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Son bir ka¢ yildir birka¢ énemli yabanci kaynak
kitabin Turkce terctimelerinin editérltigtinti tist-
lenmistim. Bu kitaplarin yaymlanmasi sonra-
sinda basili kaynak kitap ihtiyacinin, bilgisayar
teknolojisi ve bilgiye ulasma yoéntemlerindeki
tim gelismelere ragmen hala buiytk oldugunu,
ozellikle de akademik merkezler disinda calisan
arkadaslardan gelen cok sayida olumlu geri bil-
dirim sayesinde fark ettim. Bir yandan da son
yillarda giderek daha kapsamli diizenledigimiz
toplantilarda tilkemiz Hareket Bozukluklan ca-
miasindaki bilgi ve deneyim birikiminin ciddi
boyutlara ulastigini, yabanci kaynaklarin tercti-
mesi stirecinden artik dogrudan kendi kaynak-
larimiz1 yaratma dénemine gecebilecegimizi gor-
diim. Bu goézlemlerden yola cikarak, ilk agizda,
bilgi birikimi ve deneyimlerimizin diinya stan-
dartlarindan c¢ok da farkli olmadigi Parkinson
Hastaligi alaninda, konunun tim boyutlarim
iceren kapsaml bir Turkce kaynak kitap olustu-
rabilecegimiz sonucuna vardim. Kendilerinden
katki rica ettigim tiim arkadaslarimin bu caba-
ya ortak olmay1 kabul etmesiyle bu duistinceler
aksiyona, bu aksiyon da elinizde tutmakta oldu-
gunuz kitaba déntistu.

Kitaptaki boélimlerin alaminda mevcut tim
yaymlarn iceren genis ve sistematik bir literatiir
gozden gecirmesi olmasini amaclamadim; bu tip
kapsamli gozden gecirmelere baska kaynaklar-
dan da ulasilabilir. Bundan ziyade yazarlarin
konuyu kendi 6ztimsedikleri sekilde aktarmala-
rinin, agirlikh olarak énemli bulduklar1 makale-
leri ve ana kaynaklan belirtmelerinin daha ya-
rarh olacagimi diisindim. Her béliimde, genel
literattir bilgisi ve dtinyadaki deneyimler yanin-
da mimkin oldugunca yazarlarin kendi dene-
yimlerini aktarmalarim, yeri geldiginde Turki-
ye’deki durumu irdelemelerini 6zellikle rica et-
tim. Bu baglamda yaymlanmis olan ya da ulasa-
bilen epidemiyolojik, klinik o6zellikler, genetik,
tedavi yaklasimlar1 ve ila¢ kullanimiyla ilgili
Tarkce yaymlarin ya da mevcut bilgilerin ilave
edilmesini de 6nerdim; kitabin “yerli” ve bizim
olabilmesi icin bu cesit bilgilerin ve kendi dene-

yimlerinizin aktarilmasinmin 6zellikle yararh ola-
cagini varsaydim.

Boéltmleri secerken mtimktin oldugunca kap-
samli olmaya, Parkinson Hastaligi'mi ttim boyut-
lariyla irdelemeye calistim. HastaliZin kendine
ait o6zellikler yaninda genis kapsamh bir ayirici
tani yaklasiminin, patoloji ve patofizyolijiyi daha
iyi anlamak icin bazal gangliyonlarin anatomisi
ve fizyolojisinin, bunun yaninda normal ytriime
islevinin kisaca gozden gecirilmesinin faydal
olacagim1 dustindiim. Parkinson Hastaligina
odaklanmay1 kaybetmeden, en sik rastlanan ha-
reket bozukluklarindan olan ve son yillarda hem
patofizyolijisine hem de klinik spektrumuna ba-
kis acimiz 6nemli bir transformasyon geciren
esansiyel tremorun da bir giincellemesi faydah
olur kanisina vardim. Konu bashklarimin kis-
men i¢ ice geciyor olmasi bazi béliimlerde ortiis-
melere, tek tiik de tekrarlara sebep oldu. Ancak
bunda bir sakinca gérmedim, énemli baz1 konu-
lara farkh bakis acilarinin yansitilmasini tersine
yararh buldum. Ayrica bir kerede oturulup oku-
nulmasi beklenmeyen bir kaynak kitapta, ben-
zer bazi1 konularin farkli bashklar altinda ve
farkli cercevelerde ele alinmasimin okuyucunun
ihtiyacina daha iyi hizmet edecegini varsaydim.
Tedavi ile ilgili béltimlerde ilaclarin jenerik isim-
leri yaninda mevcut piyasa isimlerinin de veril-
mesi, 6zellikle daha kisith deneyimi olan genc
arkadaslarimiz i¢in pratik acidan faydal olur di-
ye dustndiim.

Turkiye’de hareket bozukluklar: ve Parkinson
Hastalig1 alaninda calisan hemen tim arkadas-
larin destegi ve ozverili katkilariyla elinizde tut-
makta oldugunuz ilk Turkce yazilmis, genis
kapsamli Parkinson Hastaligi kaynak kitab1 or-
taya cikti. Emegi gecen tim yazarlara, kitabm
hazirlanis ve basiminin her safhasinda emek ve-
ren Gunes Tip Kitapevleri calisanlarina ve diger
tarla katkida bulunan herkese sonsuz tesek-
ktuirlerimi sunuyorum.

