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GiRi~ VE AMAC 

Parkinson hastahg1; kardinal bulgulan istirahat tremoru, rijidite, 

bradikinezi, fleksor postiir, postural reflekslerinin kayb1 ve donma 

fenomeni ile seyreden bir hastallktlr. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen 

bu hastahk, substansiya nigra pars kompaktasmm dejenerasyonu 

sonucu ortaya 1;1kar. Hastallgm fizyopatolojisinden bu dejenerasyon 

sonucunda dopaminerjik nigrostriatal yolda geli§en disfonksiyon 

sorumludur. Nigrostriatal yoldaki bu disfonksiyon bazal gangliyonlar 

i~rindeki direkt yolun aktivitesini azalt1rken, indirekt yolda aktivite 

artl§ma yol a~;ar. Bu iki yolun ventral anterior ve ventrolateral talamik 

niikleuslar iizerindeki net etkisinde inhibisyon goriiliir. Boylece 

talamokortikal aktivite azalarak bradikineziye yol a~rar. 

Hastallgm fizyopatolojisini anlamaya yonelik ~;all§malarda 

Transkraniyal Manyetik Uyan (TMU) teknigi yogun olarak kullamlml§tlr .. 

Bu teknikle Parkinson hastalarmda Motor Uyanlml§ Potansiyel (MUP) 

amplitiidlerinde artl§ gozlenmi§tir. TMU ile olu§turulan ak1m piramidal 

hiicrelerde internoronal eksitasyon olu§turarak MUP in ortaya 



ylkmasma yol ayar. Bu internoronal eksitasyonun derecesi MUP latans 

ve amplitiid olyiileriyle degerlendirilebilir. Aym zamanda MUP 

olu~turabilmek iyin gereken manyetik uyanmm e~ik degerleri de 

kortikal ekstitabilitenin bir olyiisudur ve Parkinson hastallgmda motor 

e~ik degerlerinde bir azalma saptanm1~t1r. Kortikal sessiz evre (KSE) 

TMU nm kortikal inhibitor sistemleri aktive etmesiyle olu~ur. Parkinson 

hastalarmda striatal dopaminin kayb1 yogun talamik inhibisyona ve 

kortekste gene! fasilitator etkinin azalmasma neden olur. Boylece 

kortikal inhibitor internoronlar daha az eksite olur ve bu yuzden KSE 

nin Parkinson hastalarmda k1sald1g1 ~eklinde ay1klanmaktad1r. 

Parkinson hastalarmda istirahat s1rasmda yift uyan verebilen TMU 

diizeni ile elde edilebilen verilerde intrakortikal inhibisyonda bir azalma 

oldugu gosterilmi~tir. Parkinson hastalarmdaki motor e~ik, MUP 

amplitiidu, KSE, yift uyan incelemeleri bu hastallkta kortikal 

inhibisyonda bir azalma oldugunu gostermi§tir .. Eksitator ve inhibitor 

mekanizmalar arasmdaki denge eksitator mekanizmalar lehine 

degi§mi~tir. 

Bu yall~madaki amac1m1z Parkinson hastalarmda periferik sinir 

stimiilasyon sonras1 TMU vererek periferik uyarmm kortikal inhibitor ve 

eksitator mekanizmalar iizerindeki degi~iklikleri ara~tnmakt1r. Boylece 

Parkinson hastalarmda goriilen kortikal inhibisyon azllgma yeni bir 

kamt bulunmaya yah§llm1~t1r. 
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GENEL BiLGiLER 

PARKiNSON HASTALIGI 

Hareket bozukluklan tarihi, James PARKINSON'un 1817'de 

yaymlanan "Essay On The Sheaking Palsy" (Titrek Fel~; Ozerine 

Deneme) isimli yazJsJyla ba§lar. James PARKINSON'un hastalardan 

aldJgJ anamnez ve ki§isel gozlemlerine dayandJrarak yazd1g1 bu 

makalede patolojik bulgulardan bahsedilmedigi i~;in tammlanan klinik 

tabloyu PARKINSON Sendromu olarak isimlendirmek ve bu tamm ile 

degi§,ik hastahk durumlarmda gorillebilen bir sendromdan soz etmek 

daha dogru olarak kabul edilmektedir.. Bu hastahklar i~;inde en s1k 

kar§Jia§Jian Parkinson hastahg1 kronik progresif bir seyir gosterir .. 

Klinik Ozellikler: Parkinson hastahgmm belirtileri genellikle sinsi 

ba§lar. ilk belirti s1khkla omuz, kol ve bacaklarda spesifik olmayan 

agnlard1r. Aylar hatta y11lar sonra bir kolda veya elin ince hareketlerinde 

(yaz1 yazma, alet kullanma vb) yava§hk, tutukluk, beceriksizlik yada 

tremor ortaya 1;1kar .. Daha nadiren ba§langi!{ belirtileri olarak hipofoni, 
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dizartri, hipomimi, yiiriime bozuklugu, yorgunluk ve depresyon 

kar§lrmrza ~trkabilir. Bu ozelliklerden biri digerleri ortaya ~trkmadan once 

aylar hatta yrllar boyu siirebilir.. Belirtiler hastahgm ba§llangrcmda 

Unilateral veya asimetrik olabilir ve bu ozellik hastalrk boyunca 

siirebilir. 

Parkinsonizmin altr kardinal bulgusu vardrr: 1- istirahat tremoru, 

2- Rijidite, 3- Bradikinezi-hipokinezi, 4- Fleksor postiir, 5- PostUral 

reflekslerin kaybr, 6- Freezing {Donma) fenomeni. Kesin Parkinsonizm 

tanrsr i~tin bu ozelliklerden en az iki tanesi, istirahat tremoru veya 

bradikinezi ile bir arada olmak zorundadrr. 

Parkinson hastahgmm tanrsmda en onemli ozellik tremordur; 

tipik olarak istirahat halinde ve list ekstremitelerde bulunur. Bazr 

hastalarda yiiriiyii;? esnasmda belirgin hale ge!(ebilir. Saniyede 4-6 Hz 

frekansh ritmik bir tremordur. Mental veya fiziksel aktiviteyle, gergin ve 

heyecanh durumlarda artar, dinlenmeyle azahr ve uykuda kaybolur. 

Parkinson hastalrgmda goriilen rijidite; boyun, govde ve 

' 
ekstremite kaslarmda beliren, pasif hareketlere gosterilen dirent; artr§lr 

§leklinde plastik rijiditedir.. Plastik bir t;ubugun egilmesi srrasmda 

kar;?rla;?rlan dirence benzer §lekilde hareket boyunca devam eden 

homojen bir dirent; §leklinde oldugu i~tin plastik rijidite diye 

isimlendirilmi§ltir. Rijidite oncelikle fleksor kas gruplarmr tutar ve 

karakteristik postiir bozuklugunu belirmesine yol a~tar .. 
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istemli hareketlerin ~re~itliligini ve hassasiyetinin azalmas1 

(hipokinezi) ve hareketlerin yava~lamas1 (bradikinezi) Parkinson 

hastasmm normal i~levini en fazla etkileyen belirtilerdir .. Bradikinezinin 

ilk belirtisi genellikle hastalarm yakmlan tarafmdan fark edilen goz 

k1rpmanm seyrekle~mesi ve yliz mimiklerinin kaybolmas1d1r 

(bradimimi) .. Yuzun anlams1zhg1 nedeniyle "donuk yuz", "maske yuz" 

terimleri de kullamlmaktad1r. Hastahk ilerledik!(e yi.iri.imeye e~lik eden 

kollarm sallanma hareketi (assosiye hareketler) azahr ve ortadan 

kalkar. Hastalarm el yaz1s1 da giderek eski ozelligini kaybeder, yaz1 

ki.i~ti.ili.ir, harfler bir birine yakla~1r, sat1rlar yukanya a~ag1ya dogru 

kaymaya ba~lar (mikrografi). Dudak kenarmdan ti.ikri.ik akmas1 

(siyalore) hipokinezinin sonucu olarak yutma otomatizminin 

bozukluguna ve otonom sinir sistemi disfonksiyonuna baghd1r. 

Konu~manm tonu di.i~er, tondaki ini~ c•k•~lar azahr ve zamanla f1s1lt1 

haline donli~iir; moncton ve kesik bir nitelik kazamr. Palilali olarak 

isimlendirilen kelimelerin tekran hali belirir. Hastahgm daha ileri 

donemlerinde disfaji, donma episodlan, yatakta donme, sandalyeden 

kalkma gibi tiim govde hareketlerini ilgilendiren bozukluklar ortaya 

!flkar .. bzellikle harekete ba~lama gi.i~rliigu soz konusudur .. Yi.iriiyii~ 

Slrasmda hastalar kar~1larma Clkan engelleri hareketlerin donuklugu 

nedeniyle a~amazlar; bu sebeple Parkinsonlularm hall kenarlarma, 

e~iklere tak1lmalarma s1k rastlamr. Hastalar tedavi etkisi altmdayken 

merdiven ba~lan, kap1 e~ikleri ve doneme~rlerde sebepsiz donma 

episodlar1 belirir (on-off fenomeni). Buna kar~1hk baz1 heyecanh ve 
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tehlikeli durumlarda "paradoksal kinezi" ad1 verilen, normale yakm bir 

hareketlilik gorilnebilir. 

Postilr anomalisi erken veya ge~r donemde soz konusu olabilir, 

fakat dii~meye neden olan ortostatik stabilite bozuklugu yalmzca 

hastahgin ileri donemlerinde ortaya I(Ikar. Karakteristik postilr ayakta 

duran bir maymun postiirlidlir. Hastanm biitlin eklemlerinde yan 

fleksiyon hali yerle~mi~ gibidir. Genellikle ortostatik stabilite 

bozuklugu ile beliren bir diger ge~r evre ozelligi de retropulsiyon ve 

anteropulsiyondur.. Hastalar ozellikle sokakta yiirlirken giivensizlik 

duygusunun dengeyi bozdugunu belirtirler ve bazen one veya arkaya 

dil~meyi engelleyebilmek ic;in dil~me yonilne dogru h1zla ko~ma ortaya 

c;1kar. Ger~rekte istemsiz olarak beliren bu durum konu~mada da 

belirgin olabilir ve soylenenlerin anla~IImasini ileri derecede 

gii~rle~tirebilir. 

Hastallgm gee; doneminde ortaya I(Ikan diger belirtiler arasmda 

Parkinson hasta1Ig1 ile ilgisi belirsiz olan baz1 klinik ozellikler de vard1r. 

Dernans gerek ~iddeti, gerekse insidansi ai(ISmdan tarti~mah bir ozellik 

olsa da s1k olarak belirtilen bir gorli~e gore Parkinson hastahgmda iii( 

hastadan birinde demansm goriildilgil ileri siiri.ilmektedir. Fakat ger~rek 

global demans muhtemelen daha az sikiiktadir. Buna kar~m. frontal lob 

disfonksiyonunu dil~ilndliren yilksek kognitif fonksiyonlardaki defisit 

demans1 olmayan Parkinson hastalarmda bile ~rok s1k rastlamr .. 

Parkinson hastalan c;ok defa ruhi bir depresyon gosterirler. 

Kolayca aglarlar. Omitsizlik hissi ve intihar dil~i.inceleri bulunabilir .. 
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Ortostatik hipotansiyon, daha s1k kab1zhk olmak uzere barsak 

hareketlerinde bozukluklar ve mesane disfonksiyonunu i~reren 

otonomik bozukluklar Parkinson hastalarmda gorlilebilir fakat nadiren 

ileri duzeydedir. Belirgin ve erken otonomik bozukluk multisistem 

atrofinin bir alternatif tamsm destekleyebilir. Parkinson hastahgmm 

erken veya ge~r !(Ikabilen bir diger belirtisi de sebebi anla~IImayan, 

ozellikle aim ve yiizde olan deri yaglanmas1 veya seboredir. 

TANI: Parkinson hastahgi tams1 karakteristik klinik ozellikler ile 

konur. Konvansiyonel laboratuar incelemeleri Parkinson hastahgi tams1 

ve tedavisine katk1da bulunmazlar. Beynin CT ve MRI goruntUieme 

teknikleriyle incelenmesi normal veya degi~ken derecelerde atrofi 

bulgularJ gosterir .. 6 floro levadopa ile PET incelemesi sonucunda 

ozellikle putamende olmak Uzere striatumlarda, klinik olarak daha ag1r 

tutulum olan tarafm kontrlateralinde radyoizotopun daha az diizeyde 

tutuldugu giizlenir .. 

