir. (1,2,3)

TEDAVi: Tiim hareket hastaliklarinda oldugu gibi Parkinson
hastaliginda da tedaviye baslanirken karar kriteri biiylik olglide
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E_j.hastamn meslegi ve giinliik aktivitesinin etkilenme derecesi ile
.;:belirtiler_den duydugu rahatsizlik derecesi ve hastahgin ilerleme
:..hIZldlr.PH nin tedavisinde kullamilan ilaglarin komplikasyonsuz yararli
.'-':olma siirelerinin nispeten kisa olmasi da tedaviye baglama ag¢isindan
dikkate alinmasi gereken bir diger faktdrdiir.llag segimi genellikle

hastalarin ana yakinmast olan tremor veya akineziye yénelik olacaktir.

PH’nin tedavisinde kullanilan 4 ana grup ila¢ vardir. Bunlarn
icinde en eskisi antikollenerjik droglardir (Triheksifenidil, Benzetropin,
" Biperiden ve Etopropazin) . Bunlar merkezi sinir sistemine gegen
muskarinik kollinerjik reseptér blokerleri olup muhtemelen striata
interndronlarda asetilkolin gecisini antagonize ederler.
Antikolinerjikler en gok tremor ve rijiditenin azaltilmasinda etkilidirler,

akinezi lizerindeki etkileri ise ya gok az ve ya yoktur.

Amantadin baslangigta antiviral bir ilag olarak gelistirilen,
antiparkinsoniyen ézellikleri daha sonradan tesadiifen fark edilen bir
ilagtir. Etkisi muhtemelen dopomin sentezi ve salinmasinin arttirllmasi
seklindedir. Amantadin akinezi, rijidite ve tremor {lizerinde hemen

hemen esit derecede etkilidir, ancak antiparkinsoniyen giicil diisiiktiir.

Antiparkinsoniyen tedavideki énemli bir asama dopaminin dogal

On maddesi olan levodopanin bulunmasidir. Bu madde organizmada
aromatik aminoasit dekarboksilaz isimli enzim tarafindan eksik olan
dopamine doniistiiriiliir. Levodopa mevcut en etkili antiparkinsoniyen

ajan olup tiim semptomiar lizerinde egit derecede etkilidir.
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Antiparkinsoniyen ilaglar icinde en yeni sinif direkt dopamin
8 agonistleridir. ilag grubunun adindan da anlagilacag: gibi bunlar
- dopamin analoglar: olup bu kimyasal ileticinin reseptorlerini direkt
- olarak uyarirlar. En azindan iki tip dopamin reseptorii vardir; adenilat
siklaz enzimi ile baglantili olanlar (D1) ve olmayanlar (D2). En etkili
antiparkinsoniyen dopamin agonistleri oncelikle D2 reseptorlerini
~ stimiile ederler. Bu reseptérierin normal ve anormal motor fonksiyonun
olusumundaki ©&nemi halen arastirlmaktadir. Bir ergo tilirevi olan
bromokriptin bu ilaglar igcinde en yaygin kuilanilanidir. Daha etkin ve
daha az toksik alternatifler arama ¢abasi iginde bir ¢ok diger ergo
tiirevleri (Lislirid, Pergolid) ve nonergo ((")rnegin 4 propyl 19

hydroksinaftoksazin ve ya PHNO) agonistler bulunmustur.

Deprenil (Selegilin) bir selektif monoaminooksidaz B enzim
inhibitoridiir. MSS’de dopaminin yikilmasini bloke ederek hastanin
levodopaya verdigi cevabt arttirabilir. Ozellikle levodopanin uzun siireli

kullanimi sonucunda olusan ilacin etki sliresinin kisalmasi olarak

tanimlanabilecek yorulma fenomeni (wearing off) ve ya doz ile iliskili

hafif veya orta derecede motor fliiktilasyonlar s6z konusu oldugunda

yararhdir (1,2,3).
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-_.__:._-.::PARKiNSON HASTALIGININ FIZYOPATOLOJIiSI

Klinikopatolojik ve mikroelektrod caligmalar, bazal ganglionlarnn
- major fonksiyonlannin motor davraniglaria ilgili oldugu goriigiinii
" desteklemektedir. Bazal ganglionlann direkt duyusal yollarinin olmayisi ve
efferent projeksiyonlarinin mezensefalondan daha asagiya uzanmamasi
" nedeniyle bu yapilarin devinimin ortaya konmasinda, daha ¢ok devinimin
diizenlenmesinde etkili oldugunu diislindiirmektedir. Korteksten gelen ve
talamus yoluyla kortekse giden afferent ve efferent projeksiyonlar (kortiko-
striato-pallido-talamo-kortikal  devre} yoluyla bazal ganglionlar
fonksiyonlarsm yerine getirirler. Gercekte kortiko-striato-pallido-talamo-
kortikal devre icinde birbirinden ayri , gok sayida ve farkli gorevler yapan

devreler oldugu dne siiriilmektedir.(1,10,11)

Sekil 1'de gorildiigi dibi degisik serebral korteks bdlgelerinden
striatuma uzanan projeksiyon liﬁeri vardir. Striatumun da bazal
ganglionlarin ana c¢ikis gekirdekleri olan Gpi ve SNr a projekte olur.
Buradan kaynaklanan lifler ise talamusa uzanir ve yine belirli frontal
korteks bholgelerine uzanan talamokortikal lifler araciigiyla devre
tamamlanir. Korteks ve neostriatumun degisik bdlgelerinin isin icinde
oldugu ve farkh iglevier iistlenen c¢esiti devreler arasinda hareket
bozukluklar agisindan dnemli olan “Motor Devre” motor , premotor ve

somatosensoriyel alanlardan kaynagimi alir. Ozellikie neostriatumun
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'j'putamen kismi ile iligkili olan bu devre suplamenter motor , premotor ve

“motor serebral korteks alanlarinda sonlanir.
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Sekil 1. Bazal ganglionfar-talamus-korteks arasindaki motor devrenin fonksiyel anatomisi.
Kesik oklar: Uyariel, Kesintisiz oklar: Inhibe edici baglantilan ifade etmek igin kullamlmigtir
I ve D harfleri ile indirekt ve direkt striatopallidal ve striatonigral yollar ifade edilmektedir Bu
yollarin baslangicinda bulunan striatal noronlarin membranlan iizerinde de farkli dopamin
reseptdrieri bulunur (Indirek: D2, Direkt: D1). Her bir baglantinin aktivesi onunla ilgili okun
kalinhig: ile belirtilmigtir A. Normal. B. Parkinsonizm; Nigrostriatal yolun inaktivasyonu ile
birlikte 6zellikle indirekt yolun agi1 aktivitesi sonucu GP/SNr kompleksinin aktivitesi
artmakta ve talamokortikal devre daha fazla inhibe olmaktadir Parkinsonizmde goriilen motor
belirti ve bulgulanin bu mekanizma ile agiklanabilecegi disiiniiimekteditr SNc ve SNr;
Substina nigra compacta ve reticulata, Gpe ve GPi; Globus pallidusun eksternal ve internal
segmentleri, STC: Subtalamik ¢ekirdek, VL:Ventrolateral talamik ¢ekirdek. (3)

14



Motor devre iginde putamen ve Gpi / SNr 1 baglayan 2 yol vardir ;

“Direkt yol” striatumda GABA ve  Substans P iceren ve hiicre
membranlarinda ©on planda D1 reseptérlerinin  bulundugu striatal

" poronlardan kaynagini ahr.

“Indirekt Yol” ise GABA ve Enkefalin igeren hiicre membranlarinda

D2 reseptorleri bulunan striatal néronlardan baslar.

Talamusdan sublamanter motor alana uzanan lifler korteksde
olusan hareket plantnin akta déniigmesini saglayan uyarici sinyalleri
tasirlar. Talamokortikal néronlar ise Gpi / SNr dan kaynagini alan aksonlar
tarafindan inhibe edilirler. Bu projeksiyon sistemini olusturan néronlar ,

aktiviteleri diger etkiler tarafindan modiile edilmedikge yiiksek hizda tonik

desarjlar olugtururlar. Bunu modiile eden dis etkilerin kaynagi direkt ve
indirekt striatal projeksiyonlardir. Direkt yolun aktivitesi sonucunda GPi
JSNr kompleksi inhibe olur ve uyarici kimyasal iletici olan Glutamat igeren
talamokortikal sistemin disinhibisyonu ile birlikte hareket olugur. indirekt
yolun éktivitesi ise GPi /SNr kompleksini fasilite eder ve direkt yolun

aktivitesine karsit bir etki olugturur.

yolun aktivitesini fasilite ederken indirekt yolun aktivitesini inhibe eder.
Bu etkinin D1 ve D2 reseptorlerinin farkh iglevieri sonucu oldugu ileri
siiriilimektedir. Bu goriise gore SNc dan kaynaklanan ve nigrostriatal yol
ile putamene ulasan dopaminerjik impulslar D1 reseptorlerini uyararak
direkt yol aracihgn ile inhibitor olan GPi /SNr komieksini inhibe eder ve

talamokortikal yolun aktivitesi lizerindeki siipresyonu kaldirarak hareketin
15



olusmasini kolaylastirir. indirekt devreyi olusturan D2 reseptorieri lizerinde
sonlanan nigrostriatal dopaminerjik aktivite sonucunda ise D2 reseptorleri
inhibe olur, GABA araciligiyla ile olugan Gpe iizerindeki siipresyon azalir
- ve GABA erjik Gpe hiicrelerin etkisiyle subtalamik gekirdek baskidanir.
Sonugcta glutamat etkisiyle olugsan GPi/SNr kempleksi (izerindeki fasilitator

 etki azalir ve yine talamokortikal yolun iglevi fasilite olur.