Istanbul, Mayis 2009
Prof. Dr. Murat Emre
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Dr. Mehmet Demirci

“Hareket insarun yapabilecegi tek seydir... Bu ister
bir heceyi fisudamal, ister aga¢ kesmel olsun, tek yii-
ritiictisit de kastu”

Charles Sherington, 1924

1. Giris

Beynin cikti sistemi motor sistem, motor siste-
min son ortak noktasi motor néronlar, onlarin
da yaptig1 tek is kaslan aktive etmek olduguna
gore, gercekten de beynin ya da insanin yapabi-
lecegi tek sey hareket etmektir. Beynin kendini
ifade edebilmesinin tek yolu budur. Sadece yu-
rimemizi ya da elimizi, kolumuzu kullanmamizi
degil, konusmamizi, yliz ifademizi saglayan da
kaslar, yani harekettir. Yapabilecegimiz tek sey
hareket etmek ve hareketi diizenleyen de beyin
olduguna goére beyin hareket edebilmemiz icin
mi vardir? Bir beyni ya da daha genel bir ifade
ile bir sinir sistemi bulunan canlhlari, sinir siste-
mi bulunmayan canhlardan ayirt eden seyin ne
oldugunu dustintrsek bu farkin hareket edebil-
me yetenegi oldugunu gorurtiz. Hayvanlarin be-
yinleri vardir ve hareket ederler; bitkiler ise ha-
reket etmezler, bu ytizden bir sinir sistemine ih-
tiyaclar1 yoktur. Beynin duyu fonksiyonlarinin
da aslinda, icinde hareket edilecek olan ortam
tanmimay1 saglayan ve boéylece dolayh da olsa ha-
reket etmeye hizmet eden yapilar oldugunu dii-
stintirsek gercekten de beynin asil fonksiyonu-
nun organizmanin hareketini saglamak oldugu-
nu soyleyebiliriz.

Bu béltimde sinir sisteminin var olma nedeni
olan hareketi hangi genel ilkeler dogrultusunda
yuruttigti ve bu amag icin nasil organize oldu-
gu ele alinacaktir.

2. Hareket ve Evrimi

Hareket hayvanlara bitkilerin yapamadig1 seyi,
yani cografi cevre icinde yer degistirme olanagi-
n1 saglamistir. Yer degistirmeyi saglayan hareket
sekli, belki de en temel hareket olan, lokomos-
yondur. Lokomosyon kara canlilarinda ytrtime,
deniz canhlarinda ytizme, kuslarda ise u¢madir.

Hareketin sagladig ikinci bir olanak ise aktif
beslenme yetenegidir. Hayvanlar avcilardan,
diismanlardan ya da besin sikintisi ¢ekilen yer-
lerden lokomosyon sayesinde uzaklasip, daha
emniyetli olan ve av veya besinin daha kolay bu-
lundugu yerlere giderler. Gittikleri yerde aktif
beslenmelerini saglayan hareketler ise yakala-
ma, parcalama, 1sirma, cigneme, yutma gibi
beslenme ile ilgili hareketlerdir.

Lokomosyon ve beslenme hareketlerini sagla-
yan anatomik yapilar buitiin hayvanlarda, cesit-
li sekillerde bulunur. Bunlar lokomosyon icin
bacak, yuzgec, kanat gibi organlar, beslenme
icin de cene, dis, agiz, dil, gaga gibi organlardir.
Bu organlar kontrol edecek sinir sistemi yapila-
1 da yine btittin hayvanlarda ortak olan temel
yapilardir.

Lokomosyon ve beslenme disinda bir tictinct
ana hareket ekseni olarak postirin kontroli
duistintilebilir. Fakat posttiral fonksiyonlar esa-
sinda lokomosyon ile iliskili fonksiyonlardir.
Bunlar lokomosyon sirasindaki karmasik hare-
ketlerin yercekimi nedeniyle bozulmadan yapila-
bilmesini saglamak icin gelismislerdir. Bu ne-
denle postir ve lokomosyonun birlikte ele alin-
masl ve ayni fonksiyonun parcalan gibi dist-
nilmesi daha uygundur.

Insanda da hareketle iliskili yapilar lokomos-
yon ve beslenme temeli tizerine kuruludur. Bun-
lara ek olarak el-kol kullamimi da énemli bir mo-
tor fonksiyon olarak dikkati ceker. El kullanim
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ilk bakista insana 6zgti gibi gértunebilir. Oysa
aslinda boéceklerden primatlara kadar bircok
hayvanda el kullammmina benzer bir hareket yete-
negi vardir. Bu hareket “nesne mantuplasyonu”
hareketidir. Nesne mantuiplasyonu da lokomos-
yondan tiremis bir harekettir; bu hareket icin
aslinda lokomosyon i¢in evrimlesmis olan bacak-
lar ve genellikle de én bacaklar kullanilir. Orne-
gin karasinek aslinda ytirimekte kullamldig: 6én
bacag ile kafasim temizleyebilir, 6riimcek baca-
gm kullanarak ag orer, kedi 6n bacag: ile avim
yakalar, sempanze “kolu” ile hem ytrar hem de
agactan meyve koparabilir. Insanin da eli ile ba-
cagl tamamen farkli hareketlerde kullanilsa ve
bu farkli hareketler icin uzmanlasmis olsalar da-
hi, eli-kolu kontrol eden néral mekanizmalar as-
Iinda “6n-bacagimizi” kontrol eden evrimsel mi-
rasin tizerine kurulmustur (Nielsen, 2003).