PATOLOJi: Parkinson hastahgmda major lezyonun 

substansiya nigranm pars compacta k1smmda yerle~ik oldugu 

konusunda fikir birligi vard1r. Mikroskopta saptanan depigmentasyon 

ve noron kaybi gros olarak mezensefalonun nigra( kisimlarmda 

solukluk olarak goriiniir. Ekstraselliiler bolgede ve makrofajlar i~rinde 

pigment granulleri ve gliozis vard1r.Ya~ayan noronlarm baziiarmda 

Lewy cisimcikleri olarak isimlendirilen ~effaf bir halo ile ~revrili 

eozinofilik stoplazmik inkliizyon cisimcikleri gorUiur. Substantia 

innominata, medulla spinalisin intermediolateral hucre kolonu ile diger 
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iki pigmente beyin sap1 cekirdegi olan locus coeruleus ve vagusun 

dorsal motor cekirdeginde de benzer degi~iklikler gorlilebilir. Beyin 

korteksinde de bulunabilen Lewy cisimcikleri tamamen spesifik olmasa 

da Parkinson hastahg• icin ileri derecede hassas endikatorlerdir. 

Kortikal Lewy cisimcikleri ile Parkinson hastahg1 ile demans arasmda 

bir ili~ki oldugunu du~undi.iren veriler vard1r. 

Substantia nigradaki dopaminerjik noronlarm kayb1 Parkinson 

hastahgmda ana biyokimyasal bozukluk olan striatal dopamin 

di.izeyinin azalmas1 ile paralel gider. 

ETYOLOJi : Parkinson hastahgmm nedeni bilinmemektedir. 

MPTP (1 Metyl-4 phenyl-1 ,2,3,6 tetrahydropridine) olarak isimlendirilen 

toksik kimyasal bir maddenin akut ba~layan, genellikle si.iregen, 

Parkinson hastahgm1 taklit eden bir klinik tablonun olu~masma neden 

olmas1 Parkinson hastahgmm patogenezinde cevreden kaynaklanan 

toksik ajanlarm roiO konusunda ara~tlrmalar yap1lmasma yol acm•~t1r. 

Parkinson hastahgmm prevalans1 ile ilgili baz1 cah~malarda cografi 

s1mrJarm belirleyici gori.inmesi ve ozellikle monozigot ve dizigot 

ikizlerde genetik geci~in onemli olmad1gmm gosterilmesi toksik bir 

nedenin varhgm1 desteklemektedir. Aynca Parkinson hastahg1; ailelerin 

ki.ici.ik bir k1smmda otozomal dominant bir kaht1m gosterse de bunlarm 

cogunda atipik klinik ozellikler gori.ili.ir .. Az say1daki aileler i.izerinde 

yapllan cah~malar kromozom 4q'daki a-synuclein icin bir defektif genin 

tammlanmas1, sporadik hastahklar (Parkinson hastahg1 ve Lewy Body 

li Demans) daki Lewy Bodyler iizerine yap1lan cah~malarda bu 
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proteinlerin bulunmas1 Parkinson hastallgmm patogenezi uzerine yeni 

bir l§lk getirmi§tir. ikinci genetik lokus 2p uzerinde bulunmu§tur ve bu 

Parkinson hastallg1 ile daha ~ok ili§kilendirilmi§tir. Herediter yada 

~evresel etkiler dominantsa da Parkinson hastallgmda oksidatif 

fosforilasyondaki bozukluk i~in kamtlar mevcuttur. Endojen toksin 

hipotezi, ya§lanmanm katekolamin i~eren noronlar ve Monoamin 

oksidazm (Tip A ve B) kayb1yla ili§kili olmasmdan dolay1 olu§mU§tur. 

Selliler oksidasyon reaksiyonlan (Dopamin ve diger monoaminlerin 

otooksidasyonu ve enzimatik oksidasyonlarda oldugu gibi) biltiln free 

radikaller (oksiradikaller) ve hidrojen peroksidin formasyonu ile 

sonu~lamr ve eger dogru §ekilde ortadan kaldmlamazsa bu ajanlar 

monoamin noronlara zarar verebilir. Parkinsonlu hastalarm substansia 

nigrasmda ciddi derecelerde azalml§ glutatyonun deplesyonu 

gosterilmi§tir; ki bu glutatyon hidrojen peroksidin eliminasyonu i~in 

gerekli major substratd1r. Bu degi§iklikler Lewy Bodyli hastalarda da 

gorlilmil§tilr. Aynca bu degi§iklikler Parkinson hastallgmm en erken 

anormal biyokimyasal bulgusudur. Bununla birlikte bu degi§ikligin 

oksitatif strese (artml§ oksiradikaller) mi neden oldugu ya da bununla 

m1 (~unkil azalml§ glutatyon oksidatif stres §artlan altmda oksiditedir) 

sonu~land1g1 bilinmemektedir. Substansia nigradaki demir, kritik bir rol 

oynayabilir; ~linkli demir, hidrojen peroksitten kaynaklanan yuksek 

derecelerdeki reaktif hidroksil radikalin formasyonunu katalize edebilir. 

Postmortem biyokimyasal gozlemler, mitokondriyal kompleks I 

aktivitesinin Parkinson hastalarmm substansia nigrasmda azalml§ 
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oldugunu gostermi!i?tir. Bu azalma bir ekzojen toksin, genetik bir defekt 

veya mitokondriyay1 etkileyen oksitatif stres sonucu olabilir. Diger 

yandan kompleks l'in primer defekti, oksiradikallerin artl!i?l ve yine 

artml!i? oksitatif stresten dolay1 ATP sentezinin azalmas1 ve free 

elektronlarm yap1lanmasma yol a~tar. Ozet olarak, mitokondriyal 

elektron transport zincirinin kompleks I aktivitesindeki azalma ve 

serbest demirin artml!i? di.izeyleri gori.illir ki bunlar toksik serbest 

radikallerin formasyonunu artt1rabilir. 

KLiNiK SEYiR: Parkinson hastahg1 genellikle eri!i?kin !(agda , orta 

veya ileri ya!i?larda ortaya !flkar. Ortalama ba!i?langl!f ya!i?l 55-60 

arasmdad1r. 30 ya!i~mdan once ba!i?lamas1 !fOk nadirdir. Prevalans 

degerleri degi!i?ik i.ilkelerde yap1lan ~tah!i?malarda 100.000 de 31,4-187 

arasmda bildirilmi!i?tir. Parkinson hastahgmm seyri ilerleme h1z1 

a!(ISmdan degi!i?kendir. Olgularm !(Ogunda hastahk yava!i? fakat kesin 

ilerleme gosterir .. Hastalarm ki.i~ti.ik bir k1smmda selim seyirli olabilir ve 

belirtiler y1llarca bir viicut yansmda s1mrh kalabilir .. Baz1 hastalarda ise 

h1zh progresif, malign bir seyir soz konusudur ve birka~t y1lda ileri 
'· 

derecede fonksiyon kayb1 ortaya !flkabilir. Hastahgm progresyon h1z1, 

disabilite derecesi, komplike olan faktorler ozellikle demans a!(JSmdan 

en onemli farkhhk akinezi ve rijiditenin on planda oldugu hastalar ile 

tremorun on planda oldugu hastalar arasmdad1r. Sonuncu grup 

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

TEDAVi: Tum hareket hastahklarmda oldugu gibi Parkinson 

hastahgmda da tedaviye ba!i~lamrken karar kriteri biiyiik ol~tiide 
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hastanm meslegi ve giinliik aktivitesinin etkilenme derecesi ile 

belirtilerden duydugu rahats1zhk derecesi ve hastahgm ilerleme 

hJZJdJr.PH nm tedavisinde kullamlan ila~tlarm komplikasyonsuz yararh 

olma siirelerinin nispeten k1sa olmas1 da tedaviye ba!;~lama a!(Jsmdan 

dikkate almmas1 gereken bir diger faktordiir.ila~t se~timi genellikle 

hastalarm ana yakmmas1 olan tremor veya akineziye yonelik olacakt1r. 

PH'nm tedavisinde kullamlan 4 ana grup ila~t vard1r. Bunlarm 

i~tinde en eskisi antikollenerjik droglard1r (Triheksifenidil, Benzetropin, 

Biperiden ve Etopropazin) . Bunlar merkezi sinir sistemine ge!(en 

muskarinik kollinerjik reseptor blokerleri olup muhtemelen striata 

internoronlarda asetilkolin antagonize ederler .. 

Antikolinerjikler en ~tok tremor ve rijiditenin azalt1lmasmda etkilidirler, 

akinezi iizerindeki etkileri ise ya 90k az ve ya yoktur. 

Amantadin ba~langJ!(ta antiviral bir ila9 olarak geli~tirilen, 

antiparkinsoniyen ozellikleri daha sonradan tesadiifen fark edilen bir 

ila~ttJr. Etkisi muhtemelen dopomin sentezi ve sahnmasmm arttmlmas1 

~eklindedir. Amantadin akinezi, rijidite ve tremor iizerinde hemen 

hemen e~it derecede etkilidir, ancak antiparkinsoniyen giicii dii~iiktiir. 

Antiparkinsoniyen tedavideki onemli bir a!;lama dopaminin dogal 

on maddesi olan levodopanm bulunmasJdJr. Bu madde organizmada 

aromatik aminoasit dekarboksilaz isimli enzim tarafmdan eksik olan 

dopamine donli!;ltiiriiliir .. Levodopa mevcut en etkili antiparkinsoniyen 

ajan olup tUm semptomlar iizerinde e!;lit derecede etkilidir. 
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Antiparkinsoniyen ilaylar iyinde en yeni s1mf direkt dopamin 

agonistleridir. ilay grubunun admdan da anla!j!JiacagJ gibi bunlar 

dopamin analoglan olup bu kimyasal ileticinin reseptorlerini direkt 

olarak uyanrlar. En azmdan iki tip dopamin reseptoru vard1r; adenilat 

siklaz enzimi ile baglantJh olanlar (01) ve olmayanlar (02). En etkili 

antiparkinsoniyen dopamin agonistleri oncelikle 02 reseptorlerini 

stimlile ederler. Bu reseptorlerin normal ve a normal motor fonksiyonun 

oluljlumundaki onemi halen araljltJrJimaktadJr. Bir ergo turevi olan 

bromokriptin bu ilaylar iyinde en yaygm kullamlamdJr. Oaha etkin ve 

daha az toksik alternatifler arama yabasJ iyinde bir yok diger ergo 

tlirevleri (Lisurid, Pergolid) ve nonergo (Ornegin 4 propyl 19 

hydroksinaftoksazin ve ya PHNO) agonistler bulunmuljltur. 

Deprenil (Selegilin) bir selektif monoaminooksidaz B enzim 

inhibitorudur. MSS'de dopaminin y•k•lmasm• bloke ederek hastanm 

levodopaya verdigi cevab1 arttJrabilir. Ozellikle levodopamn uzun sureli 

kullamm1 sonucunda oluljlan ilacm etki suresinin kJsalmasJ olarak 

tammlanabilecek yorulma fenomeni (wearing off) ve ya doz ile ililjlkili 

hafif veya orta derecede motor fliiktuasyonlar soz konusu oldugunda 

yararhd1r (1 ,2,3). 
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PARKiNSON HASTALIGININ FiZYOPATOLOJiSi 

Klinikopatolojik ve mikroelektrod ~tah~malar, bazal ganglionlarm 

major fonksiyonlarmm motor davram~larla ilgili oldugu gorii~tinii 

desteklemektedir. Bazal ganglionlarm direkt duyusal yollarmm olmayi~I ve 

efferent projeksiyonlarmm mezensefalondan daha a~ag1ya uzanmamas1 

nedeniyle bu yapllarm devinimin ortaya konmasmda, daha !(ok devinimin 

diizenlenmesinde etkili oldugunu dii~iindiirmektedir. Korteksten gelen ve 

talamus yoluyla kortekse giden afferent ve efferent projeksiyonlar (kortiko­

striato-pallido-talamo-kortikal devre) yoluyla bazal ganglionlar 

fonksiyonlarim yerine getirirler. Ger!(ekte kortiko-striato-pallido-talamo­

kortikal devre i~tinde birbirinden ayr1 , !(Ok sayida ve farkii gorevler yapan 

devreler oldugu one siiriilmektedir.(1 '10, 11) 

~ekil 1 'de goriildiigii dibi degi~ik serebral korteks bolgelerinden 

striatuma uzanan projeksiyon lifleri vard1r. Striatumun da bazal 

ganglionlarm ana !fiki~ ~tekirdekleri olan Gpi ve SNr a projekte olur .. 