Direkt yolun, istemli olarak bir hareketin yapilabilmesi igin gerekli
olan uygun talamik néronlan segici olarak uyardigi ileri siiriilmektedir. Bu
goruse gore indirekt yolda, planlanan hareket igin gerekli oimayan kaslarin
inervasyonu ile ilgili talamik néronlan inhibe eder ve bu iki yolun etkisiyle

istenen hareket gerceklestirilebilir. (1,3)

PARKINSON HASTALIGINDAKI ETKILENMELER: Parkinson
hastaliginda, dopaminerjik nigrostriatal inputun yok olmasi sonucunda
direkt sistemin pozitif etkisi azalirken, indirekt sistemin negatif feedback
etkisi artar. Parkinson hastaligindaki nigostriatal dopaminerjik
denervasyonun etkisi hakkindaki bu kompleks ancak olduk¢a
basitlestirilmis goriigler selektif bir toksin olan MPTP ile hastalik
olusturulmus hayvan modellerinde de gosterilmistir. MPTP ile
Parkinsonizm olusturulmus maymunlarda, subtalamus ve medial globus
pallidustaki tek Unit kayittamalarinda her iki yapida da asint néronal
ateslenme oldugu gosterilmistir. Subtalamus ve medial globus
pallidustaki asin aktivite ventroanterior ve ventrolateral talamusta
inhibisyona neden olur ki bu da Parkinsonizmdeki major nérofizyolojik
degigikliktir. (10,12)
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Striatumdaki dopaminin azalmast sonucunda hareketin kortikal

:;::olarak baglatiimasi inhibe olarak akinezi (hareketsizlik), hipokinezi
' (hareketlerde azalma) ve bradikineziye (hareketin yavaglamasi) neden olur.
:.Baylece bazal ganglionlardaki striato-pallidal kompleks igindeki motor
_-'.devrelerin serebral korteks tarafindan baglatilan normal hareketin
-- :: hazirlanmasinda ve ortaya konmasinda anahtar rolii oldugu

diisiiniilmektedir. (1,11)
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 TRANSKRANIYAL MANYETIK UYARIM

Son yillara kadar bilinci agik insanda kafa derisi lizerinden motor
" korteksin noninvazif olarak uyanimasi ile motor yollarin fizyolojik
-~ bitinligini degerlendirmek miimkiin olmamistir. Bugiin artik
transkraniyal manyetik uyarim (TMU) cihazlanin geligtirilmesiyle, diger

- UP ler gibi rahatlikla yapilabilmektedir.

Penfield ve Jasper, beyin ameliyatlarinda kortikal fonksiyonlarin
sistematik olarak degerlendirilmesi i¢cin kortikal uyarimi insanlarda ilk
kez 1954’te gergeklestirmigtir. Aymi yil Gualtierotti ve Paterson, kafa
derisinden motor korteksi 20-150 Hz frekansinda 20-70 mA lik akimlarla
uyararak kargi taraf ekstremitelerde hareket olusturmuslardir. Bugiin
halen bu ydéntem modifiye edilmis olarak epilepsi cerrahisinde
kullaniimaktadir. Rutin olarak 5 — 7 mA lik uyart 0,3 ms kadar 30-60 Hz
frekansinda 5-15 sn transkraniyal olarak uygulanmakta ve periferden
kasilma cevabi motor uyanimis potansiyelin kaydiyla elde edilmektedir,
ancak bu yéntem bilinci agik hastalara agnht olmasi nedeniyle

uygulanamamaktadir.

1980 yilinda Merton ve Morton yiiksek voltajli ve diigiik ¢ikisli
impedansh elektrikli uyariciyr gelistirmiglerdir. Bu cihazla hilinci acik
olan hastalarda kafa derisi lizerinden kortikal motor néronlarnn
uyariimasi saglanmigtir. Bu yontemle 2000 volitluk bir uyan 10 ms’den

kisa bir siire uygulaninca parmaklarda ve ayaklarda kasiima
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_:E olusmustur. Fakat bu yontem de agrnili olmaktadir. 1985°te ise Barker ve
::'arkadaslan kafa derisi iizerinden aynt sekilde bilinci acgik olan

- hastalarda agrisiz olarak, motor serebral korteksi uyaran iletken

~ dokularda yeterli akimi olugturan MU yapan cihazi gelistirmislerdir. MU

 bugiin rutin olarak en ¢ok santral ve daha sonra periferik iletim

- zamanint  6lgmek amaciyla, noninvazif bir tam yodntemi olarak

kullanilmaktadir.

itk kez 1982'de Polson ve arkadaglan transkortikal manyetik
uygulamayr yapmuglardir. Barker ve arkadaslan ise ilk klinik
uygularﬁayl 1985'de gergeklestirmiglerdir. TMU’in olusturdugu elektrik
akimiyla sinir sisteminin anlik depolarizasyonu amaglanmigtir. TMU,
elektrik akiminin elektrot veya ciitten dogrudan gecmesine
dayanmadan ndéral dokuyu uyarmayi saglayan bir yéntemdir. TMU néral

dokuyu dogrudan uyarmamaktadir.

Elektromanyetik yasalarina gére zaman degiskenli manyetik alan,
uygulandigi bélgede elektriksel bir alan olusturmaktadir. Néronal
dokunuh uyariima mekanizmasi manyetik ve elektrik uyarimiyla aynidir.
Elektrik akimi sinir membranini ve aksonu geger, depolarizasyona neden
olur. Normal sinir iletimindeki mekanizmalarda oldugu gibi elde edilen
aksiyon potansiyelleri ilerler. MU ile elde edilen elektrik akimiarnin
dokudaki yonii sag el kullantlarak tespit edilir. Sad el bag parmag: elektrik
akimini yoniini gosteriyorsa, diger parmaklarin dogal kavsinin gosterdigi
yon manyetik alanin yoniidiir. Manyetik alanlarin yonii elektrik akimmna
diktir (gekil 2).
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H H
©
Sekit 2: I akimina gore manyetik alanin sag elle gosterimi ve yonii. Telden uzaklastikga manyetik

alanin yofunlugu azalmaktadir. .= sayfa diizleminden dik olarak ¢ikan akimn yonii, x= sayfa
diizlemine dik olarak giren akimin yénil. Her birinde H manyetik alamn y&niinii géstermektedir.(4)

TMU yeterli miktarda ve uygun yerde yapilirsa néronal doku
depolarize olur ve aksiyon potansiyelleri olusur. TMU yapilan yer,
istenilen sonuca ulagmak i¢in 6nemlidir. Manyetik alan elektrik gecen
sarmalin merkezinde tam sifirdir ve dogrudan sarmalin altinda
maksimum olarak olugmaktadir. Bu suretle maksimum elektrik akimi da
MU sarmalinin kenarinda meydana gelmektedir. Bu durumda merkez
dikkate alinmamalidir. Ayrica manyetik uyarimia olusan elektrik alani

genis ve derindir, dogrudan elektrik akimina goére belirlenmigtir.

TMU FIZYOLOJiSi: Kafa derisi (izerinden yapilan uyar ile hangi
néronal yapitarin uyanidigi giiniimiizde halen belirsizdir. Kiigiik el
kaslarindan elde edilen motor init kayitlarinin, MU’th muhtemelen
presinaptik terminallerin uyanimasiyla hiicre gdvdelerinin, aksonlarin

veya her ikisinin glicgidl bir uyariya maruz kalmasim saglamasinin bir
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sonucudur. Elektriksel uyarminsa muhtemelen hiicre gdévdelerinden
uzakta olan aksonlar uyardigy diisiinlilmektedir. MU spinal kordu
dﬁérudan uyarmak igin kullanilamaz. Servikal bdlge lzerinde aki
*;;’ﬁakaras:, boyunda motor sinir ¢ikis deligine miimkiin oldugu kadar
:_'yakm yerlestiriimeye caligilir. Bu uyarnilan bdlge, elektrik uyarimina gére
.E-.o!dukga distaldedir. Medulla spinalis sinir ¢ikig deligi elektriksel alan
| odagidir. Dairesel aki makarasimin verteksten yaptdi uyariyla, el
""balgesinin piramidal traktus aksonlan kortiko-kortikal baglantilar

iizerinden transsinaptik olarak uyariimaktadir.