2.1. Motor ve Duyusal Yapilarin Dorsal-Ventral
Organizasyonu

Beyinde santral sulkusun 6ntindeki yapi, yani
frontal lob esas olarak beynin ciktisini olustu-
ran, yani hareketi kotaran “motor” bir yapidir.
Santral sulkusun arkasinda kalan kortikal
alanlar ise beynin girdisini alan, isleyen ve en-
tegre eden “duyusal” yapilardir. Spinal kordun
da 6n (ventral) kisimlar én boynuz motor hticre-
leri ve inen yollardan, yani motor yapilardan
olusur. Arka kisimlarn ise arka boynuz duyu
htuicreleri ve cikan yollardan, yani duyusal yapi-
lardan olusur. Talamusun da 6n tarafinda daha
cok motor islevlerle iliskili cekirdekler, arka ki-
simlarda ise duyu islevleri ile iliskili cekirdekler
yer alir. flginc bir sekilde, santral sinir sistemi-
nin duyusal yapilarn dorsalde, motor yapilar ise
ventralde toplanmis gibidir.

Fosili bulunan hareket eden ilk canhlardan
olan ve 500 milyon y1l kadar énce deniz tabanin-
da yasamus trilobitlere baktigimizda, bunlarin
deniz tabanma degen karin kisimlarinda, muh-
temelen deniz tabaninda strtinerek yurtmeyi
saglayan, bacak benzeri yapilar oldugunu goéri-
rtiz. Bunlarm dorsal kisimlarinda ise, muhteme-
len yukardan gelen gunes 151811 ve yaklasan
diismani algilamaya yarayan, ilkel goz benzeri
yapilarin kalintis1 goraltr (Gal ve ark., 2000).

Gunumuzdeki omurgalilarin tamaminda ve
diger hayvanlarin da bazilarinda gértilen ven-
tral-motor, dorsal-duyu organizasyonunun, ar-
tropod olan trilobitlerden gelen bir kalint1 oldu-
guna dair bir delil bulunmasa da, bu benzerlik,
omurgalilardaki bu organizasyonun da benzer
bir gecmisi olabilecegini ima etmektedir.

2.2. Sensori-Motor Hiyerarsi

Noronlann ilging bir 6zelligi vardir: her néron di-
ger birtakim noéronlardan girdi alir ve diger baz
noéronlara c¢ikti gonderir. Santral sinir sistemin-
de diger noéronlardan girdi alip da bu bilgi ile
hicbir sey yapmayan bir néron ya da tam tersi-
ne, diger néronlardan bilgi almadan cikti olustu-
ran bir néron bulmak belki de imkansizdir. N6-
ronlar tek yoénla bir bilgi akis1 saglayan bir diz-
ge olustururlar. Bir duyu reseptériinden basla-
yip ilerleyen aksiyon potansiyelini takip edecek
sekilde nérondan noérona atlayarak bir kesintiye
ugramadan alt motor nérona ve oradan da kasa
kadar ulasmak mumkiindtr. Bu dizge bir cesit
“emir-komuta” zinciridir. Dizgedeki her néron
bir 6nceki nérona baghdir ve hiyerarside onun
altinda yer alir. Bu emir-komuta zinciri karma-
sik resiprokal iliskiler ve déngtiler nedeniyle cok
kat1 kurallar1 olan bir hiyerarsi olmasa bile, bu
organizasyon gerek noronal gerekse sistem du-
zeyinde bircok alanda kendini hissettirir (Fus-
ter, 2000).

Motor sistemde hiyerarsinin en altinda alt
motor noron ve kas aferentlerinin rol aldig: ref-
leksler yer alir. Refleksler, tist merkezlerin miu-
dahalesine gerek kalmadan, bazi basit eylemleri
kendileri yapabilirler. Ust merkezler refleksin
hangi durumlarda ne siddette bir tepki vermesi
gerektigini genel bir “talimatla” bildirir, hareke-
tin tiim ayrintilarim tek tek dikte etmezler.

Beyin sapi sistemleri hiyerarside spinal ref-
lekslerin tizerinde yer alirlar. Biraz daha genis
yetki ile donatilmis olan bu sistemler, bir tst
diizey olan kortekse damisma geregi olmadan,
postiritin idamesi gibi orta diizeyde bazi diizen-
lemeleri yapabilirler. Bu diizenlemeleri yaparken
de hiyerarside altta yer alan spinal reflekslerden
bolca yararlanirlar.

Kortikal dtizeyde, primer duyu alanlar ve
primer motor korteks ikilisi uzun boylu analiz ve
“diistinme” gerektirmeyen bazi basit davranisla-
r1, 6rnegin elimizde tuttugumuz bardagin dis-
memesi icin ne kadarlik bir kuvvetle siki1 tutul-
mas1 gerektigini ya da kapiy1 acmak icin kapi
kolunun cevrilmesi gerektigini daha yukarda yer
alan prefrontal korteks-posterior asosiasyon
alam ikilisine danismadan kararlastirip bunlarn
yapacak emirleri alt merkezlere gonderirler.