Buradan kaynaklanan lifler ise talamusa uzamr ve yine belirli frontal 

korteks bolgelerine uzanan talamokortikal lifler aracihgiyla devre 

tamamlamr. Korteks ve neostriatumun degi~ik bolgelerinin i~in i!(inde 

oldugu ve farkh i~levler iistlenen !(e~itli devreler arasmda hareket 

bozukluklari a!(Ismdan onemli olan "Motor Devre" motor , premotor ve 

somatosensoriyel alanlardan kaynagmi ahr. Ozellikle neostriatumun 
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putamen k1sm1 ile ili~kili olan bu devre suplamenter motor , premotor ve 

motor serebral korteks alanlannda sonlamr. 
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Sekil 1. Bazal ganglionlar-talamus-korteks arasmdaki motor devrenin fonksiyel anatomisi 
Kesik oklar: UyariCI, Kesintisiz oklar: inhibe edici baglant1lan ifade etmek i9in kullamlmi~tir 
i ve D harfleri ile indirekt ve direkt striatopallidal ve striatonigral yollar ifade edilmektedir. Bu 
yollann ba~langiCmda bulunan striatal noronlarm membranlan tizerinde de farkh dopamin 
reseptorleri bulunw (indirek: 02, Direkt: Dl). Her bir baglantmm aktivesi onunla ilgili okun 
kahnhg1 ile belhtilmi~tir A Normal. B. Parkinsonizm; Nigrostriatal yolun inaktivasyonu ile 
birlikte ozellikle indirekt yolun ~m aktivitesi sonucu GPi/SNr kompleksinin aktivitesi 
artmakta ve talarnokortikal devre daha fazla inhibe olmaktadu. Parkinsonizmde goriilen motor 
belirti ve bulgularm bu mekanizma ile a91klanabilecegi dti~tintilmektedir SNc ve SNr; 
Substina nigra compacta ve reticulata, Gpe ve GPi; Globus pallidusun eksternal ve internal 
segmentleri, S I(:: Subtalarnik 9ekirdek, VL: Ventr·olateral talamik 9ekirdek (3) 
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Motor devre i~tinde putamen ve Gpi I SNr 1 baglayan 2 yol vard1r ; 

"Oirekt yol" striatumda GABA ve Substans P i~teren ve hi.icre 

membranlarmda on planda 01 reseptorlerinin bulundugu striatal 

noronlardan kaynagm1 ahr. 

"indirekt Vol" ise GABA ve Enkefalin i~teren hilcre membranlarmda 

02 reseptorleri bulunan striatal noronlardan ba§lar. 

Talamusdan sublamanter motor alana uzanan lifler korteksde 

olu§lan hareket plamnm akta donil§!mesini saglayan uyanc1 sinyalleri 

ta§llrlar. Talamokortikal noronlar ise Gpi I SNr dan kaynagm1 alan aksonlar 

tarafmdan inhibe edilirler. Bu projeksiyon sistemini olu§!turan noronlar , 

aktiviteleri diger etkiler tarafmdan modUle edilmedik~te yilksek h1zda tonik 

de§!arjlar olu§!tururlar. Bunu modUle eden dl§ etkilerin kaynag1 direkt ve 

indirekt striatal projeksiyonlard1r. Oirekt yolun aktivitesi sonucunda GPi 

ISNr kompleksi inhibe olur ve uyanc1 kimyasal iletici olan Glutamat i~teren 

talamokortikal sistemin disinhibisyonu ile birlikte hareket olu§ur. indirekt 

yolun aktivitesi ise GPi ISNr kompleksini fasilite eder ve direkt yolun 

aktivitesine kar§!•t bir etki olu§!turur .. 

Oopaminin striatal noronlar ilzerindeki etkisi iki yonllidilr; direkt 

yolun aktivitesini fasilite ederken indirekt yolun aktivitesini inhibe eder .. 

Bu etkinin 01 ve 02 reseptorlerinin farkh i§levleri sonucu oldugu ileri 

silrillmektedir. Bu gori.i§!e gore SNc dan kaynaklanan ve nigrostriatal yol 

ile putamene ula§!an dopaminerjik impulslar 01 reseptorlerini uyararak 

direkt yol arac1hg1 ile inhibitor olan GPi ISNr komleksini inhibe eder ve 

talamokortikal yolun aktivitesi ilzerindeki silpresyonu kald1rarak hareketin 
1 5 



olu~masm1 kolayla~tmr. indirekt devreyi olu~turan 02 reseptorleri uzerinde 

sonlanan nigrostriatal dopaminerjik aktivite sonucunda ise 02 reseptorleri 

inhibe olur, GABA aracll•g•yla ile olu~an Gpe uzerindeki siipresyon azahr 

ve GABA erjik Gpe hucrelerin etkisiyle subtalamik ~tekirdek bask1lamr .. 

Sonu~tta glutamat etkisiyle olu~an GPi/SNr kompleksi iizerindeki fasilitator 

etki azahr ve yine talamokortikal yolun i~levi fasilite olur. 

Direkt yolun, istemli olarak bir hareketin yap1labilmesi i~tin gerekli 

olan uygun talamik noronlan se~tici olarak uyard1g1 ileri siirUimektedir. Bu 

goru~e gore indirekt yolda, planlanan hareket i~tin gerekli olmayan kaslarm 

inervasyonu ile ilgili talamik noronlan inhibe eder ve bu iki yolun etkisiyle 

istenen hareket ger~tekle§tirilebilir. (1 ,3) 

PARKiNSON HASTALIGINDAKi ETKiLENMELER: Parkinson 

hastahgmda, dopaminerjik nigrostriatal inputun yok olmas1 sonucunda 

direkt sistemin pozitif etkisi azahrken, indirekt sistemin negatif feedback 

etkisi artar. Parkinson hastahgmdaki 

denervasyonun etkisi hakkmdaki bu 

nigostriatal dopaminerjik 

kompleks ancak olduk~ta 

basitle~tirilmi~ gorti§ler selektif bir toksin olan MPTP ile hastahk 

olu~turulmu~ hayvan modellerinde de gosterilmi~tir. MPTP ile 

Parkinsonizm olu§turulmu~ maymunlarda, subtalamus ve medial globus 

pallidustaki tek Unit kay1tlamalarmda her iki yap1da da a§lrl noronal 

ate~lenme oldugu gosterilmi~tir. Subtalamus ve medial globus 

pallidustaki a~m aktivite ventroanterior ve ventrolateral talamusta 

inhibisyona neden olur ki bu da Parkinsonizmdeki major norofizyolojik 

degi~ikliktir .. (1 0, 12) 
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Striatumdaki dopaminin azalmas1 sonucunda hareketin kortikal 

olarak ba§latllmasl inhibe olarak akinezi (hareketsizlik), hipokinezi 

(hareketlerde azalma) ve bradikineziye (hareketin yava§lamasl) neden olur. 

Boylece bazal ganglionlardaki striato-pallidal kompleks it;indeki motor 

devrelerin serebral korteks tarafmdan ba§latllan normal hareketin 

haz1rlanmasmda ve ortaya konmasmda anahtar rolii oldugu 

dii§iiniilmektedir. (1, 11) 
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TRANSKRANiYAL MANYETiK UYARIM 

Son y11lara kadar bilinci a~1k insanda kafa derisi iizerinden motor 

korteksin noninvazif olarak uyanlmas1 ile motor yollarm fizyolojik 

butunliigunii degerlendirmek mumkiin olmam1~t1r. Bugun art1k 

transkraniyal manyetik uyanm (TMU) cihazlarm geli~tirilmesiyle, diger 

UP ler gibi rahathkla yap1labilmektedir. 

Penfield ve Jasper, beyin ameliyatlarmda kortikal fonksiyonlarm 

sistematik olarak degerlendirilmesi i~in kortikal uyar1m1 insanlarda ilk 

kez 1954'te ger~ekle~tirmi~tir. Aym y1l Gualtierotti ve Paterson, kafa 

derisinden motor korteksi 20-150 Hz frekansmda 20-70 rnA Ilk ak1mlarla 

uyararak kar~1 taraf ekstremitelerde hareket olu~turmu~lard1r. Bugun 

halen bu yontem modifiye edilmi~ olarak epilepsi cerrahisinde 

kullamlmaktad1r. Rutin olarak 5 - 7 rnA lik uyan 0,3 ms kadar 30-60 Hz 

frekansmda 5-15 sn transkraniyal olarak uygulanmakta ve periferden 

kas1lma cevab1 motor uyanlm1~ potansiyelin kayd1yla elde edilmektedir, 

ancak' bu yontem bilinci a~1k hastalara agnh olmas1 nedeniyle 

uygulanamamaktad1r. 

1980 y1hnda Merton ve Morton yuksek voltajh ve dil~ilk ~1k1~h 

impedansh elektrikli uyar1c1y1 geli~tirmi~lerdir. Bu cihazla bilinci a~1k 

olan hastalarda kafa derisi iizerinden kortikal motor noronlarm 

uyanlmas1 saglanm1~t1r. Bu yontemle 2000 voltluk bir uyar1 10 ms'den 

k1sa bir sure uygulanmca parmaklarda ve ayaklarda kas1lma 
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olu~mu~tur. Fakat bu yontem de agnll olmaktad1r. 1985'te ise Barker ve 

arkada~lar1 kafa derisi iizerinden aym ~ekilde bilinci a~r1k olan 

hastalarda agns1z olarak, motor serebral korteksi uyaran iletken 

dokularda yeterli ak1m1 olu~turan MU yapan cihaz1 geli~tirmi~lerdir. MU 

bugiin rutin olarak en ~rok santral ve daha sonra periferik iletim 

zamamm ol~rmek amac1yla, noninvazif bir tam yontemi olarak 

kullamlmaktad1r. 

ilk kez 1982'de Polson ve arkada~lan transkortikal manyetik 

uygulamay1 yapm1~lard1r. Barker ve arkada~lan ise ilk klinik 

uygulamay1 1985'de gerc;ekle~tirmi~lerdir. TMU'm olu~turdugu elektrik 

ak1m1yla sinir sisteminin anhk depolarizasyonu ama~rlanm1~t1r. TMU, 

elektrik ak1mmm elektrot veya ciltten dogrudan ge~rmesine 

dayanmadan nora I dokuyu uyarmay1 saglayan bir yontemdir. TMU nora I 

dokuyu dogrudan uyarmamaktad1r. 

Elektromanyetik yasalarma gore zaman degi~kenli manyetik alan, 

uyguland1g1 bolgede elektriksel bir alan olu~turmaktad1r. Noronal 

dokunuh uyanlma mekanizmas1 manyetik ve elektrik uyanm1yla aymd1r. 

Elektrik ak1m1 sinir membramm ve aksonu ge~rer, depolarizasyona neden 

olur. Normal sinir iletimindeki mekanizmalarda oldugu gibi elde edilen 

aksiyon potansiyelleri ilerler. MU ile elde edilen elektrik ak1mlarmm 

dokudaki yonii sag el kullamlarak tespit edilir .. Sag el ba~ parmag1 elektrik 

ak1mm1 yoniinii gosteriyorsa, diger parmaklann dogal kavsinin gosterdigi 

yon manyetik alamn yoniidiir.. Manyetik alanlann yonii elektrik ak1mma 

diktir (~ekil 2). 
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~ekil 2: I akunma gore manyetik alanm sag elle gosterimi ve yonU .. I elden uzakl~t1k9a manyetik 
alanm yogunlugu azalmaktadir .. ~ sayfa dUzleminden dik olarak 91kan akunm yilnU, x~ sayfa 
dUzlemine dik olarak giren aktmm yonU .. Her birinde H manyetik alamn yonlinll gosterrnektedir.{4) 

TMU yeterli miktarda ve uygun yerde yap1hrsa noronal doku 

depolarize olur ve aksiyon potansiyelleri olu§lur. TMU yap1lan yer, 

istenilen sonuca ula~mak i~tin onemlidir. Manyetik alan elektrik ge!(en 

sarmahn merkezinde tam Sifirdir ve dogrudan sarmahn altmda 

maksimum olarak olu~maktad1r .. Bu suretle maksimum elektrik ak1m1 da 

MU sarmahnm kenarmda meydana gelmektedir. Bu durumda merkez 

dikkate almmamahd1r. Aynca manyetik uyar1mla olu§lan elektrik alam 

geni~ ve derindir, dogrudan elektrik ak1mma gore belirlenmi§ltir. 