TMU'IN GUVENLIGI: TMU"In bu giine kadar bildirilmis énemli bir
riski yoktur. Bu uygulamayla klinik olarak noébetler veya kindling
fenomeni indiiklenebilir. Kindling hayvanlarda yiliksek frekansh
uygulamalarda gdzienmigtir. TMU epileptik hastalarda nobete neden
olmamistir. Ancak bir caligmada ilag kullanmayan hastalarda (fokal
epilepsili) ameliyat 6ncesi fokus uyarimasiyla da ameliyat yerini
destekleyen nobetler olugmusgtur. Matsuyima ve arkadaslari da sarmal
aki makarasiyla 2.8 Tesla giddetinde 100°'den fazla TMU’1 siganlarda
vermigler ve gri maddede mikrovaskiiler degisikliklere neden oldugunu

gostermiglerdir. Ancak diigiik siddette bu etki gézlenmemistir.

NOROFiZYOLOJIK VE KLINIK TMU CALISMALARI: Klinikte MU'In
kullanimi bugiin birgok nérolojik hastahk i¢in s6z konusudur. Rutin
olarak da MU Diinyada ve Tirkiye’de bir ¢ok klinikte tam, tedavinin
takibi ve arastirma amaciyla kullanilmaktadir. Santral motor iletim
Zzamaninin noninvazif olarak 6élgiilmesi bu uygulama ydnteminin en
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-~énemli avantajidir. Bununla beraber farkh klinik durumlarda, farkh

bakig acgtlarinin (tan: ve tedavi) olugsmasini da saglamistir;
¢ Multipl Skleroz

o Serebrovaskiiler Hastaliklar

e Parkinsonizm

+» Amyotrofik Lateral Skleroz

¢ Servikal Spondilotik Myelopati

o Herediter Spastik Parapleji

e HTLV-1 Myelopati

o Lumbar Radikiilopati ve Pleksopati
e Periferik Néropati

o Fokal Néropati

» Epilepsi Cerrahisi

s Ayna Hareketlilerde

» Kallman Sendromu

o Myoklinik Epilepsi

e Koma ve Beyin Olimii
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Huntington Hastalig:
Klasik Migren
Fonksiyonel Kuvvetsizlik
Sfinkter Problemi

Dejeneratif Serebellar Ataksik Bozukluklar (Friedreich
Ataksisi, Erken Baslangichh Serebellar Ataksi, Ge¢

Baslangigli Otozomal Dominant Serebellar Ataksi)

Noromiiskiiler lletim Blogu Olan Myastenia Graviste de

kullaniimaktadir. (4)
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. PARKINSON HASTALIGINDA TMU UYGULAMALARI

Bugilin gelisen teknik olanaklarla birlikte tek , gift ve repetetif
uyanm veren daha yetkin cihazlar kullanim alanina girmistir. Bu
 cihazlarla korteksin eksitatér ve inhibitsr devrelerinin islevlerini
arastirmak daha kolaylasmigtir. Kortekse verilen TMU ile motor
uyarilmig potansiyeller (MUP), motor esik, santral motor iletim zamani,
kortikal sessiz evre ve intrakortikal inhibisyon gibi farkh o6zellikte
parametreler elde edilirler. BU parametrelerin incelenmesi kortikal
uyarilabilirlik, bir bagka deyisle eksitatdor ve inhibitér devreler arasinda
varolan denge hakkinda fikir verir. Bu dengenin hareket bozuklugu olan

hastaliklarda bozuldugu bilinmektedir.

MOTOR UYARILMIS POTANSIYELLER, MOTOR ESIK ve
SANTRAL MOTOR ILETIM ZAMANI : Parkinson hastaliginda TMU ile
elde edilen kontrlateral motor uyariimig potansiyel (MUP) yanitlarinin
letansinin ve santral motor iletim zamaminin (SMiZ) siiresinin kisa
olmasi ve fazla jitter gostermemesi; hizli ileten, genis ¢aph kortiko
spinaﬁ"l traktus  liflerinin  igslevsel biitiinliginii  yansithgin
gostermektedir. Maymunlarda spinal dorsolateral funikulusdan yapilan

direkt kayitlamalarda bu goriis desteklenmistir.

TMU ile olusturulan akim piramidal hiicrelerde interndronal
eksitasyon olugturarak MUP In ortaya c¢ikmasina yol agar. Bu
intern6ronal eksitasyonun derecesi MUP latans ve amplitiid dl¢iileriyle

degerlendirilebilir.
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Ayni zamanda MUP olusturabiimek igin gereken manyetik

uyarimin esik degerleri de kortikal ekstabilitenin Slciisiidiir. Motor
esigin (ME) néronlarin membran &zelliklerini yansithgi, snaptik olaylar
ve bunlarin yayilma &zellikleri ile iligkili olmadigi diigtnilmektedir. (5)
Motor egik ardisik denemelerle kaydedilen ve en az 50 mikrovolt veya
daha yiiksek motor uyariimis potansiyel olusturan en az stimulus
olarak tanimlanmigtir(6). Parkinson hastaliginda motor esik degerinde
bazi arastirmacilar azalma bazilarni artma bulmuslar, digerleri ise
degisiklik saptamamiglardir. “Cantello Parkinson hastaliginda
normallere goére manyetik stimiilasyonda esigin disiik oldugunu
bildirmistir ancak bunun motor korteks néron uyarilabilifligindeki
artigtan mi1 yoksa; kortiko spinal bogalima cevap olabilen spinal motor
noronlann artmis uyarnlabilirliginden mi kaynaklandigini  ayirt
edememislerdir. Aslinda sonraki c¢alismalar celigkili sonuglar
gostermektedir; bazilarinda esgik azalirken bazilarinda artmistir. En
yakin caligma VALLS-SOLE’nin yaptigi bir ¢alismada istirahattayken
manyetik stimulus i¢in esik Parkinson hastalii ve normallerde ayni
iken esik Ustli yogunluktaki uyarimlarda normallere gore daha yiiksek
cevap elde etti; tersine denekler aktif iken hastalarin cevabi normallere
gére daha azdi. VALLS-SOLE ikilisi bunun sebebini kortikal
mekanizmalardan ziyade spinal kordun istirahattaki uyarilabilirliindeki
degisikliklerle agikladilar. ( istirahattayken normallere gdre goreceli
artma, aktifken normallere gére gdrece azalma) (7) ELLAWAY ve
arkadaslan tek motor initten yaptikiari igne elektrot kayitlamalanyla

Parkinson hastaligi ve normal kisiler arasinda motor esik degerlerinde
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belirgin bir cakisma oldugunu goéstermiglerdir. Aymi zamanda bazi
- hastalarin anormal derecede yilksek motor esik degerleri
gosterdiklerini ve bu durumun bradikinezi ile pozitif korelasyonunu
bulmuslardir. Bu calisma motor kortikal hipoekstabilite ile uyumlu olsa
da aslinda motor sistemde kortikal ve spinal seviyenin her ikisinde de

anormal bir input/output fonksiyonunu yansitir.

Parkinson hastahiginda elektriksel ve manyetik tyranskraniyal
uyarimla yapilan ilk ¢aligmalarda santral (kortikomotorndron} iletim
zamanl normal bulunmusgtur. TMU ile yapilan diger bazi ¢alismalarda
ise santral iletim zamaninda kisaima ve MUP ampilitiidlerinde artma
gostermistir. Bu bulgular kortikal motor ndéronlarda artmug bir
ekstabilitenin gdstergesi olabilir. Fakat Parkinson hastaligt olan kisiler

kaslart tam olarak gevsetme giicliigii ¢ekerler. Bu nedenle MUP

latanslarinin normal kigilere gore daha kisa ve amplitiidlerinin daha
yliksek olmasi piramidal traktus disfonksiyonundan g¢ok spinal motor
néron seviyesinde ortaya ¢ikmis bir fasilitasyonu vyansitabilir.
Gercekten de Parkinson hastaliginda igne elektrotiarla yapilan motor
tinit Rayltlamalarda diisiikk esikli motor (Unitlerde devamh tonik
desarjlarnn varhg: gésterilmistir. Bu degarjla motor néronlar iizerine
kortiko spinal yol lizerine inen yollarn artmig etkisinden kaynaklaniyor
olabilir. Bu goriigli destekleyen bir bagka c¢alismada, Parkinson
hastaliginda istirahat sirasinda yapilan TMU kayitlamalarinda SMiz
normallerden kisa bulunmusken, istemli kasi sirasinda normal

Ol¢lilmiistiir. Yine baska bir ¢alismada Parkinson hastaliinda MUP
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amplitiidil istirahat sirasinda normallere gére artrms bulunurken istemli
kasi sirasinda ¢ok hafif bir artig gésterir. Biitiin bu bulgular
Parkinsonlu hastalarn istirahat sirasinda da spinal motor noéronlarda

fasilitasyon oldugunu gdsterir. (5)

KORTIKAL SESSizZ EVRE: TMU sensori motor kortekste eksitatér
etkiler yaninda inhibitor etkiler de olugturur. Bir kasin istemli olarak
yapilan tonik kasilmasi sirasinda uygulanan tek bir TMU ile MUP
yanitlarini izleyen bir sessiz evre olugur. Bu kortikal sessiz evre {KSE),
TMU’In kortikal inhibitér sistemleri aktife etmesiyle olugur ve MUP ile
iliskisi yoktur. Yani MUP olusturmayan TMU siddetlerinde de KSE
olusur. KSE'yi olusturan kortikal inhibisyonun primer motor korteks
seviyesinde oldugu diisiiniilmektedir. TMU ile primer motor korteksteki

inhibitor interndronlar eksite oimakta ve KSE'yi olusturmaktadir. (5)

SESSIZ EVRE METOT KAYIT OLCUM: Sessiz periyot kayit
esnasinda voliinter kas kontraksiyonu maksimum kasinin 2/3°l kadar
ve sabit olmalidir. Clinkii izometrik kas kontraksiyon glicliniin artmas:
sessiz evre siiresinde hafif bir azalmaya neden olur. Daha ayrintili bir
gii¢ ol¢iimil icin dinamometre kullanilmas! yararli olabilir fakat klinikte
voliinter kontraksiyon seviyesi EMG seviyeleriyle monitorize edilebilir.