Hiyerarsinin en tstiinde yer alan 6nde pref-
rontal korteks, arkada ise paryeto-oksipito-tem-
poral assoiasyon alani ikili sistemi ise siradan
islerle iliskili hesaplamalar1 daha alt merkezlere
havale etmis olmanmin sagladigir rahathikla, tim



hesaplama guictint ince analizlere, uzun erimli
stratejiler gelistirip kararlar vermeye vs. ayirabi-
lir (Sakagami ve ark., 2006).

Sinir sisteminin hiyerarsik organizasyonu ev-
rimsel gelisme basamaklan ile paralel ve belki
de bu zorunluluktan dolay: ortaya cikmistir. Or-
negin hentiz telensefalik yapilarin gelismemis ol-
dugu dénemde organizma beyin sap1 ve spinal
kordun sagladig: bilgi islem gtictiyle yetinmek,
hayatta kalmak zorundaydi. Bu zorunluluk be-
yin sapi- spinal kord sistemini kendine yeter
olarak gelismeye zorlamis olmaldir. Daha sonra
organizmaya korteks ve bazal cekirdekler gibi
ust yapilar eklenince, beyin sapi-spinal kord sis-
temi bir yandan kendi icindeki btittinltigti ko-
rurken, 6te yandan ust merkezlerin tst dizey
bilgi isleme gticinden yararlanmistir (Redies ve
Puelles, 2001).

Hiyerarsik dizgenin bu organizasyonu Tust
merkezlerin daha énemli, alt merkezlerin ise da-
ha 6nemsiz isler yaptiklan seklinde yorumlan-
mamahdir. Hiyerarsik organizasyon sinir sitemi-
nin bir tercihinden cok, zorunlu bir isbéltimui-
dur. Alt merkezler, Gist merkezlerin yapabildigi
isleri, ist merkezler ise alt merkezlerin yapabil-
digi bircok seyi yapamazlar. Dizgede altta yer
alan yapilar fazla esneklik gerektirmeyen stere-
otipik basit eylemleri cok hizli bir sekilde ytrt-
turler. Hareket repertuvarlar1 dardir, fakat bu
dar repertuvar icinde yapabildiklerini cok etkili
bir sekilde gerceklestirirler. Bu yetenegin hayati
énemi vardir. Ornegin ytriirken ayagimiz bir en-
gele takildiginda posturii hizla ve otomatik ola-
rak —diisinme gerekmeden- duizelten bir sistem
diuistip yaralanmamak icin ¢ok gereklidir. Bu
ozellik tist merkezlerde yoktur. Ust merkezler
gorece yavas calisirlar ve boyle hizl tepki gerek-
tiren islerde etkili degillerdir. Buna karsilik tist
merkezler de acele ve tekdtize bir tepki gerektir-
meyen, yapilacak eylemin muhtemel sonuclarimni
hesaba katarak bunlar 6ngérme ve eylemi daha
bastan ona gore planlama gibi, o kosulda yapi-
labilecek birkac alternatif eylem icinden en uy-
gun olan birini secme gibi, baska yonlerden
o6nemli olan gorevleri yerine getirirler.

3. Kaslar

Kaslar hareket sisteminin “motorlar1”, sinir sis-
teminin de hedef organlaridir. Bu acidan bakil-
diginda kaslar sadece aldiklar1 komutlar yerine
getiren ve hareketin kontroliinde s6z hakki bu-
lunmayan yapilar gibi dastintilebilir. Oysa kas-
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larin da hareketin kontroltine kendi dtizeylerin-
de bir katkilan vardir. Sabit bir néral girdi altin-
da bir kasin turetecegi kuvvet o kasin hem o an-
daki uzunluguna, hem de o anda uzamakta m
yoksa kisalmakta m olduguna baghdir (Biewe-
ner ve Ahn, 2006).

3.1. Kas Uzunlugu-Kuvvet iliskisi

Kasta kuvvet treten molektler yapilar aktin ve
myozin filamentleridir. Myozin molekilti basi
aktine yapisir, katlanarak kendine ceker ve ak-
tinden ayrilir. Bu islem strekli olarak tekrar et-
tiginde bu iki filament birbiri tizerinde kayar ve
bu hareketleri sirasinda kuvvet olusturur. Kuv-
vet bu iki molekiliin oérttisen kisimlarinin fazla-
Iig1 ile orantihidir. Kasilmanin baslangicinda bu
iki molekuilliin orttiisen kisimlar ne kadar fazla
ise o kadar c¢ok, ne kadar az ise o kadar az kuv-
vet olusturacaklardir. Pasif olarak sonuna kadar
uzatilmis bir kasta bu molekillerin cok az bir
kismi, sadece u¢ kisimlari, érttistir ve bu neden-
le trettigi kuvvet azdir. Sonuna kadar kisalmis
bir kasta ise molektuillerin btiytik kismi orttisti-
g0 halde artik daha fazla kayacak yerleri kalma-
mustir ve bu nedenle yine az bir kuvvet olustu-
rurlar. En fazla kuvvet olusturacak optimum
uzunluk kasin hareket genisliginin (ranjinin) or-
ta noktasidir. Ornegin biseps kasmn dirsek
tizerine uyguladigi burkma kuvveti dirsek 90 de-
recelik bir acidayken maksimum, tam ekstansi-
yon ya da tam fleksiyon durumlarinda ise mini-
mumdur.