TMU FiZVOLOJiSi: Kafa derisi iizerinden yap1lan uyan ile hangi 

noronal yap1larm uyanld1g1 giiniimiizde halen belirsizdir. Kiit;i.ik el 

kaslarmdan elde edilen motor unit kay1tlarmm, MU'm muhtemelen 

presinaptik terminallerin uyanlmas1yla hilcre govdelerinin, aksonlarm 

veya her ikisinin gi.i~tli.i bir uyanya maruz kalmasm1 saglamasmm bir 

~[lE!.:,: u" ;S! li:Sl 2 o 
MQ!'w ~uiuU.li>>~l 



sonucudur.. Elektriksel uyarmmsa muhtemelen hlicre govdelerinden 

uzakta olan aksonlan uyard1g1 du~linlilmektedir.. MU spinal kordu 

dogrudan uyarmak ic;in kullamlamaz. Servikal bolge uzerinde ak1 

makarasl, boyunda motor sinir «;1k1~ deligine mlimklin oldugu kadar 

yakm yerle~tirilmeye c;ah~1hr. Bu uyanlan bolge, elektrik uyanmma gore 

oldukc;a distaldedir. Medulla spinalis sinir c;1k1~ deligi elektriksel alan 

odag1d1r. Dairesel ak1 makarasmm verteksten yapt1g1 uyanyla, el 

bolgesinin piramidal traktus aksonlan kortiko-kortikal baglant1lar 

uzerinden transsinaptik olarak uyanlmaktad1r. 

TMU'IN GOVENLiGi: TMU'm bu gune kadar bildirilmi~ onemli bir 

riski yoktur. Bu uygulamayla klinik olarak nobetler veya kindling 

fenomeni indliklenebilir. Kindling hayvanlarda yliksek frekansh 

uygulamalarda gozlenmi~tir. TMU epileptik hastalarda nobete neden 

olmam1~t1r. Ancak bir c;ah~mada ilac; kullanmayan hastalarda (fokal 

epilepsili) ameliyat oncesi fokus uyanlmas1yla da ameliyat yerini 

destekleyen nobetler olu~mu~tur. Matsuyima ve arkada~lan da sarmal 

ak1 makaras1yla 2 .. 8 Tesla ~iddetinde 100'den fazla TMU'1 s1c;anlarda 

vermi~ler ve gri maddede mikrovaskliler degi~ikliklere neden oldugunu 

gostermi~lerdir .. Ancak du~lik ~iddette bu etki gozlenmemi~tir. 

NOROFiZVOLOJiK VE KLiNiK TMU <;ALI~MALARI: Klinikte MU'm 

kullamm1 bugi.in birc;ok norolojik hastallk ic;in soz konusudur. Rutin 

olarak da MU Di.inyada ve Tlirkiye'de bir c;ok klinikte tam, tedavinin 

takibi ve ara~t1rma amac1yla kullamlmaktadJr. Santral motor iletim 

zamanmm noninvazif olarak olc;lilmesi bu uygulama yonteminin en 
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onemli avantaj1d1r.. Bununla beraber farkll klinik durumlarda, farkll 

bak•~ a!(llanmn (tam ve tedavi) olu~masm1 da saglam1~t1r; 

• Multipl Skleroz 

• Serebrovaskiiler Hastallklar 

• Parkinsonizm 

• Amyotrofik Lateral Skleroz 

• Servikal Spondilotik Myelopati 

• He red iter Spastik Parapleji 

• HTLV-1 Myelopati 

• Lumbar Radikiilopati ve Pleksopati 

• Periferik Noropati 

• Fokal Noropati 

• Epilepsi Cerrahisi 

• Ayna Hareketlilerde 

• Kallman Sendromu 

• Myoklinik Epilepsi 

• Koma ve Beyin Oliimii 
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• Huntington Hastahg1 

• Klasik Migren 

• Fonksiyonel Kuvvetsizlik 

• Sfinkter Problemi 

• Dejeneratif Serebellar Ataksik Bozukluklar (Friedreich 

Ataksisi, Erken Ba~langl!(h Serebellar Ataksi, Gee 

Ba~lang•ch Otozomal Dominant Serebellar Ataksi) 

• Noromilskiiler iletim Blogu Olan Myastenia Graviste de 

kullamlmaktad1r. (4) 
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PARKiNSON HASTALIGINDA TMU UYGULAMALARI 

Bugiin geli~en teknik olanaklarla birlikte tek , ~tift ve repetetif 

uyanm veren daha yetkin cihazlar kullamm alanma girmi~tir. Bu 

cihazlarla korteksin eksitator ve inhibitor devrelerinin i~levlerini 

ara~t1rmak daha kolayla~m1~t1r. Kortekse verilen TMU ile motor 

uyanlm1~ potansiyeller (MUP), motor e~ik, santral motor iletim zamam, 

kortikal sessiz evre ve intrakortikal inhibisyon gibi farkh ozellikte 

parametreler elde edilirler. BU parametrelerin incelenmesi kortikal 

uyanlabilirlik, bir ba~ka deyi~le eksitator ve inhibitor devreler arasmda 

varolan denge hakkmda fikir verir. Bu dengenin hareket bozuklugu olan 

hastallklarda bozuldugu bilinmektedir. 

MOTOR UYARILMI~ POTANSiYELLER, MOTOR E~iK ve 

SANTRAL MOTOR iLETiM ZAMANI : Parkinson hastahgmda TMU ile 

elde edilen kontrlateral motor uyanlm1~ potansiyel (MUP) yamtlarmm 

letansmm ve santral motor iletim zamammn (SMiZ) siiresinin k1sa 

olmas1 ve fazla jitter gostermemesi; h1zh ileten, geni~ l(aph kortiko 

spinai traktus liflerinin i~levsel biitiinliigiinii yans1tt1gm1 

gostermektedir. Maymunlarda spinal dorsolateral funikulusdan yap1lan 

direkt kay1tlamalarda bu gorii~ desteklenmi~tir. 

TMU ile olu~turulan ak1m piramidal hiicrelerde internoronal 

eksitasyon olu~turarak MUP m ortaya ~t•kmasma yol a~tar. Bu 

internoronal eksitasyonun derecesi MUP latans ve amplitiid ol~tilleriyle 

degerlendirilebilir .. 
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Aym zamanda MUP olu§lturabilmek i~tin gereken manyetik 

uyanmm e§lik degerleri de kortikal ekstabilitenin ol~tiisiidiir. Motor 

e§ligin (ME) noronlarm membran ozelliklerini yanslttlQI, snaptik olaylar 

ve bunlarm yay1lma ozellikleri ile ili§~kili olmad1g1 dil§~ilniilmektedir. (5) 

Motor e§lik ardl§llk denemelerle kaydedilen ve en az 50 mikrovolt veya 

daha yiiksek motor uyar•lml§l potansiyel olu§lturan en az stimulus 

olarak tammlanml§ltlr(6). Parkinson hastahgmda motor e§lik degerinde 

baz1 ara§ltlrmacllar azalma baz1lan artma bulmu§llar, digerleri ise 

degi!]?iklik saptamaml§llard•r. "Cantello Parkinson hastahgmda 

normallere gore manyetik stimiilasyonda e§ligin dii!]?iik oldugunu 

bildirmi!]?tir ancak bunun motor korteks noron uyanlabilirligindeki 

artl§ltan m1 yoksa; kortiko spinal bo§lahma cevap olabilen spinal motor 

noronlarm artml§l uyanlabilirliginden mi kaynakland1gm1 ay1rt 

edememi§llerdir. Aslmda sonraki ~tah§lmalar ~teli!]?kili sonu~tlar 

gostermektedir; baz1larmda e§lik azahrken baz1larmda artm1§1t1r.. En 

yakm ~tah§lma VALLS-SOLE'nin yapt1g1 bir ~tah§lmada istirahattayken 

manyetik stimulus i~tin e§~ik Parkinson hastahg1 ve normallerde aym 

iken e§lik iistii yogunluktaki uyar1mlarda normallere gore daha yiiksek 

cevap elde etti; tersine denekler aktif iken hastalarm cevab1 normallere 

gore daha azdl. VALLS-SOLE ikilisi bunun sebebini kortikal 

mekanizmalardan ziyade spinal kordun istirahattaki uyanlabilirligindeki 

degi§~ikliklerle a~t•klad•lar .. ( istirahattayken normallere gore goreceli 

artma, aktifken normallere gore gorece azalma) (7) ELLAWAY ve 

arkada§llan tek motor iinitten yapt1klan igne elektrot kay1tlamalanyla 

Parkinson hastahg• ve normal ki!]?iler arasmda motor e§lik degerlerinde 
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belirgin bir cakr~ma oldugunu gostermi~lerdir. Aynr zamanda bazr 

hastalarm anormal derecede yiiksek motor e~ik degerleri 

gosterdiklerini ve bu durumun bradikinezi ile pozitif korelasyonunu 

bulmu~lardrr. Bu cah~ma motor kortikal hipoekstabilite ile uyumlu olsa 

da aslmda motor sistemde kortikal ve spinal seviyenin her ikisinde de 

anormal bir input/output fonksiyonunu yansrtrr. 

Parkinson hastahgmda elektriksel ve manyetik tyranskraniyal 

uyarrmla yaprlan ilk cah~malarda santral (kortikomotornoron) iletim 

zamanr normal bulunmu~tur. TMU ile yaprlan diger bazr cah~malarda 

ise santral iletim zamanmda krsalma ve MUP amplitiidlerinde artma 

gostermi~tir. Bu bulgular kortikal motor noronlarda artmr~ bir 

ekstabilitenin gostergesi olabilir. Fakat Parkinson hastahgr olan ki~iler 

kaslarr tam olarak gev~etme gi.icli.igii cekerler. Bu nedenle MUP 

latanslarmm normal ki~ilere gore daha krsa ve ampliti.idlerinin daha 

yi.iksek olmasr piramidal traktus disfonksiyonundan cok spinal motor 

noron seviyesinde ortaya crkmr~ bir fasilitasyonu yansrtabilir. 

Gercekten de Parkinson hastahgmda igne elektrotlarla yaprlan motor 

i.init kayrtlamalarda di.i~i.ik e~ikli motor i.initlerde devamh tonik 

de~arjlarm varhgr gosterilmi~tir .. Bu de~arjla motor noronlar i.izerine 

kortiko spinal yol iizerine inen yollarrn artmr~ etkisinden kaynaklanryor 

olabilir.. Bu gori.i~i.i destekleyen bir ba~ka cah~mada, Parkinson 

hastahgmda istirahat srrasmda yaprlan TMU kayrtlamalarmda SMiZ 

normallerden krsa bulunmu~ken, istemli kasr srrasmda normal 

olci.ilmi.i~ti.ir. Vine ba~ka bir cah~mada Parkinson hastahgmda MUP 
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amplitlidii istirahat s1rasmda normallere gore artm1~ bulunurken istemli 

kasl s1rasmda {:Ok hafif bir art1~ gosterir. Biitiin bu bulgular 

Parkinsonlu hastalarm istirahat s1rasmda da spinal motor noronlarda 

fasilitasyon oldugunu gosterir. (5) 

KORTiKAL SESSiZ EVRE: TMU sensori motor kortekste eksitator 

etkiler yanmda inhibitor etkiler de olu~turur. Bir kasm istemli olarak 

yap1lan tonik kas1lmas1 s1rasmda uygulanan tek bir TMU ile MUP 

yamtlanm izleyen bir sessiz evre olu~ur. Bu kortikal sessiz evre (KSE), 

TMU'm kortikal inhibitor sistemleri aktife etmesiyle olu~ur ve MUP ile 

ili~kisi yoktur. Yani MUP olu~turmayan TMU ~iddetlerinde de KSE 

olu~ur. KSE'yi olu~turan kortikal inhibisyonun primer motor korteks 

seviyesinde oldugu dii~iiniilmektedir. TMU ile primer motor korteksteki 

inhibitor internoronlar eksite olmakta ve KSE'yi olu~turmaktad1r. (5) 

SESSiZ EVRE METOT KA YIT OLCOM: Sessiz periyot kay1t 

esnasmda voliinter kas kontraksiyonu maksimum kasmm 2/3'ii kadar 

ve sabit olmahd1r. Ciinkii izometrik kas kontraksiyon gilciiniln artmas1 

sessiz evre silresinde hafif bir azalmaya neden olur. Daha ayrmtlh bir 

gi.i{: ol{:iimu i{:in dinamometre kullamlmasl yararh olabilir fakat klinikte 

volilnter kontraksiyon seviyesi EMG seviyeleriyle monitorize edilebilir. 