Stimulus yogunlugu sessiz evre siiresini etkiler(8).

Sessiz  evre Olgimiinde {i¢ yodntem oldugu bilinmektedir.
Bunlardan biri stimulus artefaktindan kesin EMG sessizliginin sonu
veya prestimulus EMG seviyesinin yeniden baglamasina kadar

olcillmesi seklindedir. Bu metot, bununla birlikte sessiz evre
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degiskenligini artirabilir, diger yandan daha basittir, OSlgiimlerde
subjektif faktorlerden etkilenmez ve analiz ¢alismalarina da ¢ok daha

_ uygundur (8).

Parkinson hastaliginda striatal dopamin kaybina bagh internal
globus pallidus / substantia nigra pars reticulatadan output artisi olur
ve bu yogun talemik inhibisyona ve miiteakiben motor kortekste genel
fasilator etkinin azalmasina neden olur. Eger motor korteks daha az
uyarilirsa (fasilite olursa) ; kortikal inhibitér internéronlar daha az
eksite olur ve bu ylizden sessiz evre kisalir. Diger yandan talamo-
ko&ikal uyarim artarsa; bazi Huntington hastalarindaki sessiz evrenin

uzamasini bu agiklayabilir (9).

Diger arastirmactlar da bu bulgularn desteklemigler ve aymi
zamanda KSE’nin L-Dopa, antikonerjikler ve pergolide tedavisiyle
uzadigini bulmuslardir. ilging olarak talamotomi, talamik stimiilasyon
ve pallidotomi de KSE siiresini uzafirlar. Parkinson hastahgindaki
kisalmis olan KSE siiresinin antiparkinsonian tedavi ile normallegsmesi
kortikal-.  inhibitor mekanizmalarin tedaviden etkilendigini
gostermektedir. Bu goriigle paralel bir calismayi CLOUSTON yapmistir.
Tedavi almayan Parkinson hastaliginda kosullandirici kutanéz uyaran
sonrasi MUP inhibisyonu belirgin olarak azalmigken Apomorfin
kullamimiyla artmigtir. Bu bulgu dopaminerjik tedavinin kortikal
seviyedeki farkli inhibitor inputlan glc¢lendirdigini ileri siirmektedir.
Parkinson hastalhiginda kisailmig KSE’'nin klinik bulgularla iligkisi hala
belirlenmis degildir. TMU ile Parkinson hastaligindaki postural

28



trémorun frekans ve amplitiidii degistirilebilmektedir. Bu frekans ve
amplitiid modiilasyonunun KSE siiresi ile korelasyonu vardir. Tremor
ile anormal kisa KSE arasinda bir iligki ileri siriilebilir. Diger yandan
kisa KSE distonili olgularda da rastlanilmigtir. Bu bulgu KSE

degisikliklerinin bagka klinik belirtilerle de iligkisi oldugunu gosterir(5).

INTRAKORTIKAL INHIBISYON: Gift uyar1 verebilen TMU cihazlar
ile esik alti verilen “kosullandirici bir TMUéin esik listii verilen TMU
tizerinde olusturdugu intrakortikal fasilitasyon veya inhibisyon
etkisinin, motor korteksteki kortikospinal néron grubuna projekte olan
ayn inhibitér ve eksitator intefnéronal devrelerin aktivasyonunu
yansittigl diisiintiimektedir. Nérofarmokolojik ¢alismalarda intrakortikal

eksitabilitenin GABA tarafindan kontrol edildigi gosteriimistir.

PH’da istirahat sirasinda ¢ift uyaran verebilen TMU diizenegi ile
elde edilen verilerde intrakortikal inhibisyonda bir azalma oldugu
gosterilmigtir. Berardelli, kontraksiyon sirasinda aym g¢alismayi
tekrarlamis ve intrakortikal inhibisyondaki bu azalmayi bulamamigtir.
Bu farkhi bulgular intrakortikal inhibisyondaki azalmanin sadece
istirahat sirasinda oldugunu gostermigtir. Daha 6nce so6zii edildigi gibi,
bu bulgular PH'da inen yollann spinal motondronlar iizerine istirahat
sirasinda anormal fasilite edici tonik uyarilar génderdiginin gostergesi

olabilir.
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. GEREG VE YONTEM

HASTA VE KONTROL GRUBUNUN OZELLIKLERI:

Ortalama yasi1 63,58 = 6,05 ve sag elini kullanan 12 Parkinson
hastasi (3 kadin, 9 erkek) ile yag grubu uygun (p>0,05) ortalama yasi
59,94 + 6,03 olan 17 normal goniillii (4 kadin, 13 erkek) iizerinde
galigiidi (Tablo 1). Néropsikolojik degerlendirmede tiim deneklere kisa
zihinsel durum testi (13) uygulanarak demans saptanan olgular
calismaya alinmadi. Hastaligin siddeti UPDRS (14) (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scala) ve Hoehn & Yahr (15) kriterlerine gére
periferik dekarboksilaz inhibitér, MAO-B inhibitérii, dopa agonisti ya da
antikolinerjik ahyoriardi. Alinmakta olan ilaglar test uygulanmasindan
48 saat dnce kesildi. Ayrica hem hasta hem de kontrol grubunda CT
velya MRI c¢aligsmalan yapilarak sadece yaga gore normal bulgu
gosterenler galismaya alindi. TABLO 2 - 3'de de hasta ve kontrol

grubunun demografik 6zellikleri sunulmustur.
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GRUP Sayl Ortalama £ Standart p
sapma

YAS kontrol 17 59,94 % 6,03 0.12

hasta 12 63,58 * 6,05

TABLO 1: Aragstirmaya katilan hasta ve kontrol grubunun yas
degerlendirme tablosu

NO CINSIYET YAS HOEHN- UPDRS MiNi MENTAL HASTALIK CT/MRI

YAHR TEST SURESI

DERECESI (YIL)
1 E 51 | 63 26 9 NORMAL
2 E 59 | 3 29 6 NORMAL
3 E 50 i 36 26 15 NORMAL
4 E 60 1 18 29 0,6 NORMAL
5 E 61 l 3 29 1 NORMAL
6 E 64 n 36 24-okur yazar degll 2 NORMAL
7 E 69 ] 52 27 6 NORMAL
8 E 72 | 42 18-okur yazar degil 3 NORMAL
s E 72 I 73 21-okuryazar degil 10 NORMAL
10 K 62 ] 29 28 2 NORMAL
1 K 66 | 29 23 0,3 NORMAL
12 K 67 I 12 29 1 NORMAL

TABLO 2: Arastirmaya alinan hasta grubunun demografik ve

tanimlayici 6zellikleri
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CINSIYET  YAS MiNi MENTAL TEST CT/IMR}

E 53 26 NORMAL
E 54 29 NORMAL
E 55 28 NORMAL
E 55 29 NORMAL
E 56 29 NORMAL
E 57 29 NORMAL
E 60 30 NORMAL
E 64 30 NORMAL
E 65 29 NORMAL
E 67 28 NORMAL
E 68 28 NORMAL
E 69 28 NORMAL
E 70 27 NORMAL
14 K 53 30 NORMAL
15 K 54 30 NORMAL
16 K 59 30 NORMAL
17 K 60 29 NORMAL

TABLO 3: Aragstirmaya alinan kontrol grubunun demografik ve
tanimlayici 6zellikleri
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ELEKTROFIZYOLOJIK KAYITLAMALAR:

Denekler tiim g¢aligma boyunca rahat bir sekilde koltukta

oturdular. Oturma sekilleri, omuz abduksiyonda, dirsek fleksiyonda, 6én
kol yatay diizlemde pronasyon olarak belirlendi. Ag/AgCl elektrotlan
sag |. dorsal interossedz (FDI) kasa yerlestirildi. Elektro fizyolojik
.~ kayitlamalar igin Nihon Kohden Neuropack 8 EMG / EP cihaz! kullanildi.
. TMU ve F dalgasi kayitlama filtreleri 2 Hz-3 kHz arasinda idi. 2 T
. gliciindeki Magstim 200 magnetik stimiilatér cihaz1 ile uyan verildi.
~ MUP olusturmak igin Magstim 200 magnetik stimiilatori (9 cm; 2.0.T)
kafa derisine yakin olarak, vertekse yerlestirilerek uygulandi.