3.2. Kasima Hizi-Kuvvet iligkisi

Herhangi bir eklem acisinda kasin o anda kisal-
makta m1 yoksa uzamakta m oldugu veya hare-
ketsiz mi durdugu, o kasm néral uyar altinda
olusturacagi kuvveti etkiler (Finni ve ark., 2003).
Kas o anda uzamakta ise, kisalmakta oldugu
duruma gore, daha fazla kuvvet uygular. Bunun
nedeni katlanarak kuvvet uygulayan myozin ba-
sinin kisalmakta olan bir kasta alabilecegi yo-
lun, uzamakta olan bir kasta alabilecegi yoldan
daha kisa olmasidir.

Kasin tirettigi kuvvetin uzunluk ve kas hare-
ketine bu dogrusal olmayan baghliklar1 kastaki
kuvveti kontrol edecek noéral yapilarin isini zor-
lastirmakla birlikte, kasin kendisine bir icsel
kontrol mekanizmasi saglarlar. Noéral girdi altin-
da kasilmakta olan bir kas pasif olarak uzatil-
maya, yukaridaki iki mekanizma nedeniyle, i¢sel
bir direnc¢ gosterir. Bu etki noral germe refleksi-
nin etkisine benzer bir etkidir, ancak germe ref-
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leksi ile bir ilgisi yoktur. Bu mekanizma nede-
niyle, agonist ve antagonisti ko-kontrakte olan
eklemler, néral kontrol sistemlerinden bagimsiz
olarak ve sadece kasa ait kontrol sistemlerinin
etkisi ile, daha stabil, bozucu dis etkilere karsi
daha dayanikhdirlar (Spector ve ark., 1980). Or-
negin ayakta dik durma pozisyonunda iken
gastroknemius ve tibialis anterior kaslar1 ko-
kontrakte olan bir kisi 6éne dogru itildiginde pa-
sif olarak uzayan gastroknemius kasimnin trettigi
kuvvet artar ve bu itmeyi dtizeltici bir tepki gos-
terir. Bu mekanizma ile ortaya ¢ikan kuvvet arti-
s1 noral girdiden bagimsiz bir kuvvet artisidir.

4. Motor Unite

Spinal kord motor néronlar1 6n boynuzda her bi-
ri belli bir kas1 inerve eden gruplar (ntikleuslar)
halinde organize olmuslardir. Burada yer alan
alfa motor noronlar ekstraftizal kas liflerinde,

zal kas liflerinde sonlanirlar. Motor ntikleuslar
bir veya birkac¢ spinal segment boyunca uzanir-
lar. On boynuzun lateral kismindaki motor né-
ronlar istemli ince motor kontrol ile iliskili olan
distal ekstremite kaslarini, medial kisimlarda
yer alanlar ise daha cok istemsiz (refleks) postui-
ral kontrol ile iliskili olan aksiyel (paraspinal)
kaslar ile proksimal ekstremite kaslarini inerve
ederler.

Bir motor néron ile bu néronun inerve ettigi
tim kas lifleri fonksiyonel bir birim olan motor
Uniteyi olustururlar. Her bir kas lifi sadece bir
motor noron tarafindan inerve edilir. Her bir mo-
tor néronun inerve ettigi kas lifi sayis1 ise kastan
kasa degiskenlik gosterir. Distallerde yer alan,
intrinsik el kaslarn gibi kticik kaslarmm motor
noéronlar1 sadece birkac adet kas lifini inerve
ederken, gastroknemius gibi btiytik kaslarda bu
sayl binlerle ifade edilir. Bu oran “inervasyon
oran1” olarak bilinir. Bir kasin inervasyon orani
ile o kastaki toplam kas lifi sayis1 orantilidir. Bu
nedenle, buytk kaslarla kiictik kaslarin toplam
motor Unite sayilar1 arasinda, inervasyon ora-
ninda oldugu kadar buytik bir mertebe fark:
yoktur. Herhangi bir kasin motor tnite sayisi,
kasin buytkliiginden bagimsiz olarak, yaklasik
birkac¢ ytiz adet kadardir (Bromberg, 2007).

Az sayida kas lifini inerve eden motor noéron-
larin caplar da orantih olarak kuictktuir. Birkag
kas lifi ve kiictik bir motor nérondan olusan bu
Unitelere “kitictik motor tinite” denir. Cok sayida
kas lifini inerve eden motor noéronlarin caplari

ise buyuktir; bunlar da “btiytik motor Unite”
adim alir. Ktictik motor Unitelerin kas lifi capla-
r1 buyutk motor Utnitelerin kas lifi caplarindan
daha kucukttr.