Stimulus yogunlugu sessiz evre siiresini etkiler(8). 

Sessiz evre ol{:umunde ii{: yontem oldugu bilinmektedir. 

Bunlar'dan biri stimulus artefaktmdan kesin EMG sessizliginin sonu 

veya prestimulus EMG seviyesinin yeniden ba~lamasma kadar 

ol{:iilmesi ~eklindedir. Bu metot, bununla birlikte sessiz evre 
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degi!?kenligini artlrabilir, diger yandan daha basittir, ol~tilmlerde 

subjektif faktorlerden etkilenmez ve analiz ~tah!?malarma da ~tok daha 

uygundur (8). 

Parkinson hastahgmda striatal dopamin kaybma bagh internal 

globus pallidus I substantia nigra pars reticulatadan output artl!?l olur 

ve bu yogun talemik inhibisyona ve muteakiben motor kortekste genel 

fasilator etkinin azalmasma neden olur. Eger motor korteks daha az 

uyanhrsa (fasilite olursa) ; kortikal inhibitor internoronlar daha az 

eksite olur ve bu yuzden sessiz evre k1sahr. Diger yandan talamo­

kortikal uyanm artarsa; baz1 Huntington hastalarmdaki sessiz evrenin 

uzamasm1 bu a!(lklayabilir (9). 

Diger ara!?t1rmac1lar da bu bulgulan desteklemi!?ler ve aym 

zamanda KSE'nin L-Dopa, antikonerjikler ve pergolide tedavisiyle 

uzad1gm1 bulmu!?lard1r. ilgin~t olarak talamotomi, talamik stimUiasyon 

ve pallidotomi de KSE suresini uzat1rlar. Parkinson hastahgmdaki 

k1salm1!? olan KSE suresinin antiparkinsonian tedavi ile normalle!?mesi 

kortikal, inhibitor mekanizmalarm tedaviden etkilendigini 

gostermektedir. Bu goril!?le paralel bir ~tah!?mayl CLOUSTON yapml!?tlr. 

Tedavi almayan Parkinson hastahgmda ko!?ullandmcl kutanoz uyaran 

sonras1 MUP inhibisyonu belirgin olarak azalml!?ken Apomorfin 

kullamm•yla artm•!?tlr.. Bu bulgu dopaminerjik tedavinin kortikal 

seviyedeki farkh inhibitor inputlan gu!(lendirdigini ileri surmektedir. 

Parkinson hastahgmda k1salm1!? KSE'nin klinik bulgularla ili!?kisi hala 

belirlenmi!? degildir. TMU ile Parkinson hastahgmdaki postural 
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' tremorun frekans ve amplitlidli degi~tir'ilebilmektedir. Bu frekans ve 

amplitlid modUiasyonunun KSE sliresi ile korelasyonu vard1r. Tremor 

ile anormal k1sa KSE arasmda bir ili~ki ileri slirUiebilir. Diger yandan 

k1sa KSE distonili olgularda da rastlamlmJ~tir. Bu bulgu KSE 

degi~ikliklerinin ba~ka klinik belirtilerle de ili~kisi oldugunu gosterir(S). 

iNTRAKORTiKAL iNHiBiSYON: r;(ift uyar1 verebilen TMU cihazlari 

ile e~ik alt1 verilen "ko~ullandmci bir TMUem e!iik listli verilen TMU 

lizerinde olu!iturdugu intrakortikal fasilitasyon veya inhibisyon 

etkisinin, motor korteksteki kortikospinal noron grubuna projekte olan 

ayn inhibitor ve eksitator internoronal devrelerin aktivasyonunu 

yansittigi dli!iliniilmektedir. Norofarmokolojik c;;ah!imalarda intrakortikal 

eksitabilitenin GABA tarafmdan kontrol edildigi gosterilmi~tir. 

PH'da istirahat s1rasmda c;;ift uyaran verebilen TMU dlizenegi ile 

elde edilen verilerde intrakortikal inhibisyonda bir azalma oldugu 

gosterilmi~tir.. Berardelli, kontraksiyon s1rasmda aym c;;ah~mayi 

tekrarlami~ ve intrakortikal inhibisyondaki bu azalmay1 bulamami~tir. 

Bu farkh bulgular intrakortikal inhibisyondaki azalmanm sadece 

istirahat s1rasmda oldugunu gostermi!ltir. Daha once sozli edildigi gibi, 

bu bulgular PH'da inen yollarm spinal motonoronlar lizerine istirahat 

s1rasmda anormal fasilite edici tonik uyanlar gonderdiginin gostergesi 

olabilir .. 
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GERE<; VE YONTEM 

HAST AVE KONTROL GRUBUNUN OZELLiKLERi: 

Ortalama ya~u 63,58 ± 6,05 ve sag elini kullanan 12 Parkinson 

hastas1 (3 kadm, 9 erkek) ile ya~ grubu uygun (p>0,05) ortalama ya~1 

59,94 ± 6,03 olan 17 normal goniillil (4 kadm, 13 erkek) iizerinde 

!(ah~1ld1 (Tablo 1). Noropsikolojik degerlendirmede ti.im deneklere k1sa 

zihinsel durum testi (13) uygulanarak demans saptanan olgular 

!(ah~maya ahnmad1. Hastahgm ~iddeti UPDRS (14) (Unified Parkinson's 

Disease Rating Scala) ve Hoehn & Yahr (15) kriterlerine gore 

derecelendirildi. Yeni tam konmu~ 4 hasta hari!( bi.itiln olgular L-Dopa + 

periferik dekarboksilaz inhibitor, MAO-B inhibitori.i, dopa agonisti ya da 

antikolinerjik ahyorlard1. Ahnmakta olan ila!(lar test uygulanmasmdan 

48 saat once kesildi. Aynca hem hasta hem de kontrol grubunda CT 

ve/ya MRI !(ah~malan yap1larak sadece ya~a gore normal bulgu 

gosterenler !(ah~maya almd1. TABLO 2 - 3'de de hasta ve kontrol 

grubunun demografik ozellikleri sunulmu~tur. 
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GRUP Say1 Ortalama ± Standart p 

YA~ kontrol 17 

hasta 12 

59,94 

63,58 

sapma 

± 6,03 0.12 

± 6,05 

TABLO 1: Ara§tlrmaya kat1/an hasta ve kontrol grubunun ya§ 
degerlendirme tab/osu 

NO CiNSiYET YA~ HOEHN- UP DRS MiNi MENTAL HASTALIK CT/MRI 
YAHR TEST S0RESi 
DERECESi (YIL) 

1 E 51 II 63 26 9 NORMAL 

2 E 59 31 29 6 NORMAL 

3 E 60 II 36 26 1,5 NORMAL 

4 E 60 18 29 0,6 NORMAL 

5 E 61 31 29 NORMAL 

6 E 64 II 36 24-okur yazar deQil 2 NORMAL 

7 E 69 II 52 27 6 NORMAL 

8 E 72 II 42 18-okur yazar deQil 3 NORMAL 

9 E 72 Ill 73 21-okur yazar deQil 10 NORMAL 

10 K 62 29 28 2 NORMAL 

11 K 66 29 23 0,3 NORMAL 

12 K 67 12 29 1 NORMAL 

TABLO 2: Ara§tirmaya a/man hasta grubunun demografik ve 

tamm/ayiCI oze/lik/eri 
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NO CiNSiYET YA~ MiNi MENTAL TEST CT/MRI 

1 E 53 26 NORMAL 

2 E 54 29 NORMAL 

3 E 55 28 NORMAL 

4 E 55 29 NORMAL 

5 E 56 29 NORMAL 

6 E 57 29 NORMAL 

7 E 60 30 NORMAL 

8 E 64 30 NORMAL 

9 E 65 29 NORMAL 

10 E 67 28 NORMAL 

11 E 68 28 NORMAL 

12 E 69 28 NORMAL 

13 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: Ara§ttrmaya a/man kontrol grubunun demografik ve 
tammfaytCI ozeflikferi 

32 



ELEKTROFiZVOL.OJiK KA YITLAMALAR: 

Denekler tiim !(ah~ma boyunca rahat bir ~ekilde koltukta 

oturdular. Oturma §ekilleri, omuz abduksiyonda, dirsek fleksiyonda, on 

kol yatay dlizlemde pronasyon olarak belirlendi. Ag/AgCI elektrotlan 

sag I. dorsal interosseoz (FDI) kasa yerle§tirildi. Elektro fizyolojik 

kay1tlamalar i!(in Nih on Kohden Neuropack 8 EMG I EP cihaz1 kullamld1. 

TMU ve F dalgas1 kay1tlama filtreleri 2 Hz-3 kHz arasmda idi. 2 T 

gliclindeki Magstim 200 magnetik stimUlator cihaz1 ile uyan verildi. 

MUP olu~turmak i~tin Magstim 200 magnetik stimlilatorli (9 em; 2.0.T) 

kafa derisine yakm olarak, vertekse yerle§tirilerek uyguland1. 

Sarmaldaki ak1mm yonu saatin tersi yonunde olacak §ekilde verildi. 

Boylece sol hemisfer aktivasyonu sagland1. Bu sana! dlizenek ile 

eksternal olarak EMG ve manyetik stimlilatorli tetiklenebildi.. 

Deneklerin; ulnar M yamt1 amplitlidu, periferik sessiz evre (PSE) , 

motor e~ik, motor uyanlm1~ potansiyel (MUP) amplitlidli, kortikal sessiz 

evre (KSE) kay1tlamalan ile istirahat ve kontraksiyon durumunda 

periferik elektriksel uyan sonrasmda MUP kayJtlamalan yap1ldJ. 

Deneklerin; FDI kaslarmda kontraksiyon olu§masJ i~tin ulnar 

sinire bilek hizasmda supramaksimal elektrik stimulasyonu uyguland1 

ve M yamt1 kay1tland1 daha sonra FDI kas1 tonik konstraksiyondayken 

ulnar sinire verilen supramaksimal elektriksel uyar1mla periferik sessiz 

evre (PSE) elde edildi. Periferik sessiz evreler (PSE) elektriksel sinir 

stimlilasyonu ile slirekli EMG aktivitesinde kesinti olu~uncaya kadar 
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ge~en siire olarak ol~iildii .. Her denekte 10 PSE trasesi kay1tlanarak 

ortalamas1 almd1. 

MUP kay1tlamalar1 yine sag FDI kasmdan yap1ld1. TMU % 100 

~iddetinde verilerek elde edilen maksimum amplitlidlii MUP oi~Umli 

yap1ld1. istirahat motor e~igi her denekte manyetik stimulator ~1k1~m1 

her denemede % 5 art1rarak saptand1. Motor e~ik (ME) ard1~1k 

denemelerle kaydedilen ve en az 50 mikrovolt ve ya daha yiiksek MUP 

olu~turan en az stimulus olarak degerlendirildi. Daha sonra deneklerde 

saptanan istirahat motor e~igin % 25 fazlasm• kullanarak KSE ve 

periferik uyan-TMU ~ah~malar1 yap1ld1. Daha onceki ~ah~malarda bu 

~ekilde bir uygulamanm denek tolerans1 ve MUP olu~umu i~in optimal 

dengeyi saglad1g1 bulunmu~tu. 