Boylece sol hemisfer aktivasyonu saglandi. Bu sanal diizenek ile

eksternal olarak EMG ve manyetik stimiilatori tetiklenebildi.

Deneklerin; ulnar M yaniti amplitiidii, periferik sessiz evre (PSE) ,
motor esik, motor uyarilmig potansiyel (MUP) amplitiidii, kortikal sessiz
evre (KSE) kayitlamalarn ile istirahat ve kontraksiyon durumunda

periferik elektriksel uyari sonrasinda MUP kayitlamalari yapilds.

Deneklerin; FD! kaslarinda kontraksiyon olugsmasi igin ulnar
sinire bilek hizasinda supramaksimal elektrik stimiilasyonu uygulandi
ve M yaniti kayitlandi daha sonra FDI kasi tonik konstraksiyondayken
ulnar sinire verilen supramaksimal elektriksel uyarimla periferik sessiz
evre (PSE) elde edildi. Periferik sessiz evreler (PSE} elektriksel sinir

stimilasyonu ile siirekli EMG aktivitesinde kesinti olusuncaya kadar

33



jecen siire olarak &l¢iildii. Her denekte 10 PSE trasesi kayitlanarak

- ortalamasi alindu.

MUP kayitlamalan yine sag FDI kasindan yapildi. TMU % 100
;:.-'giddetinde verilerek elde edilen maksimum amplitiidlii MUP oSlciimi
fyaplldl. istirahat motor esigi her denekte manyetik stimiilatér ¢ikisins
‘her denemede % 5 artrarak saptandi. Motor esik (ME) ardisik
denemelerle kaydedilen ve en az 50 mikrovolt ve ya daha yiiksek MUP
olusturan en az stimulus olarak degerlendirildi. Daha sonra deneklerde
saptanan istirahat motor esigin % 25 fazlasim kullanarak KSE ve
periferik uyan-TMU galigmalarn yapildi. Daha dnceki ¢aligmalarda bu

sekilde bir uygulamanin denek toleransi ve MUP olusumu igin optimal

dengeyi sagladigi bulunmusgtu.

KSE; l.sag FDI kast maksimal kontraksiyon durumunda iken
verteksden , motor esigin %25 fazlasi siddetinde verilen TMU ile elde
edilen sessiz evre latansi ol¢ilildii. Her denekde 10 KSE trasesi
kayitlanarak ortalama alindi.Stimulus artefaktindan, prestimulus EMG

seviyesjnin yeniden baglamasina kadar gegen siire élgildii.

Sag 1.FDI kasi istirahat ve kontraksiyon durumundayken, sadece
TMU ile (tek uyari kogulu}olugan MUP amplitiidleriyle, TMU dan 40msn
oncesinde ulnar sinire verilen supramaksimal elektriksel sinir
stimulasyonu (gift uyan kosulu) ile olusan MUP ampilitiidieri
kayrtlandi.Bu uygulamalar sirasinda olasi nonspesifik (habifﬁasyon,
dikkat gibi) degisiklikleri kontrol etmek icin uyaniar belirli bir sirada

verilmedi.
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Yukarnida anlafilan metotla hasta ve kontroller arasinda su

parametreler kiyasland;

o M yamti amplitiidieri

o MUP amplitiidieri

¢ MUP/M yaniti amplitiid orani

e PSE latansi

¢ KSE latansi

¢ Motor Esik
e TMU siddeti

e istirahatde verilen tek uyart kosulu ile olusan MUP

amplitiid

e istirahatde verilen ¢ift uyari kosulu ile olusan MUP

amplitid

» Kontraksiyonda verilen tek uyarn kosulu ile olusan MUP

amplitiid

 Kontraksiyonda verilen gift uyarn kosulu ile olugan MUP

amplitiid

 istirahatde tek uyarn kosulu ile kontraksiyonda tek uyari

kosulunda olugan MUP ampilitiidlerinin kiyaslanmasi
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e lstirahatde ¢ift uyan kosulu ile kontraksiyonda gift uyar

kosulunda olugsan MUP amplitiidlerinin kiyaslanmast

o istirahatde tek uyar kosulu ile gift uyan kosulunda olusan

MUP amplitiidlerinin kiyaslanmasi

» Kontraksiyonda tek uyart kosulu ile ¢ift uyan kosulunda

olugan MUP amplittidlerinin kiyaslanmasi
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SONUCLAR

Cahsmamizda hasta ve kontrol grubunun M yaniti amplitiidii,
MUP amplitiidii (Motor Uyanimig Potansiyel) ve MUP/M yamiti amplitiid
. orami Sl¢lilmigtir. MUP amplitiidii kontrol grubunda 6,35 £ 3,23 mV
: iken hasta grubunda 5,24 * 3,32 bulunmusgtur. MUP amplitiid hasta ve
kontroi gruplar arasinda kargilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamsgtir(p>0,05). Yine ayni sekilde hasta ve kontroller
arasinda MUP  amplitiidiniin @ M yanitt  amplitiidiine  orans
kargilastinidiginda, kontrol grubunda 0,62 + 0,59 mV, hasta grubunda
0,42 %~ 0,249 mV bulunmustur. Bu oranin karsilastirnimasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p> 0,05). Bu

karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kulianmiimigtir (Tablo 4).
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GRUP N Ortalama * Standart p
sapma
Myamiti kontrol 17 12,51 * 5,92 0.94
amplitiid
hasta 12 12,66 + 4565
 MUP  kontrol 17 6,35 + 3,23 0.28
. amplitid
hasta 12 5,24 * 3,32
MUP/M  Kontrol 17 0,62 + 0,59 0.184
Hasta 12 0,42 * 0,19

TABLO 4: Hasta ve kontrol grubunun M yaniti, MUP amplitiidii ve
MUP/M oran istatistiksel sonuclar

PSE (Periferik sessiz evre) (Sekil 3), KSE (Kortikal sessiz evre)

hasta ve kontrol gruplarinda élglildi. 17 kisilik kontrol grubunda KSE

201,35 = 34,00 msn iken hastalarda daha kisa; 193 *

bulunmusgtur(Sekild).

Bu dlgiimlerin

istatiksel

29,66 msn

olarak yapilan

degerlendirilmesinde gruplar arasindaki farklara iki ortalama arasindaki

farkin anlamhilign (student-t) testiyle bakimigtir (Tablo 5) . Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,05).

GRUP N Ortalama * Standart P
sapma

PSE kontrol 17 132,71 * 36,98 0.22
hasta 12 118,33 + 18,64

KSE kontrol 17 201,35 * 34,00 0.55
hasta 12 193,99 + 29,66

TABLO 5: Hasta ve kontrol grubunda PSE ve KSE sonuglarinin
istatistiksel degerlendirilmesi
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Sekil 4:KSE 6rnegi:Ustteki trase kontrol grubundan bir KSE; Latans 219 msn, alttaki
trase hasta grubundan bir KSE; Latans 134 msn KSE Patkinson hastalarinda kontrollere

gore daha kisadir



Uygulanan TMU’nin motor esigi ve MUP olusturmak igin

ullanitan siddeti, kontrol ve hasta gruplarninda karsilagtirilmistir.
3_: Kontrol grubunda motor esik % 44 * 0,05, TMU siddeti % 69 % 0,05 ;
_:_hasta grubunda ise motor esik % 41 £ 0,07 ve TMU siddeti % 66 %
'_ZO,OT’dir. Hasta grubunda daha disiik bulunmustur. Fakat bu fark
...istatistiksei olarak anlaml bulunmamistir (p>0,05). (Tablo 6) Bu

karsilagstirma iki ortalama arasindaki farkin aniamliligi testi (student-t)

ile yapiimigtir.
GRUP N Ortalama =+ Standart P
sapma
MOTOR ESIK Kontrol 17 %44 + 0,05 0,27
hasta 12 %41 0,07
TMU SIDDETI  Kontrol 17 %69 + 0,05 0,31
hasta 12 %66 + 0,07

TABLO 6: Hasta ve kontrol gruplari arasinda motor esik ve TMU
siddetinin istatistiksel kargilagtirimast

h

istirahat ve kontraksiyon durumunda tek bagina verilen
transkraniyal magnetik uyan ( tek uyari kosulu) ile elektriksel sinir
uyarimindan 40 msn sonra verilen transkraniyal magnetik uyarn (gift
uyarn kosulu) ile olusan motor uyarilmis potansiyel amplitiidleri
gruplar arasinda karsilagtiriimis ve sonuclar Tablo 7'de sunulmustur.
istirahat durumunda tek uyari kosulu ile olusan motfor uyarimis
potansiyel amplitiidleri kontrolde 2,28 * 1,48 mV iken, hasta grubunda

2,95 £ 2,65 mV bulunmustur(Sekil 5-6). Aradaki fark istatistiksel olarak
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:é. anlaml bulunmamigtir (p>0,05). Bu kargllagtirmada Mann Whitney U

testi kullanilmigtir.