Kucuik kaslar kuictik, buiytik kaslar ise buytik
motor Unitelerden olusmakla birlikte, belli bir
kas icindeki motor tinitelerin hepsi tipa tip aym
buytkliukte degildir; belli bir ortalama etrafinda
dagihm gosterirler. Bu sayede o kasin kuvveti-
nin kademeli olarak artirlabilmesi mumktn
olur. Kas kasilmaya ilk basladiginda énce o kas
icindeki en kuictik tniteler aktive olur ve yakla-
sik 8 Hz siklikta ateslemeye baslarlar. Daha faz-
la kuvvete ihtiya¢ oldugunda bu tinitelerin ates-
leme frekanslarn giderek artarken, aym zaman-
da, daha btiytk capl tiniteler de 8 Hz'de atesle-
meye baslarlar. Bu katilma paterni kasin ulasa-
bilecegi maksimum kuvvete kadar aym tarzda
devam eder. Herhangi bir motor tinitenin ulasa-
bilecegi maksimum atesleme frekansi yaklasik
50 Hz'dir. Tam kasi sirasinda kastaki hemen he-
men tim motor Uniteler aktiftir ve 50 Hz civarin-
da atesleme yapmaktadirlar.

Bu sirali katilma paterni kasin fonksiyonu ile
yakindan iliskilidir. ince ayar gerektiren hare-
ketler genellikle minimal kuvvet-maksimum
kontrol ister. Kliciik motor Unitelerin ilk 6nce
kasilmasi bu ihtiyac1 karsilar. Maksimum kuv-
vet gerektiren durumlarda ise genellikle kontrol
daha az énemlidir. Bliiytitk motor tnitelerin sag-
ladig1 “kaba kuvvet” de bu ihtiyaca cevap verir.
Yine aym nedenle, el ve goz kaslan gibi klictik
Unitelerin cogunlukta bulundugu kuctik kaslar
ince islerde, buiytik motor Unitelerin baskin ol-
dugu bacak ve kol kaslar1 gibi buiytik kaslar ise
kaba kuvvet gerektiren islerde rol alirlar.

Kasilma hiz1 ve yorulmaya dayanikhilik dere-
cesine gore Ui¢ temel motor Unite tipi vardir.
Bunlar hizhi kasilan fakat cabuk yorulan (HY),
yavas kasilan fakat yorulmaya dayanikli olan
(YD) ve bu iki tipin ortasinda yer alan, hizh ka-
silan ve yorulmaya dayanikli olan (HD) motor
Unite tipleridir. HY tipi motor tniteler genellikle
buiytik motor tniteler, YD tipi motor Uniteler ise
genellikle kticik motor tnitelerdir. Bu nedenle
genellikle kuictik kaslar YD, buiytik kaslar ise HY
tipi Ginitelerden olusmakla birlikte bunun istis-
nalar1 da vardir. Ornegin diyafram kasi1 buytk
bir kas oldugu halde bu kasta YD tipi tniteler
hakimdir. Gastroknemius kas1 btiytik bir kastir
ve bu kasta beklendigi gibi HY tipi tiniteler co-
gunluktadir. Oysa soleus kasi da benzer btiytk-
Itikte olmasina ragmen gastroknemiusun tersi-



ne baslica YD tipi initelerden olusur. Ayni ten-
donda (asil tendonu) sonlanan ve mekanik fonk-
siyonlar1 benzer olan bu iki kasin zit tiplerde
motor Unitelerden olusmasi rol aldiklar1 hareket
tipi ile ilgilidir: Ytiriime sirasinda cok fazla kuv-
vet tiretmesi gerekmeyen ve yorulmaya dayanik-
I1 olan soleus kas1 is basindadir. Kosma ve zip-
lama gibi eylemlerde ise miimkiin oldugu kadar
fazla kuvveti en kisa zamanda tretmesi bekle-
nen ve yorulmaya dayanikli olmas1 gerekmeyen
(nitekim bu gibi eylemler sirasinda cabuk yoru-
lan) gastroknemius kasi isi tizerine alir.

5. Kas Aferentleri

Motor sistemin son ortak noktasi olan kaslar,
merkezi sinir sisteminden aldiklar1 komutlan
yerine getirip getiremediklerini merkezi sinir sis-
temine geri bildirirler. Bir kas merkezden aldig:
komutla iki degisiklige ugrar: boyu kisalir ve
kuvvet tiretir. Dolayisiyla merkeze de bu iki de-
giskene ait bilgiler geri gonderilir. Kas aferentle-
rinin duyu néronlarn spinal arka kék gangliyo-
nunda yer alirlar. Bu noéronlarin aksonlan ikiye
ayrilarak bir ucu periferde kasta, diger ucu ise
merkezi sinir sisteminde sonlanir.

Kasm boyunu saptayan duyu organm kas ig-
cikleridir. Kas igcigi, iki ucunda intraftizal kas
lifleri, ortasinda ise ici siv1 dolu bir kapstil bu-
lunduran elastik bir zarla kaph ig seklinde yap-
lardir. Kas igciginin aferent sinirleri kalin caph
Grup Ia ve daha ince capli Grup II liflerinden
olusur. Bu liflerin uclar intraftizal kas liflerinin
kapstl i¢indeki kisimlarinin etrafin1 sararlar.

leri denir. Intrafiizal kas liflerinin kendileri ise
gama motor noronlar tarafindan inerve olurlar.
motor néronu tizerinde monosinaptik eksitatér
bir sonlanma yapar.