KSE; l.sag FDI kas1 maksimal kontraksiyon durumunda iken 

verteksden , motor e~igin %25 fazlas1 ~iddetinde verilen TMU ile elde 

edilen sessiz evre latans1 ol~iildii. Her denekde 10 KSE trasesi 

kay1t1anarak ortalama almd1.Stimulus artefaktmdan, prestimulus EMG 

seviyesjnin yeniden ba~lamasma kadar ge~en siire ol~iildii. 

Sag I..FDI kas1 istirahat ve kontraksiyon durumundayken, sadece 

TMU ile (tek uyan ko~ulu)olu~an MUP amplitiidleriyle, TMU dan 40msn 

oncesinde ulnar sinire verilen supramaksimal elektriksel sinir 

stimulasyonu (~ift uyan ko~ulu) ile olu~an MUP amplitlidleri 

kay1tland1.Bu uygulamalar s1rasmda olas1 nonspesifik (habitliasyon, 

dikkat gibi) degi~iklikleri kontrol etmek it;in uyanlar belirli bir s1rada 

verilmedi. 
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Yukanda anlat1lan metotla hasta ve kontroller .. arasmda §U 

parametreler k1yasland1; 

• M yamt1 amplitOdleri 

• MUP amplitudleri 

• MUP/M yamt1 amplitud oram 

• PSE latans• 

• KSE latans1 

• Motor E§ik 

• TMU §iddeti 

• istirahatde verilen tek uyan ko§ulu ile olu§an MUP 

amplitud 

• istirahatde verilen ~tift uyan ko§ulu ile olu§an MUP 

amplitOd 

• Kontraksiyonda verilen tek uyar1 ko§ulu ile olu§an MUP 

amplitud 

• Kontraksiyonda verilen ~tift uyan ko§ulu ile olu§an MUP 

amplitOd 

• istirahatde tek uyan ko§ulu ile kontraksiyonda tek uyan 

ko§ulunda olu§an MUP amplitOdlerinin k1yaslanmas1 
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• istirahatde !(ift uyan ko~ulu ile kontraksiyonda !(ift uyan 

ko~ulunda olu~an MUP amplitiidlerinin k1yaslanmas1 

• istirahatde tek uyan ko~ulu ile !(ift uyar1 ko§ulunda olu~an 

MUP amplitiidlerinin k1yaslanmas1 

• Kontraksiyonda tek uyan ko~ulu ile !(ift uyan ko~ulunda 

olu~an MUP amplitiidlerinin k1yaslanmas1 
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SONU<;LAR 

Cahl}mam•zda hasta ve kontrol grubunun M yamt1 amplitiidli, 

MUP amplitudu (Motor Uyanlmll} Potansiyel) ve MUP/M yamt1 amplitiid 

oram olc;illmlil}tilr. MUP amplitlidli kontrol grubunda 6,35 ± 3,23 mV 

iken hasta grubunda 5,24 ± 3,32 bulunmu§tur. MUP amplitUd hasta ve 

kontrol gruplan arasmda karl}llal}tmldlgmda istatistiksel olarak anlamh 

bir fark bulunamamll}tlr(p>0,05). Yine aym l}ekilde hasta ve kontroller 

arasmda MUP amplitUdUnun M yamt1 amplitlidline oram 

karl}llal}tlrlldlgmda, kontrol grubunda 0,62 ± 0,59 mV, hasta grubunda 

0,42 ±, 0,19 mV bulunmul}tur. Bu oramn karl}llal}tmlmasmda 

istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamll}tlr (p> 0,05). Bu 

karl}llal}tlrmalarda Mann Whitney U testi kullamlmll}tlr (Tablo 4). 

37 



--
GRUP N Ortalama ± Standart p 

sapma 

M yamt1 kontrol 17 12,51 ± 5,92 0 .. 94 
amplitiid 

hasta 12 12,66 ± 4,65 

MUP kontrol 17 6,35 ± 3,23 0.28 
amplitiid 

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 yamtt, MUP amplituda ve 
MUP/M oram istatistikse/ sonur;lart 

PSE (Periferik sessiz evre) (~ekil 3), KSE (Kortikal sessiz evre) 

hasta ve kontrol gruplarmda c51vlildli. 17 ki~ilik kontrol grubunda KSE 

201,35 ± 34,00 msn iken hastalarda daha k1sa; 193 ± 29,66 msn 

bulunmu~tur(~ekil4). Bu olvilmlerin istatiksel olarak yap1lan 

degerlendirilmesinde gruplar arasmdaki farklara iki ortalama arasmdaki 

farkm anlamhhg1 (student-t) testiyle bak11m1~t1r (Tablo 5) .. Gruplar 

arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamam1~t1r (p>0,05). 

GRUP N Ortalama ± Standart p 
sap rna 

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 sonur;larmm 
istatistikse/ degerlendirilmesi 

3 8 



ww;rr+~~ 
. . 

~ekil3: PSE Omegi, Latans 100 0 msn 

1:mv 
50ms/div 

.... : ......... : . 

. I . . . . . . 
\ : \ ) :. \ i : 

~.JJI~~~~~ 
: : II \I . . : : : . . I v . • : . : : I . 

i 

_________ : ______ ..;_ ______ ...;..... ___ ____; _______ _;,_ ___________ : _______ ....;... _____ ' 

~ekil 4:KSE omegi:Ustteki trase kontrol grubundan bir KSE; Latans 219 msn, alttaki 
trase hasta grubundan bir KSE; Latans 134 msn KSE Parkinson hastalannda kontrollere 
gore daha kisadrr 

• 
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Uygulanan TMU'nm motor e!ili9i ve MUP olu!ilturmak ic;in 

kullamlan !i~iddeti, kontrol ve hasta gruplannda kar!illla!i~tlrllml~tlr. 

Kontrol grubunda motor e~ik % 44 ± 0,05, TMU ~iddeti % 69 ± 0,05 ; 

hasta grubunda ise motor e~ik % 41 ± 0,07 ve TMU ~iddeti % 66 ± 

o,07'dir. Hasta grubunda daha dii!iliik bulunmu~tur. Fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamh bulunmaml!iltlr (p>0,05).. (Tablo 6) Bu 

kar~•la§tlrma iki ortalama arasmdaki farkm anlamhhg1 testi (student-t) 

ile yapllml!iltlr. 

-·------- GRUP N Ortalama ± Standart p 
sapma 

MOTOR E$1K Kontrol 17 %44 ± 0,05 0,27 

hasta 12 %41 ± 0,07 

TMU $iDDETi Kontrol 17 %69 ± 0,05 0,31 

hasta 12 %66 ± 0,07 

-
TABLO 6: Hasta ve kontrol gruplart arasmda motor e§ik ve TMU 
§iddetinin istatistikse/ kar§lla§tmlmasi 

istirahat ve kontraksiyon durumunda tek ba!ilma verilen 

transkraniyal magnetik uyan ( tek uyan ko~ulu) ile elektriksel sinir 

uyanmmdan 40 msn sonra verilen transkraniyal magnetik uyan (c;ift 

uyan ko!ilulu) ile olu~an motor uyanlml!il potansiyel amplitiidleri 

gruplar arasmda kar!i~•la~tmlml!il ve sonuc;lar Tablo 7'de sunulmu~tur. 

istirahat durumunda tek uyan ko§ulu ile olu!?an motor uyanlml§ 

potansiyel amplitiidleri kontrolde 2,28 ± 1,48 mV iken, hasta grubunda 

2,95 ± 2,65 mV bulunmu!?tur($ekil 5-6}. Aradaki fark istatistiksel olarak 
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anlamll bulunmaml§tlr (p>0,05). Bu kar§lla§tlrmada Mann Whitney U 

testi kullamlm•§tlr. 

Kontrol grubunda istirahatde ~tift uyan ko§ulu ile olu9an MUP 

amplitiidleri 1,33 ± 1,25 mV iken, hasta grubunda istirahat durumunda 

~tift uyan ko9ulu ile olu9an MUP amplitiidlerinin artt1g1 goriildii; 3,04 ± 

1,74 mV (~ekil 5-6). Olu§an bu fark kontrol grubuyla klyasland•gmda 

istatistiksel olarak anlamll bulunmu§tur (p=0,003**) (p<0,01) (Tablo 7) .. 

I 

50ms/d!v 

~ekil 5: Kontrol grubunda, iistteki trase istirahatde tek uyan ko~ulu (2 mv) ile, alttaki trase 
istirahatde <;ift uyan ko~ulu (250 ftV) ile olu~an MUP omekleri Kontrol grubunda MUP <;ift 
uyanda inhibe olmu~tur 
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1 mV 
50ms/div 

~ekil 6: : Basta grubunda, iistteki trase istirahatde tek uyar1 ko~ulu (3 mv) ile, alttaki trase 
istirahatde ~ift uyan ko~ulu (3,2 mv) ile olu~an MUP ornekieri. Parkinson hastalannda 
istirahatde c;ift uyanda MUP arnplitiidleri degi~memi~tir 

Kontraksiyon durumunda tek uyan ko~ulu ile olu~an MUP 

amplitlidleri kontrol grubunda 5,86 ± 4,96 mV iken, hasta grubunda 

5,69 ± 2,48 mV bulunmu~tur. Vine aym ~ekilde kontraksiyon 

durumunda ~ift uyan ko~ulu ile olu~an MUP amplitildleri kontrol 

grubunda 5,53 ± 3,73 mV, hasta grubunda 6,47 ± 2,78 mV bulunmu~tur 

(§ekil 7-8). Bu sonu~larla kontraksiyon durumunda tek ve ~ift uyan 

ko~ulunda olu~an MUP amplitildleri istatistiksel olarak anlamh 

bulunmam1~t1r (p>0,05). Bu kar~lla~tlrmalarda Mann Whitney U testi 

kullamlm1~tlr (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 ± 2,65 

iSTiRAHAT CiFT kontrol 17 1,33 ± 1,25 0,003** 

hasta 12 3,04 ± 1,74 

KONTARKSiYON TEK kontrol 17 5,86 ± 4,96 0,452 

hasta 12 5,69 ± 2,48 

KONTRAKSiYON CiFT kontrol 17 5,53 ± 3,73 0,156 

hasta 12 6,47 ± 2,78 

TABLO 7: istirahat ve kontraksiyon durumunda tek uyan ko§u/u i/e ~ift 
uyan ko§ulunda olu§an MUP amplitiidlerinin hasta ve kontrol grubunda 
ot~am sonu~larmm istatistiksel de{Jerlendirilmesi 
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~ekil 7: : Kontrol grubunda, iistteki trase kontraksiyonda tek uyan ko~ulu (3,2 mv) ile, 
alttaki trase kontraksiyonda c;:ift uyar1 ko~ulu (3 mv) ile olu~an MUP omekleri Kontrol 
grubunda kontraksiyonda c;:ift uyanda MUP arnpliriidleri degi~memi~tir 

• 
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~ekil 8: : Hasta grubunda, iistteki trase kontraksiyonda tek uyan ko~ulu (2, 7 mv) ile, 
alttaki trase kontraksiyonda c;ift uyan ko~ulu (3,9 mv) ile olu~an MUP omekleri 
Parkinson hastalarmda kontraksiyonda MUP amplitiidleri c;ift uyar1da artrru~llr 

Tek uyan ko~ulu ile olu~an MUP amplitudleri istirahat ve 

kontraksiyon durumlarmdaki degi~imleri kJyaslanmJ§Itlr.. istatistik 

sonue<larJ Tablo 8 ve Tablo 9'da sunulmu~tur. Bu k1yaslama hem hasta 

(p=0,002) hem de kontrol grubunda (p=0,00029), istatistiksel olarak 
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anlamll bulunmu~tur (p<0,01). Bu kar~1la~t1rmada Wilcoxon i~aretli s1ra 

testi kullamlm1~tlr. 