Kontrol grubunda istirahatde ¢ift uyari kosulu ile olugsan MUP
amplitiidleri 1,33 * 1,25 mV iken, hasta grubunda istirahat durumunda
cift uyan kosulu ile olugsan MUP amplitiidlerinin arthg: gérildi; 3,04
1,74 mV (Sekil 5-6). Olusan bu fark kontrol grubuyla kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamit bulunmustur (p=0,003**} (p<0,01) (Tablo 7).

Seme/div

i

Sekil 5: Kontrol grubunda, iistteki trase istirahatde tek uyan kogulu (2 mv) ile, alttaki trase
istirahatde ¢ift uyart kogulu (250 pv) ile olusan MUP 6rnekleri Kontrol grubunda MUP cift
uyartda inhibe olmugmar,
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Selkdl 6: : Hasta grubunda, Gstteki trase istirahatde tek uyart kogulu (3 mwv) ile, alttaki trase

istirahatde cift uyart kosuha (3,2 mv) ile olusan MUP 6enekleri. Parkinson hastalarinda

istirahatde cift uyarida MUP amplitiidleri deismemigtir

Kontraksiyon durumunda tek uyan kosulu ile olugsan MUP

amplitiidleri kontrol grubunda 5,86 * 4,96 mV iken, hasta grubunda
569 * 248 mV bulunmustur. Yine ayni sekilde kontraksiyon
durumunda c¢ift uyan kosulu ile olugsan MUP ampilitiidleri kontrol
grubunda 5,53 * 3,73 mV, hasta grubunda 6,47 £ 2,78 mV bulunmustur
(Sekil 7-8). Bu sonuglarla kontraksiyon durumunda tek ve gift uyan
kosulunda olusan MUP amplitiidleri istatistiksel olarak anlamh

bulunmamistir (p>0,05). Bu karsilastirmalarda Mann Whitney U testi

kullanilmigtir (Tablo 7).
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GRUP N Ortalama = Standart P

sapma
iSTIRAHAT TEK kontrol 17 2,28 + 1,48 0,67
hasta 12 2,95 r 2,65
ISTIRAHAT GIFT kontrol 47 1,33 + 1,25 0,003*
hasta 12 3,04 * 1,74
KONTARKSIYON TEK kontrol 17 5,86 t 49 0,452
hasta 12 5,69 + 248
KONTRAKSIYON GiFT  kontrol 17 5,53 £ 373 0,56
hasta 12 6,47 -

2,78

TABLO 7: istirahat ve kontraksiyon durumunda tek uyari kosulu ile ¢ift
uyan kosulunda olugan MUP amplitiidlerinin hasta ve kontrol grubunda
diciim sonuglarinin istatistiksel degerlendiriimesi
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Seldl 7: : Kontrol grubunda, iistteki trase kontraksiyonda tek uyart kogulu (3,2 mv) ile,
alttaki trase kontraksiyonda ¢ift uyart kosulu (3 mv) ile olugan MUP orneklerd. Kontrol
grubunda kontraksiyonda ¢ift uyanda MUP amplitidleri defismemistir.
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Sekil 8: ; Hasta grubunda, usttek: trase kontraksiyonda tek uyan kogulu (2,7 mv) ile,
alttaki trase kontraksiyonda ¢ift uyar: kosulu (3,9 mv) de olugan MUP ornekleri
Parkinson hastalarinda kontraksiyonda MUP amplitidleri ¢ift uyarida artmigtr.

Tek uyan kosulu ile olugan MUP amplitidleri istirahat ve
kontraksiyon durumlanndaki degisimleri kiyaslanmigtir. istatistik
sonuglar Tablo 8 ve Tablo 9°da sunuimustur. Bu kiyasiama hem hasta

(p=0,002) hem de kontrol grubunda (p=0,00029), istatistiksel olarak
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- antamh bulunmustur (p<0,01). Bu kargilastirmada Wilcoxon igaretli sira

testi kullanitmigtir.

N Ortalama * Standart P
sapma

ISTIRAHAT TEK 17 2,28 + 1,48 0.00029

KONTRAKSIYON TEK 17 5,86 t 4,96

TABLO 8: Kontrol grubundaki istirahat ve kontraksiyon grubunda tek
uyarit kosulu ile olugsan MUP amplitiidlerinin istatistiksel kiyaslanmasi

N Ortalama * Standart P
sapma
ISTIRAHATTEK 12 2,95 + 2,65 0.002**

KONTARKSIYON TEK 12 5,69

+

2,48

TABLO 9: Hasta grubundaki istirahat ve kontraksiyon grubunda tek
uyari kosulu ile olugan MUP amplitiidierinin istatistiksel kiyaslanmasi

Cift uyan kosulu ile olugsan MUP ampilitiidleri istirahat ve
kontraksiyon durumlarindaki degigimleri kiyaslanmistir. Istatistik
sonugian Tablo 10 ve Tablo 11’da sunulmustur. Bu kiyaslama hem
hasta (p=0,003) hem de kontrol grubunda (p=0,00029), istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,01). Bu kargilagstirmada Wilcoxon igaretli sira

festi kullaniimigtir.
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N Ortalama *# Standart p
sapma

- [STARAHAT GIFT 17 1,33 = 1,25 0.00029
KONTRAKSIYON GIFT 17 5583 * 3,73

TABLO 10: Kontrol grubundaki istirahat ve kontraksiyon durumunda
cift uyari kosulu ile olugsan MUP amplitiidierinin istatistiksel
kiyaslanmasi

N Ortalama £ Standart P
sapma
ISTIRAHAT CiFT 12 3,04 £ 1,74 0.003*
KONTRAKSIYON GIiFT 12 6,47 £ 2,78

TABLO 11: Hasta grubundaki istirahat ve kontraksiyon durumunda c¢ift
uyari kosulu ile olusan MUP amplitiidierinin istatistiksel kiyaslanmasi

“istirahat ve kontraksiyon durumunda tek uyan kosulu ile olugan
MUP amplitiidleri ile ¢ift uyan kosuluyla olugan MUP amplitiidleri
kargilastinlmistir. Istatistik sonuglan Tablo 12’de sunuimustur. Kontrol
grubunda istirahatde tek uyan kosulunda olugan MUP amplitiidleri 2,28
t 1,48 mV iken, ¢ift uyan verildiginde MUP amplitiid degerlerinin
bulunmustur (p=0,003) (p<0,01). Bu kiyaslama hasta grubunda da

yapiimistir. Hasta grubunda istirahatde tek uyan kosulunda olugan
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mUP amplitlidleri 2,95 * 2,65 mV iken, ¢ift uyart verildiginde MUP
.ampliti':d degeri 3,04 + 1,74 mV bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir (p=0,433) (p>0,01). Ayni uygulama, ayni
yontemie kontraksiyon durumunda da yapilmigtir. Kontrol grubunda
kontraksiyonda tek uyar kosulu ile olusan MUP amplitlidleri 5,86 * 4,96
.:i. mV iken, ¢ift uyart kogsulunda 5,53 * 3,73 mV bulunmustur. Hasta

- grubunda ise kontraksiyonda tek uyarn kosulu ile olusan MUP

amplitiidleri 5,69 £ 2,48 mV iken, ¢ift uyari kosulunda 6,47 * 2,78 mV
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,003)
(p<0,01). Bu karsilagtirmalarda Wilcoxon Isaretli Sira Testi

kullaniimigtir.

Grup N Ortalama £ Std. Sapma P
KONTROL 17 Istirahat tek- 2,28 + 1,48 0,003*
istirahat Cift 1,33 + 1,25
17 Kontraksiyon tek 5,86 + 4,96 0,981
Kontraksiyon ¢ift 5,53 x 3,73
HASTA 12 Istirahat tek- 2,95 + 2,65 0,433
istirahat Gift 3,04 + 1,74
12 Kontraksiyon tek 5,69 + 2,48 0,003*
Kontraksiyon gift 6,47 + 2,78

TABLO 12: Kontrol ve hasta grubunda istirahatde ve kontraksiyonda,
tek uyan kosulu ile ¢ift uyan kosulunda olusan MUP amplitiidierinin
istatistiksel kiyaslanmasi
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TARTISMA

Galismamizin sonuglan, Parkinson hastalart ile kontrol grubu
kiyaslandiginda; M yamiti amplitiidii, MUP amplitiidii, MUP/M yanitt

amplitiid oraninda bir farkhlik olmadigini géstermistir.