Kasin boyu herhangi bir nedenle uzadiginda
kisaldiginda ise azalir. Gama motor noéronlar ig-
cik icindeki kapstilti iki ucundan gerdirerek or-
ganin uzamaya verecegi cevabin diizeyini ayar-
layan bir “kazanc¢ kontrol sistemi” olustururlar.
Bu sistem esasinda kasin tontistinii ayarlayan
bir sistemdir. Normal kosullarda alfa ve gama
motor noéronlar birlikte aktive olurlar ve “nor-
mal” kas tontistinti olustururlar. Spastisitede
oldugu gibi, gama motor noronlar alfalardan da-
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belli bir uzamaya verecegi cevap miktari ve dola-
yisiyla da kas tontist artar (Nielsen ve ark., 2007).

Kasin turettigi kuvveti algilayan periferik du-
yu orgam Golgi tendon organidir. Golgi tendon
organlan kas lifleri ile tendon arasindaki gecis
bolgesinde yer alirlar. Bu bélgedeki kas lifi ter-
minalleri ve tendon baslangic demetleri arasin-
daki bosluklara sikismis serbest sinir uclarin-
dan olusurlar. Aferentleri Grup Ib tipi genis ¢cap-
I1 liflerdir. Golgi tendon organlar tendon tizerin-
deki gerilimi (kuvveti) algilarlar; tendon tizerin-
deki gerilim arttik¢a bu organlarin atesleme sik-
Iig1 da artar. Tendon orgam aferentleri bir ara
noron aracilifl ile alfa motor néron tizerinde in-
hibitér bir sonlanma yaparlar.

Kas igcikleri kasa paralel, tendon organlari
ise kasa seri baghdirlar ve birlikte entegre bir
kontrol sistemi olarak ¢alisirlar. Bu ikilinin geri
gonderdigi bilgi birkac sekilde kullanilir:

tendon orgam ikilisi spinal segmental diizeyde
yerel bir kontrol sistemidir; kasin ve ilgili ekle-
min stattikosunu korumaya calisirlar. Herhangi
bir dis etken kasin uzunlugunu beklenenden
ile aktivitesi artan alfa motor néronlar kasi ki-
saltarak eklem pozisyonunu baslangictaki hali-
ne geri getirmeye calisirlar. Yine, herhangi bir
dis nedenle tendon tizerinde beklenenden daha
farkli siddette bir kuvvet tretilmisse tendon or-
gani sistemi alfa motor néron tzerindeki inhi-
bisyon derecesini otomatik olarak artirarak veya
azaltarak kuvveti baslangicta planlanmis olan
dtizeye geri déondirmeye calisir.

b. Eylemin Beyin Tarafindan Planlandigt Se-
kilde Gerceklesmesi: Beyinden gelen motor bil-
ginin énemli bir kism spinal ara néron havuzu
ltizerinde sonlanir. Bu ara néron havuzunda ey-
lem swrasmmda istenen kuvvet miktar1 ve kas
uzunlugu bilgisi bulunmaktadir. Kastan tendon
organ1 aracilig: ile geri dénen kuvvet bilgisi bu
ara néron havuzundaki istenen kuvvet bilgisi ile
karsilastinhir. Eger tiretilen kuvvet istenen kuv-
vetten azsa alfa motor noéron tizerindeki Ib inhi-
bisyonu azaltilir, fazlaysa bu inhibisyon artar.
Boylece tam olarak istenen kuvvete ulasacak se-
kilde sturekli bir ayar yapilmis olur. Kastan geri
doénen uzunluk bilgisi de bu ara néron havuzun-
daki bilgiyle karsilastirilir. Istenen eklem acisina
ulasilmamus ise, yani kas hentiz istenen miktar-
dan daha uzun ise kas igciginin monosinaptik
eksitasyonu devam eder. Kas fazla kisalmis ve
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Dr. Yakup Sarica

1. Girig

Hareket etmek (lokomosyon) hayvanlarda canh-
Iigin en 6nemli davranislarindan biridir ve pale-
ozoik evreden bu yana evrimlesen canlhlarda
gozlenmektedir. Her ne kadar tek hticrelilerde
kemotaksik yer degistirme biliniyor ise de konu-
muz olan yurime, kuskusuz tek hiicrelinin ba-
sit yer degistirmesinden oldukca farkh bir dav-
ranistir. Yartime 1000 kadar kas, 200 kadar ke-
mik ve 100 kadar eklemin senkronize davranisi
ile gerceklesmektedir.

Yurtiimek, beden kiitlesinin basit¢ce bir yer
degistirmesi degildir; bilincli bir davrans ile “bir
yerden bir yere gitmek”tir. Boylesi bir “amac’li
davranmisin sadece kaslarin ve iskelet sisteminin
kaba bir etkinligi olmamasi gerekir. Bunu iste-
yen bireyin “bilin¢li olarak” ve “amacma uygun
bir sekilde” beden kiitlesini “bir yere yonlendir-
mesi” gerekmektedir. Bu da bilince, serebral
kortekse gereksinim duymak demektir. Gorulu-
yor ki yurtime, serebral korteksten kol ve ba-
cak/ayak kaslarmma kadar bir dizi organ ve sis-
temin iyi organize edilmis ve uyumlu islevine ge-
reksinim duymaktadir.