N Ortalama ± Standart P 

ISTIRAHAT TEK 17 2,28 

KONTRAKSiYON TEK 17 5,86 

sapma 

± 1 ,48 0.00029 

± 4,96 

TABLO 8.: Kontrol grubundaki istirahat ve kontraksiyon grubunda tek 
uyan ko§u/u i/e olw;an MUP amplitiidlerinin istatistiksel kwaslanmast 

N Ortalama ± Standart P 

ISTIRAHAT TEK 12 2,95 

KONTARKSiYON TEK 12 5,69 

sapma 

± 2,65 

± 2,48 

0.002** 

TABLO 9: Hasta grubundaki istirahat ve kontraksiyon grubunda tek 
uyan kq!julu i/e o/u§an MUP amplitiidlerinin istatistiksel kwas/anmast 

<;ift uyan ko~ulu ile olu~an MUP amplitlidleri istirahat ve 

kontraksiyon durumlarmdaki degi~imleri k1yaslanm1~t1r. istatistik 

sonu~rlan Tablo 10 ve Tablo 11'da sunulmu~tur. Bu k1yaslama hem 

hasta (p=0,003) hem de kontrol grubunda (p=0,00029), istatiksel olarak 

anlamll bulunmu~tur (p<0,01). Bu kar~1la~tlrmada Wilcoxon i~aretli s1ra 

testi kullamlm1~tlr. 
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ISTARAHAT CIFT 

KONTRAKSiYON CiFT 

N Ortalama ± Standart p 

17 

17 

sapma 

1,33 ± 1,25 

5,53 ± 3,73 

0 .. 00029 

TABLO 10: Kontrol grubundaki istirahat ve kontraksiyon durumunda 
f;ift uyan ko!ju/u ile olu!jan MUP amplitiidlerinin istatistiksel 
k,yas/anmast 

ISTIRAHAT CIFT 

KONTRAKSiYON CiFT 

N Ortalama ± Stan dart p 
sapma 

12 3,04 ± 1,74 0 .. 003** 

12 6,47 ± 2,78 

TABLO 11.: Hasta grubundaki istirahat ve kontraksiyon durumunda f;ift 
uyan ko§ulu i/e olu!jan MUP amplitiidlerinin istatistiksel k,yas/anmast 

'istirahat ve kontraksiyon durumunda tek uyar1 ko~ulu ile olu~an 

MUP amplitiidleri ile ~ift uyan ko~uluyla olu~an MUP amplitiidleri 

kar~•la~tlrllm1~t1r. istatistik sonu~lan Tablo 12'de sunulmu~tur. Kontrol 

grubunda istirahatde tek uyan ko~ulunda olu~an MUP amplitiidleri 2,28 

± 1,48 mV iken, ~ift uyan verildiginde MUP amplitiid degerlerinin 

di.i~tugu gorlildi.i (1 ,33 ± 1,25 mV). Bu fark istatistiksel olarak anlamh 

bulunmu~tur (p=0,003) (p<0,01). Bu k1yaslama hasta grubunda da 

yap1lm1~t1r.. Hasta grubunda istirahatde tek uyar1 ko~ulunda olu~an 
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MUP amplitudleri 2,95 ± 2,65 mV iken, ~ift uyan verildiginde MUP 

amplitud degeri 3,04 ± 1,74 mV bulunmu§ltur. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamh bulunmaml§ltlr (p=0,433) (p>0,01). Aym uygulama, aym 

yontemle kontraksiyon durumunda da yap11m1§1t1r. Kontrol grubunda 

kontraksiyonda tek uyar1 ko§lulu ile olu§lan MUP amplitudleri 5,86 ± 4,96 

mV iken, ~ift uyan ko§!ulunda 5,53 ± 3,73 mV bulunmu§ltur. Hasta 

grubunda ise kontraksiyonda tek uyan ko§!ulu ile olu§lan MUP 

amplitudleri 5,69 ± 2,48 mV iken, ~ift uyan ko§lulunda 6,47 ± 2,78 mV 

bulunmu§ltur. Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmu§tur (p=0,003) 

(p<0,01). Bu kar§llla§ltlrmalarda Wilcoxon i§aretli S1ra Testi 

kullamlml§ltlr. 

·--.. --.-- ---·---·-------- ···--·----·------
Grup N Ortalama ± Std. Sapma p 

KONTROL 17 lstirahat tek- 2,28 ± 1,48 0,003* 

istirahat Cift 1,33 ± 1,25 

17 Kontraksiyon tek 5,86 ± 4,96 0,981 

Kontraksiyon gift 5,53 ± 3,73 

HAST A 12 istirahat tek- 2,95 ± 2,65 0,433 

istirahat Cift 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 uyart ko!julu ile r;ift uyart ko!ju/unda olu!jan MUP amplitiid/erinin 
istatistiksel kwaslanmast 
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TARTI~MA 

<;ah~mam1zm sonu~lar1, Parkinson hastalan ile kontrol grubu 

k1yasland1gmda; M yamt1 amplitiidii, MUP amplitiidii, MUP/M yamt1 

amplitiid oranmda bir farkhhk olmad1gm1 gostermi~tir. 

<;ah~mam1zda Parkinson hastalarmda MUP amplitiid ve MUP/M 

oram kontrol grubundan farkh degildi. Parkinson hastahgmda 

elektriksel ve manyetik transkraniyal uyanmla yap1lan daha onceki 

~ah~malarda MUP amplitiidlerinde bir artll? gozlenmi~tir(5). Kortikal 

stimiilasyon sonras1 elde edilen MUP ozellikleri hedef kasm istemli 

aktivasyon derecesi, verilen stimulusun ~iddeti gibi parametrelerde 

degi~kenlik gosterebilir (16,17,18). Hess ve arkada~lar1 (1987) MUP 

latans ve amplitiidiinde, ki~iler tarafmdan yap1lan istemli kontraksiyon 

derecesine gore belirgin ~ekilde degi~iklik oldugunu gostermi~lerdir. 

Hafif kontraksiyon ile amplitiid kii~iik ve latans uzunken , kuvvetli 

kontraksiyonla amplitiid biiyiik, latans k1sayd1. Bundan dolay1 MUP 

amplitiidli, istemli kontraksiyon esnasmda artt1g1 i~in MUP amplitiid 

ol~iimlerinin istirahatdeyken yapllmasml onermil?lerdir(22). istirahat 
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halindeki Parkinson hastalarmda e~igin iistiinde sabit stimulus 

yogunlugunda uyan verildiginde normalden daha biiyiik bir MUP 

amplitiidii bir~rok ~rah~mada goriilmii~tiir. Bu durumu ara~t1rmac•lar, 

Parkinsonlu hastalann kaslanm tam istirahat durumuna 

getirememelerine baglam1~lard1r (16,19). Ama baz1 diger ~rah~malarda 

hafif veya kuvvetli istemli kontraksiyon, Parkinson hastalan ile normal 

ki~iler arasmda MUP amplitiidii a~r•smdan bir fark gostermemi~ti.(16, 19) 

J.Valls - Sole ve arkada~larmm yaptlg• bir ~rah~mada istirahatde APB 

(Abduktor Polisis Brevis) kasmda e~ik ~iddetinde TMU ile ortaya 

~r•kart1lan MUP'Ierin ortalama latans, amplitiid, sure ve alanlarma 

bak1ld1gmda normallerle Parkinson hastalan arasmda bir fark 

bulunamam1~t1 (16). Bizim ~rah~mam1zda istirahatde %100 stimulus 

yogunlugunda TMU ile ortaya lflkart•lan MUP amplitiidlerinde 

Parkinson hastalan ile normaller arasmda bir fark bulunamad1. Bu 

durumun verilen stimulus ~iddetinden olabilecegi gibi , ~rah~maya 

ahnan Parkinson hastalarmm hastahk siiresi ve evresiyle ili~kili 

olabilecegi dii~iiniildii. 

<;ah~mam1zda TMU'ya yamtta motor e~ik ; normal ki~ilere k1yasla 

Parkinson hastalarmda dii~ilk olmasma kar~m istatistiksel olarak 

anlamh degildi. Baz1 yazarlar motor e~igin Parkinsonlu hastalarda 

normal ki~ilere gore daha dil~iik oldugunu bildirdiler(16, 19,20). Fa kat 

bunun motor korteks noron uyanlabilirligindeki art1~tan m1 yoksa , 

kortikospinal bo~ahma cevap veren spinal motor noronlarm artm1~ 

uyanlabilirliginden mi kaynaklanmaktad1r, tam olarak aynt 
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edilememi~tir(7,19).. Ancak baz1 yah~malarda da, Parkinson 

hastalarmda motor e~ikte artma (7,21); baz1larmda da hiybir degi~iklik 

saptanmam1~t1r (16). Bu kadar farkh sonuylarm bulunmasmm olas1 bir 

nedeni normal popi.ilasyonda e~ik degerlerinin geni~ bir alanda 

degi~iklik gostermesi (7) ve motor e~ik degerlendirmeleri iyin farkh 

metotlarm kullamlm1~ olmas1yla (16) aylklanabilir. Bizim yah~mam1zda 

rolatif olarak az say1da hasta olmas1 ve yah~mam•zdaki Parkinson 

hastalarmm genellikle di.i~Ok evrede olmas1 bir diger neden olabilir. 

<;ah~mam1zda normallerle k1yasland1gmda Parkinson 

hastalarmda KSE'yi k1sa bulduk. Fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamh bulunamad1. 

TMU , motor uyar1lm1~ potansiyellerin yam s1ra tonik olarak 

kas1lmakta olan bir kastaki elektromyografik aktivitede bir sessiz 

periyot olu~masma yol ayar ve bu yogunlukla intrakortikal inhibitor 

sistemlerin aktivasyonuna baglanm1~t1r (6,23). KSE yi olu~turan kortikal 

inhibisyonun primer motor korteks seviyesinde oldugu 

dO~ilnO!mektedir. TMU ile primer motor korteksdeki inhibitor 

internoronlar eksite olmakta ve KSE yi olu~turmaktadlr(5). Yeni 

bulgular rodentlerin aksine maymunlarda frontal kortekse dopaminerjik 

projeksiyon liflerini gostermi~tir. Bu projeksiyonlar orta beyin ventral 

tegmentum ve substansiya nigradan ba~lay1p, V.. ve VI. Kortikal 

tabakada sonlamr. Aynca Parkinsonlu hastalarda; primer motor, 

premotor ve prefrontal korteks I ve II tabakalarmda dopaminerjik 

innervasyon azalmas1 saptanm1~t1r. Bu da; Parkinsondaki motor 
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bozukluklarm karakteristiginin sebebi olabifir (24). Kortikal dopamin 

kayb• aynca, Parkinsonlu hastalarm neden anormal kortikal sessiz 

periyoda sahip oldugunu aylkfayabifir.. Dopaminin rodentlerin 

prefrontal korteksinde oldugu gibi primatlarm motor kortikal alanlarma, 

benzer inhibitor etkisi vard1r. Bu yiizden dopaminin eksikligi, motor 

korteksdeki inhibisyonu azaft1r(6) .. 

Vine benzer ~ekilde MPTP (1-methyl 4-phenyl 1, 2 ,3 ,6 -

tetrahydropyridine) verilen hayvanlarda yaplfan bir yah~mada; striatal 

dopamin azalmasmm, globus pallidus I substantia nigra pars 

retikiilatadan output art1~ma yol aytlgl ve bunun da yogun talamik 

inhibisyon ve motor korteksde genel fasifitator etkinin azalmasma 

neden oldugu gosterilmi~tir. Eger motor korteks daha az uyanhrsa, 

kortikal inhibitor internoronlar daha az eksite olur ve bu yiizden kortikal 

sessiz evre de k1sahr (25). 

Cantello ve arkada§lar• ile diger baz1 ara~t1rmac1far da 

Parkinsonlu hastalarda normal kontrollere gore daha k1sa sessiz 

periyot oJdugunu bildirmi~lerdir(19).. Fakat biz yah~mam1zda bunu 

goremedik. Bunun iyin olas1 sebep; Cantello ya gore daha dii~uk 

stimulus ~iddeti kullanmam1z olabifir. Onlarm yah~masmda sadece 

yuksek ~iddetteki stimuluslarda sessiz periyotta k1salma 

saptam1~far'd1r. Benzer sonuylar Valls-Sole tarafmdan da 

bildirilmi~tir(16). Bir diger neden de, yine hastalanm1zm daha du~uk 

evrede olmas1 ile aylkfanabifir. 