Calismamizda Parkinson hastalarinda MUP amplitiid ve MUP/M
orani kontrol grubundan farkl degildi. Parkinson hastaliginda
elektriksel ve manyetik franskraniyal uyanimla yapilan daha &nceki
calismalarda MUP amplitiidlerinde bir artis goézlenmistir(5). Kortikal
stimiilasyon sonrasi elde edilen MUP o6zellikleri hedef kasin istemli
aktivasyon derecesi, verilen stimulusun siddeti gibi parametrelerde
degiskenlik gosterebilir (16,17,18). Hess ve arkadaglan (1987) MUP
latans ve amplitiidiinde, kigiler tarafindan yapilan istemli kontraksiyon
derecesine gore belirgin sekilde degisiklik oldugunu gostermiglerdir.
Hafif kontraksiyon ile amplitiid kiiciik ve latans uzunken , kuvvetli
kontraksiyonla amplitiid biyiik, latans kisaydi. Bundan dolayi MUP
amplitiidii, istemli kontraksiyon esnasinda arttigi icin MUP amplitiid

olgiimlerinin istirahatdeyken yapilmasini 6nermislerdir(22). istirahat
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halindeki Parkinson hastalarinda esigin (stiinde sabit stimulus
yogunlugunda uyan verildiginde normalden daha biiylik bir MUP
amplitiidii bircok cahsmada goériimistiir. Bu durumu aragtirmacilar,
Parkinsonlu hastalarin  kaslarini tam  istirahat durumuna
getirememelerine baglamiglardir (16,19). Ama bazi diger caligmalarda
hafif veya kuvvetli istemli kontraksiyon, Parkinson hastalar ile normal
kigiler arasinda MUP amplitiidii agisindan bir fark gdstermemisti.(16,19)
J.Valls — Sole ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada istirahatde APB
(Abduktor Polisis Brevis) kasinda esik siddetinde TMU ile ortaya
c¢ikartilan MUP’lerin ortalama latans, amplitiid, siire ve alanlarna
bakildiginda normallerle Parkinson hastalan arasinda bir fark
bulunamamisti (16). Bizim caligmamizda istirahatde %100 stimulus
yogunlugunda TMU ile ortaya c¢ikartilan MUP amplitiidlerinde
Parkinson hastalan ile normaller arasinda bir fark bulunamadi. Bu
durumun verilen stimulus giddetinden olabilecegi gibi , caligmaya
alinan Parkinson hastalarinin hastalik siiresi ve evresiyle iligkili

olabilecegi diisiiniildi.

h(}al:smamlzda TMU’ya yanitta motor egik ; normal kigilere kiyasla
Parkinson hastalarinda diisiik olmasina karsin istatistiksel olarak
anlamh degildi. Baz1 yazarlar motor esigin Parkinsonlu hastalarda
normal kigilere gére daha diigiik oldugunu bildirdiler(16,19,20). Fakat
bunun motor korteks néron uyarnlabilirliindeki artigtan mi1 yoksa ,
kortikospinal bosalima cevap veren spinal motor néronlarin artmis

uyarilabilirliginden mi kaynaklanmaktadir, tam olarak ayirt

50



edilememistir(7,19). Ancak bazi c¢aligmalarda da, Parkinson
hastalarinda motor egikte artma (7,21); bazilarinda da higbir degisiklik
saptanmamstir (16). Bu kadar farklh sonuglarin bulunmasinin olasi bir
nedeni normal popililasyonda esik degerlerinin genig bir alanda
degisiklik gostermesi (7) ve motor esik degerlendirmeleri icin farkl
metotiarin kullanilmig oimasiyla {16) agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda
rolatif olarak az sayida hasta olmasi ve galismamizdaki Parkinson

hastalarinin genellikle diiglik evrede olmasi bir diger neden olabilir.

Calismamizda normallerle kiyaslandiginda Parkinson
hastalarinda KSE'yi kisa bulduk. Fakat bu fark istatistiksel olarak

anlamh bulunamad.

TMU , motor uyanilmig potansiyellerin yant sira tonik olarak
kasilmakta olan bhir kastaki elektromyografik aktivitede bir sessiz
periyot olugsmasina yol agar ve bu ¢ogunlukla intrakortikal inhibitér
sistemlerin aktivasyonuna baglanmstir (6,23). KSE yi olugturan kortikal
inhibisyonun primer motor korteks seviyesinde oldugu
dﬁgﬁnij!mektedir. TMU ile primer motor korteksdeki inhibitor
internéronlar eksite olmakta ve KSE yi olugsturmaktadir(5). Yeni
bulgular rodentlerin aksine maymunlarda frontal kortekse dopaminerjik
projeksiyon liflerini gostermigtir. Bu projeksiyonlar orta beyin ventral
tegmentum ve substansiya nigradan baglayip, V. ve VI. Kortikal
tabakada sonlanmir. Ayrica Parkinsonlu hastalarda; primer motor,
premotor ve prefrontal korteks | ve Il tabakalarinda dopaminerjik
innervasyon azalmasi saptanmistir. Bu da; Parkinsondaki motor
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. bozukluklarin karakteristiginin sebebi olabilir (24). Kortikal dopamin

kaybi ayrica, Parkinsonlu hastalarin neden anormal kortikal sessiz
periyoda sahip oldugunu aciklayabilir. Dopaminin rodentlerin
prefrontal korteksinde oldugu gibi primatiarin motor kortikal alanlarina,
benzer inhibitér etkisi vardir. Bu ylizden dopaminin eksikligi, motor

korteksdeki inhibisyonu azaltir(6).

Yine benzer sekilde MPTP (1-methyl 4-phenyl 1, 2 ,3 ,6 -
tetrahydropyridine) verilen hayvanlarda yapilan bir ¢alismada; striatal
dopamin azalmasimin, globus pallidus / substantia nigra pars
retikiilatadan output artigsina yol agtigt ve bunun da yodgun talamik
inhibisyon ve motor korteksde genel fasilitatér etkinin azalmasina
neden oldugu gdsterilmigtir. Eger motor korteks daha az uyanlirsa,
kortikal inhibitor internéronlar daha az eksite olur ve bu yiizden kortikal

sessiz evre de kisalir (25).

Cantello ve arkadaglan ile diger bazi aragtirmacilar da
Parkinsonlu hastalarda normal kontrollere gore daha kisa sessiz
periyot oldugunu bildirmiglerdir(19). Fakat biz caligmamizda bunu
géremedik. Bunun i¢in olasi sebep; Cantello ya gére daha disiik
stimulus siddeti kullanmamiz ofabilir. Onlarin galismasinda sadece
yiilksek  siddetteki  stimuluslarda sessiz  periyotta kisalma
saptamiglardir. Benzer sonuglar Valls-Sole tarafindan da
bildirilmistir(16). Bir diger neden de, yine hastalarimizin daha diisiik

evrede olmasi ile agiklanabilir.
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Galismamizda istirahat durumunda periferik uyaridan 40 msn
sonra verilen TMU (Cift Uyan Kosulu) kontrol grubunda tek basina
verilen TMU (Tek Uyan Kosulu) ya gore MUP amplitiidlerinde diisme
gosterirken (p= 0,003), Parkinson hastalarinda bu amplitiid disiikliigii

saptanmanstir.

Kontraksiyon durumunda ise kontrol grubunda tek uyan kosulu
ile ¢ift uyan kosulunda olugsan MUP amplitiidlerinde fark
gozlenmezken, Parkinson hastalannda ¢ift uyari kosulundaki MUP

amplitiidierinde bir artig gézlenmistir (p=0,003) (Tablo 13).

Young ve arkadasglarinin normallerde yaptigi bir c¢alismada
gosteriidigi gibi, bizim bu c¢alismamizda da istirahatde kontrol
grubunda periferik uyarn sonrasi MUP amplitiidlerinin tek uyan
kosulunda olugan MUP amplitiidlerine goére diisitk olmas), periferik
uyannin kortikal inhibisyonda bir artisa neden oldugunu gdstermistir.
Bu inhibisyon artigi kortikal veya spinal seviyede olabilirdi.
Arastirmacilar inhibisyon artisimi kortikal mekanizmalara baglamigtlr.
Qﬁnkjj ayn galismada spinal eksitabiliteyi degerlendirmeye yonelik F
yamiti incelemelerinde, tek ve ¢ift uyan kosullarinda F yamti amplitiid

ve frekansinda degisme olmadign gdsterilmistir (26).

Biz aym g¢alismayr Parkinson hastalarinda uyguladigimizda,
benzer kortikal inhibisyon artisini goézlemedik. Tersine istirahatdeki
periferik uyarinin kontrol grubunda oldugu gibi MUP amplitlidlerinde
azalmaya yol a¢masi beklenirken, degisiklik yapmadigi goériiimisgtar.

Bu sonug, Parkinson hastalarinda diger TMU calismaianyla (motor
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esik, MUP amplitiid, KSE)} gosterilen kortikal inhibisyon azalmasini

' desteklemistir (16,19,20,25),

Kontraksiyonda tek ve ¢ift uyart kosullarinda olusan MUP
amplitiidlerinin de kontrol grubu ve hastalarda farkh sonuglar verdigi
gbzlendi. Parkinson hastalarinda yine bu sirada bir eksitabilite artisi
oldugu yani, kontrol grubuna goére kortikal inhibisyon azalmasinin
kontraksiyon sirasinda da devam ettigini gosterdi. Kontraksiyon
sirasinda ¢ift uyan kogulundaki eksitabilite degisikligi Young ve
arkadaslarinin normallerde yaptigi calismada incelenmistir. Bu
¢alismada istirahat sirasindaki tek uyarida olusan MUP amplitiidleriyle
kontraksiyon durumundaki ¢ift uyan ile olugan MUP amplitiidlerini
karsilagtirdiklarinda, kontraksiyon sirasinda MUP’de fasilitasyon
oldugunu gézlemislerdir(26). Supramaksimal sinir uyarnmmnin spinal
motor ndéronlann istemli aktivasyonunu kesmesi ve kontraksiyon
sirasindaki MUP  amplitiidlerinin  istirahat sirasindaki MUP
amplitidlerine goére inhibe olmasi beklienirken, beklenmeyen bu bulgu
bu eksij:abi!ite degisikligi mekanizmalarinin kompleks oldugunu
géstermiétir. Aragtirmacilar bu ekstabilite degisikliginin daha g¢ok

kortikal mekanizmalarla agiklanabilecegini ileri siirmiiglerdir (26).

Eger kontraksiyon sirasindaki MUP fasilitasyonu motor korteks
eksitabilitesindeki artisi yansitiyorsa, bu artis, hi¢ degilse kismen
periferik sinir uyarimi sirasinda la kas igcigi afferentlerinin
aktivasyonundan kaynaklanabilir. Primatlarda hizli ileten la lifleri direkt

olarak sensori motor kortekse projekte olur. insanlarda, kas gerilmesi
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ve kas afferentlerinin elektriksel uyarimi, eder uygun intervallerde
yaptirsa ( bu kas afferentlerinin motor korteks eksitabiletisini
etkiledigi intervale uygun olarak ) TMU yanitlarini fasilite eder. Fakat,
bu bulgulart yalmizca la afferent liflerinin elektriksel aktivasyonu
temelinde aciklamak glictiir. (3rne§in, istirahat sirasinda MUP’ler ,
periferik uyan ile asla fasilite olmamiglardir. Bu zithgm yorumlanmasi,
periferik sinir uyarimi sirasinda aktive olan bir ¢ok sinir elementinin,
motor sistem igersinde farkli seviyelerde hem inhibitor, hem de
eksitator etkilere yol acabilmesi gercegi ile daha komplike hale gelir
(26). Fakat, Deletis ve arkadaslan, daha ¢ok la afferentlerini aktive eden
submaksimal uyarilani kullanarak, istirahat sirasinda gift uyarn
kosulunda 20 msn intervalde MUP inhibisyonu bulmustur (27). Benzer
deneysel kosullarda Komori ve arkadaslari MUP amplitiidiinde bir
degisiklik bulamamisgtir (28). Bu c¢alismalarin sonuglari
degerlendirildiginde, istemli kasi sirasinda periferik sinir uyarimi,
istirahattaki uyarima gére homolog motor néron eksitabilitesi {izerine
farkh etkiler gosterebilir. Bir agitklama da, antidromik invasyon ve
ardindan spinal motor néronlarin rekkiirrent inhibisyonunun
istirahattaki kigilerde daha fazla olmasidir; ¢iinkii istemli kast
sirasinda, antidromik ve ortodromik uyartlar kollizyona ugrar. Ayni
sekilde, akla yakin bir agiklama da kontraksiyon sirasinda spinal motor
néron havuzu, supraspinal eksitatér projeksiyonlar ile (periferik sinir
uyariminin tahmini inhibitér etkilerine eklenerek) etkilenmeye devam
etmesidir. Alternatif olarak afferent uyarlarin istirahat sirasinda oiana

gbre, kontraksiyon sirasinda kortikal motor eksitabilite {izerinde daha
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fazla etki yaptigin1 gésterebilir ve ya motor korteks eksitabilitesi istemli

kontraksiyon sirasinda artmig olabilir {26).

Yine Young ve arkadaglarinin buldugu, kontraksiyon srrasinda
¢ift uyan ile kayitlanan F dalgasi parametrelerinin tek uyari kogullarina
gore degismemesi, ¢ift uyan sirasindaki MUP fasilitasyonunun kortikal

seviyede olustuguna bir diger kanit olarak gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda tek ve c¢ift uyar kosulunda olugsan MUP
amplitiidierinin istirahat ve kontraksiyon durumlarindaki degigimi
kontrol grubu ile Parkinson hastalarinda karsilagstinlmigtir (Tablo
8,9,10,11). Hem hasta hem de kontrol grubunda, kontraksiyon
durumunda MUP’lerin fasilite oldugu goézlenmistir. Fakat MUP
fasilitasyonu Parkinsonlu hastalarda biraz daha belirgindi. Bu
bulgumuz Parkinson hastalarinda gériilen kortikal inhibisyon artisinin
kontraksiyon sirasinda da var oldugunu gostermigtir. Ayrica
¢algmamizda uyguladigimiz gift uyan yéntemi, Parkinson hastalarinda
kortikal inhibisyon azalmasini diger yontemlere gére daha erken evrede

bulgu vermistir.

Sonug olarak, kontrol grubunda periferik uyarinin olusturdugu
kortikal inhibisyon Parkinson hastalarinda azalmigtir. Bu kortikal
inhibisyon azalmasi hem istirahat hem de kontraksiyon sirasinda
gozlenmistir. Calismamiz, Parkinson hastalarinda TMU ile yapilan
dnceki calismalarda bulunan kortikal inhibisyon azalmasint
destekleyen bir diger yontem olmustur. Bu ydntemin uygulanmasiyla

elde edilen bulgularin, hastaligin bradikinezi semptomu ile korelasyon
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gosterip goéstermedidi, bu semptomun 6n planda oldugu hastalarla
diger semptomlari daha belirgin olan hastalarin kargilagtinimasi ile
daha sonraki arastirmalarda incelenebilir. Ayrica bu ydntem

antiparkinsoniyen tedavi monitorizasyonunda da faydal olabilir.
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OzET

Bu calismada, 12 Parkinson hastasi ile 17 normal kontrol
grubunda M yamiti amplitiidii, MUP amplitiidii, MUP/M yaniti amplitiid
orani, PSE, KSE ile periferik sinir uyarimi ve TMU kullanarak, TMU’dan
40 msn dnce verilen periferik sinir uyariminin istirahat ve kontraksiyon

durumunda MUP amplitiidleri lizerine etkisi arastiriimistir.

Kontrol grubuyla Parkinson hastalarimin; M yanitt amplitiiddi,
MUP amplitiidii, MUP/M yamiti amplitiid orani, PSE, KSE é&l¢lim
sonuglarinda istatistiksel bir farklihik bulunmamistir. Bu durum,
Parkinson hastalarinin hastalik siiresi ve evresiyle iligkili olabilecegi
diigiintilmiistiir. istirahat durumunda, periferik uyandan 40 msn sonra
verilen TMU (Cift Uyan Kosulu), kontrol grubunda tek bagina verilen
TMU (Tek Uyan Kosulu)ya gére MUP amplitiidlerinde diigme
gosterirken, (p=0,003), Parkinson hastalarinda bu amplitiid digiikligi
saptanmamigtir. Kontraksiyon durumunda ise kontrol grubunda tek
uyart kosulu ile gift uyart kogulunda olusan MUP amplitiidierinde fark

gozlenmezken, Parkinson hastalarinda gift uyan kosulundaki MUP
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amplitiidierinde bir artis gdzlenmistir (p=0,003). Ayrlca,'. cift Uyar;

kosulunda olugan MUP amplitiidlerinin istirahat ve kontraksiydn'; ..   ;

durumlarindaki degigsimi kontrol grubuyla Parkinson hastalarnnda
kargilagtirilimistir. Hem hasta hem de kontrol grubunda kontraksiyon

durumunda MUP’lerin fasilite oldugu gozlenmistir.

istirahatde kontrol grubunda periferik uyart MUP amplitiidlerinde
azaltma yapmasina ragmen, bu durumun Parkinson hastalarinda
goriilmemesi , Parkinson hastalarindaki diger TMU c¢alismalan ile
(motor esik, MUP amplitiidleri, KSE) gosterilen kortikal inhibisyon
azalmasini desteklemistir. Kontraksiyon durufnunda da, Parkinson
hastalarinda ¢ift uyart kosulu ile olugsan MUP ampilitiidlerinin artig1 yine
bu sirada bir eksitabilite artisi oldugu, yani inhibisyon azalmasinin

kontraksiyon sirasinda da devam ettigini gostermistir.

Caligmamizda uyguladigimiz ¢ift uyan yontemi, Parkinson
hastalarinda kortikal inhibisyon degisikligini diger TMU ydntemlerine
gbére daha erken evrede gdsterebildiginden, klinik aragtirmalarda

faydal olacag: dislinliimustiir.
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