52 

• 



Cah§mam1zda istirahat durumunda periferik uyandan 40 msn 

sonra verilen TMU (Cift Uyar1 Ko§ulu) kontrol grubunda tek ba§ma 

verilen TMU (Tek Uyan Ko§ulu) ya gore MUP amplitiidlerinde dii§me 

gosterirken (p= 0,003), Parkinson hastalarmda bu amplitiid dii§iikliigii 

saptanmam1§t1r., 

Kontraksiyon durumunda ise kontrol grubunda tek uyar1 ko§ulu 

ile !(ift uyar1 ko§ulunda olu§an MUP amplitiidlerinde fark 

gozlenmezken, Parkinson hastalarmda !(ift uyan ko§ulundaki MUP 

amplitlidlerinde bir artl§ gozlenmi§tir (p=0,003) (Tablo 13). 

Young ve arkada§larmm normallerde yapt1g1 bir !fah§mada 

gosterildigi gibi, bizim bu !(ah§mamlzda da istirahatde kontrol 

grubunda periferik uyan sonras1 MUP amplitlidlerinin tek uyan 

ko§ulunda olu§an MUP amplitiidlerine gore dii§iik olmas1, periferik 

uyarmm kortikal inhibisyonda bir artl§a neden oldugunu gostermi§tir. 

Bu inhibisyon artl§l kortikal veya spinal seviyede olabilirdi.. 

Ara§t1rmac1lar inhibisyon artl§lnl kortikal mekanizmalara baglaml§tlr. 

Ciinku aym !(ah§mada spinal eksitabiliteyi degerlendirmeye yi:inelik F 
' 

yamt1 incelemelerinde, tek ve !(ift uyan ko§ullarmda F yamt1 amplitiid 

ve frekansmda degi§me olmad1g1 gosterilmi§tir (26). 

Biz aym !(ah§mayl Parkinson hastalarmda uyguladlg1m1zda, 

benzer kortikal inhibisyon art1~1m gozlemedik. Tersine istirahatdeki 

periferik uyarmm kontrol grubunda oldugu gibi MUP amplit!idlerinde 

azalmaya yol a!(masl beklenirken, degi§iklik yapmad1g1 goriilmO§tilr. 

Bu sonu!(, Parkinson hastalarmda diger TMU !(ah~malarlyla (motor 
53 

, 



e~ik, MUP amplitiid, KSE) gosterilen kortikal inhibisyon azalmasm1 

desteklemi~tir (16, 19,20,25) .. 

Kontraksiyonda tek ve ~tift uyan ko~ullarmda olu~an MUP 

ampliti.idlerinin de kontrol grubu ve hastalarda farkh sonu!{lar verdigi 

gozlendi. Parkinson hastalarmda yine bu s1rada bir eksitabilite art1~1 

oldugu yani, kontrol grubuna gore kortikal inhibisyon azalmasmm 

kontraksiyon s1rasmda da devam ettigini gosterdi. Kontraksiyon 

s1rasmda ~tift uyar1 ko~ulundaki eksitabilite degi~ikligi Young ve 

arkada~larmm normallerde yapt1g1 !{ah~mada incelenmi~tir. Bu 

!{ah~mada istirahat sJrasmdaki tek uyanda olu~an MUP amplitiidleriyle 

kontraksiyon durumundaki ~tift uyan ile olu~an MUP ampliti.idlerini 

kar~Jia~tJrdJklarmda, kontraksiyon s1rasmda MUP'de fasilitasyon 

oldugunu gozlemi~lerdir(26). Supramaksimal sinir uyanmmm spinal 

motor noronlarm istemli aktivasyonunu kesmesi ve kontraksiyon 

s1rasmdaki MUP ampliti.idlerinin istirahat s1rasmdaki MUP 

ampliti.idlerine gore inhibe olmasJ beklenirken, beklenmeyen bu bulgu 

bu eksitabilite degi~ikligi mekanizmalarmm kompleks oldugunu 
' 

gostermi~tir. Ara~tJrmacJiar bu ekstabilite degi~ikliginin daha !fOk 

kortikal mekanizmalarla a!{Jklanabilecegini ileri si.irmii~lerdir (26). 

Eger kontraksiyon s1rasmdaki MUP fasilitasyonu motor korteks 

eksitabilitesindeki art1~1 yans1t1yorsa, bu art1~, hi!{ degilse k1smen 

periferik sinir uyanm1 s1rasmda Ia kas igcigi afferentlerinin 

aktivasyonundan kaynaklanabilir .. Primatlarda h1zh ileten Ia lifleri direkt 

olarak sensori motor kortekse projekte olur. insanlarda, kas gerilmesi 
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ve kas afferentlerinin elektriksel uyanm1, eger uygun intervallerde 

yap1hrsa ( bu kas afferentlerinin motor korteks eksitabiletisini 

etkiledigi intervale uygun olarak ) TMU yamtlanm fasilite eder. Fakat, 

bu bulgulan yalmzca Ia afferent liflerinin elektriksel aktivasyonu 

temelinde ac•klamak guctlir. Ornegin, istirahat Slrasmda MUP'Ier ' 

periferik uyar1 ile asia fasilite olmam1~lard1r .. Bu z1thgm yorumlanmas1, 

periferik sinir uyar1m1 s1rasmda aktive olan bir cok sinir elementinin, 

motor sistem i!(ersinde farkh seviyelerde hem inhibitor, hem de 

eksitator etkilere yol acabilmesi gercegi ile daha komplike hale gelir 

(26). Fakat, Deletis ve arkada~lar1, daha !(ok Ia afferentlerini aktive eden 

submaksimal uyar1lan kullanarak, istirahat s1rasmda cift uyan 

ko~ulunda 20 msn intervalde MUP inhibisyonu bulmu~tur (27). Benzer 

deneysel ko~ullarda Komori ve arkada~lan MUP amplitlidunde bir 

degi~iklik bulamam1~t1r (28). Bu cah~malarm sonu!(lan 

degerlendirildiginde, istemli kas1 s1rasmda periferik sinir uyanm1, 

istirahattaki uyar1ma gore homolog motor noron eksitabilitesi uzerine 

farkh etkiler gosterebilir. Bir a91klama da, antidromik invasyon ve 

ardmdan spinal motor noronlarm rekkurrent inhibisyonunun 

istirahattaki ki~ilerde daha fazla olmasldlr; cunkii istemli kasl 

s1rasmda, antidromik ve ortodromik uyanlar kollizyona ugrar .. Aym 

~ekilde, akla yakm bir a91klama da kontraksiyon s1rasmda spinal motor 

noron havuzu, supraspinal eksitator projeksiyonlar ile (periferik sinir 

uyanmmm tahmini inhibitor etkilerine eklenerek) etkilenmeye devam 

etmesidir. Alternatif olarak afferent uyanlarm istirahat s1rasmda olana 

gore, kontraksiyon s1rasmda kortikal motor eksitabilite iizerinde daha 
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fazla etki yapt1gm1 gosterebilir ve ya motor korteks eksitabilitesi istemli 

kontraksiyon s1rasmda artmJ§ olabilir (26). 

Vine Young ve arkada§larmm buldugu, kontraksiyon s1rasmda 

gift uyan ile kay1tlanan F dalgasJ parametrelerinin tek uyan ko§ullarma 

gore degi§memesi, gift uyan s1rasmdaki MUP fasilitasyonunun kortikal 

seviyede olu§tuguna bir diger kamt olarak gosterilmi§tir. 

Bizim gah§mamJzda tek ve c;ift uyan ko§ulunda olu§an MUP 

ampliti.idlerinin istirahat ve kontraksiyon durumlarmdaki degi§imi 

kontrol grubu ile Parkinson hastalarmda kar~ula§tJnlmJ§tlr (Tablo 

8,9,10,11). Hem hasta hem de kontrol grubunda, kontraksiyon 

durumunda MUP'Ierin fasilite oldugu gozlenmi§tir. Fakat MUP 

fasilitasyonu Parkinsonlu hastalarda biraz daha belirgindi. Bu 

bulgumuz Parkinson hastalarmda gori.ilen kortikal inhibisyon artJ§mm 

kontraksiyon s1rasmda da var oldugunu gostermi§tir. Aynca 

c;ah§mam1zda uyguladJgJmJz c;ift uyan yontemi, Parkinson hastalarmda 

kortikal inhibisyon azalmasm1 diger yontemlere gore daha erken evrede 

bulgu yermi§tir. 

Sonuc; olarak, kontrol grubunda periferik uyarmm olu§turdugu 

kortikal inhibisyon Parkinson hastalarmda azalmJ§tJr.. Bu kortikal 

inhibisyon azalmas1 hem istirahat hem de kontraksiyon s1rasmda 

gozlenmi§tir. Cah§mamJz, Parkinson hastalarmda TMU ile yap1lan 

onceki c;all§malarda bulunan kortikal inhibisyon azalmasm1 

destekleyen bir diger yontem olmu§tur. Bu yontemin uygulanmas1yla 

elde edilen bulgularm, hastallgm bradikinezi semptomu ile korelasyon 
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gosterip gostermedigi, bu semptomun on planda oldugu hastalarla 

diger semptomlan daha belirgin olan hastalarm karl?llal?tmlmas• ile 

daha sonraki aral?tlrmalarda incelenebilir. Ayr1ca bu yontem 

antiparkinsoniyen tedavi monitorizasyonunda da faydah olabilir. 
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OZET 

Bu !(ah!imada, 12 Parkinson hastas1 ile 17 normal kontrol 

grubunda M yamt1 amplitiidii, MUP amplituda, MUP/M yamt1 amplitiid 

oram, PSE, KSE ile periferik sinir uyanm1 ve TMU kullanarak, TMU'dan 

40 msn once verilen periferik sinir uyanmmm istirahat ve kontraksiyon 

durumunda MUP amplitiidleri iizerine etkisi ara!ltmlml!ltlr. 

Kontrol grubuyla Parkinson hastalarmm; M yamt1 amplituda, 

MUP amplituda, MUP/M yamt1 amplitlid oram, PSE, KSE ol!(lim 

sonu!(larmda istatistiksel bir farkhhk bulunmaml!itlr. Bu durum, 

ParkinsQ,n hastalarmm hastahk siiresi ve evresiyle ili!lkili olabilecegi 

dii!ianiilmii!ltiir. istirahat durumunda, periferik uyandan 40 msn sonra 

verilen TMU (Cift Uyan Ko!iulu), kontrol grubunda tek ba!lma verilen 

TMU (Tek Uyan Ko!iulu)'ya gore MUP amplitiidlerinde dii!ime 

gosterirken, (p=0,003), Parkinson hastalarmda bu amplitad da~ukluga 

saptanmaml!itlr. Kontraksiyon durumunda ise kontrol grubunda tek 

uyan ko!iulu ile !(ift uyan ko!iulunda olu~an MUP amplitiidlerinde fark 

gozlenmezken, Parkinson hastalarmda !(ift uyar1 ko!lulundaki MUP 
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amplitildlerinde bir art•~ gozlenmi~tir (p=0,003). Aynca, ~tift uyan 

ko~ulunda olu~an MUP amplitiidlerinin istirahat ve kontraksiyon 

durumlarmdaki degi~imi kontrol grubuyla Parkinson hastalarmda 

kar~11a~tmlm1~t1r. Hem hasta hem de kontrol grubunda kontraksiyon 

durumunda MUP'Ierin fasilite oldugu gozlenmi~tir. 

istirahatde kontrol grubunda periferik uyan MUP amplitiidlerinde 

azaltma yapmasma ragmen, bu durumun Parkinson hastalarmda 

goriilmemesi , Parkinson hastalarmdaki diger TMU ~rall~malan ile 

(motor e~ik, MUP amplitUdleri, KSE) gosterilen kortikal inhibisyon 

azalmasm1 desteklemi~tir. Kontraksiyon durumunda da, Parkinson 

hastalarmda ~tift uyan ko~ulu ile olu~an MUP amplitiidlerinin art1~1 yine 

bu s1rada bir eksitabilite art1~1 oldugu, yani inhibisyon azalmasmm 

kontraksiyon s1rasmda da devam ettigini gostermi~tir. 

<;all~mam1zda uygulad1g1m1z ~tift uyan yontemi, Parkinson 

hastalarmda kortikal inhibisyon degi~ikligini diger TMU yontemlerine 

gore daha erken evrede gosterebildiginden, klinik ara~t1rmalarda 

faydall olacag1 dil~Uniilmil~tUr. 
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