Bu organizasyon alt diizeyden baslanarak in-
celendiginde kas ve iskelet sistemi ve bu sistemi
kontrol eden periferik sinirler akla gelen en alt
dtizeydeki anatomik yapilardir. Daha tist diizey-
de omurilik, beyinsap retiktiler cevheri, vestibii-
ler sistem ve serebellum ile en tist dlizeyde kor-
teks ytirimede etkin yapilar olup, bu béltiimde
bu yapilarin ytrtiimenin diizenlenmesindeki is-
levi incelenecektir.

2. Periferik Sinir Sisteminin Yiiriimede
Yeri ve Etkinligi

Yurtiimenin en alt birimi myotatik refleks arki-
dir. Intrafuzal kas lifindeki duysal sinir uclar

gerilme reseptorii olarak grup Ia lifleri ile omuri-
lige uzanir. Bu sinir lifleri alfa motor néron ile
monosinaptik myotatik refleks arkinin afferent
kolunu olusturur. Ancak yturtime esnasinda ay-
ni ekstremitede agonist ve antagonistik kaslar
senkronize olarak calisir. Ornegin bilek fleksoér-
leri kasilirken ekstensorleri gevsemektedir. Yani
iki myotatik tinit antagonistik olarak calismak
zorundadir. Yuirimede bir degil bircok eklem
birlikte etkinlik gosterdiginden bu agonist-anta-
gonist iliski her iki ekstremitedeki tiim eklemler-
de senkronize olarak ve akici bir sekilde stirdii-
rilmelidir. Bu iliski kontrlateral identik kaslar-
da da agonist-antagonistik olarak isleyen meka-
nizma ile strdarilmektedir. Ornegin sag diz
ekstensort olan quadriceps kontrakte olurken,
ayni dizin flexérti olan biceps femoris kas1 gev-
semelidir. Ote yandan sol bacakta ise quadri-
ceps gevsemeli ve biceps femoris kas1 kontrakte
olmaldir. Béylece bir bacak adimlamanin sali-
nim fazim yasarken diger bacak basma fazim
surdirebilmektedir. Bu iliski, bir bacagin érne-
gin fleksor kasmdan gelen afferentlerinin ayni
bacak antagonistik kasi ile birlikte kontrlateral
bacakta fleksor kasm inhibisyonunu saglamasi
ile dtizenlenmektedir (Sekil 1).

grup la ve intrafuzal kas lifi ve tendonlardan
kaynaklanan grup Ib lifleri en alt diizeyde affe-
rent iletim organlar olup, kas tonusu ve aktif
hareketin saglanmasmda goérev alirlar. Sekil-
1’de goruldugn gibi alfa ve gama efferentleri de
bu refleks arki tamamlamaktadir. Bu refleks ark
dik postuir icin zorunludur, ¢tiinkt yartimek icin
ayakta durmak, ayakta durmak ve adim atmak
icin ise kas tonusu ve giic gerekmektedir. Bu ar-
kin afferent ya da efferent ayaginda herhangi bir
lezyon tonus ve glic kaybimna yol acmaktadir. Af-
ferent koldaki bozukluk (duysal noropatiler) pre-
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Sekil 1 e Bacaklarda agonist-antagonist innervasyon semasi (NR: Nucl ruber, MLB: Mezensefalik I16komotor bélge, SPG: Sentral

patern jenerator).

sinaptik modiillasyonu bozarak adaptasyon me-
kanizmalarimi etkilemekte; efferent kolundaki
bozukluklar ise (motor néropatiler) glic ve tonus
kaybima neden olarak ylrtimenin kuvvet ve et-
kinlik 6zelligini ortadan kaldirmaktadir. Bu her
iki durum da ytrtime bozukluklarmma yol ag-
maktadir.

3. Omuriligin Yiiriimede Yeri ve Etkinligi
(Sentral-spinal patern jenerator)

Beyin sap1 dtizeyinden inici yollarla stirekli bir
sekilde etkinligi kontrol edilen segmental affe-

rent ve efferentlerden olusan myotatik refleks
arki, yine omurilik diizeyinde bir sentral patern
jeneratore sahiptir. Bu islevsel durum insanda
da gosterilmistir (Bussel ve ark., 1996).
Insanda cigneme, yutma, ejaktilasyon ve ise-
me gibi coklu segmental organizasyon gerekti-
ren islevlerin baslatilmasi, yurtitilmesi ve son-
landirilmasi icin gereken santral sinir sistemi
yapilar1 vardir. Bunlara “patern jeneratér” adi
verilmektedir. Bunlar, kendi icinde ritmik bosa-
Iimlar treterek bir islevi gerceklestirmektedir.
Yurtimenin surdurulebilmesi icin omurilik i¢in-
de organize olan bir patern jeneratérii bulun-
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Sekil 2 ¢ Yirimenin sentral organizasyonu.

SLA: Subtalamik lokomotor alan, MLB: Mezensefalik lokomotor bdlge

SPG: Sentral(spinal) patern generatér RSY: Retikulospinal yol
VVSpY: Ventral vestibulospinal yol.

maktadir (Sekil 2). Hayvan calismalarinda bu is-
levi goren hticre ktimeleri gosterilmistir. Supras-
pinal olarak baslatici komut ile harekete gecen
bu jeneratér, ritmik bosalimlarla ytrtimeyi ger-
ceklestirmektedir. Keza periferik sinirlerin kesi-
sinden sonra da bu hticre grubu aktive edilebil-
mektedir. Bu gozlemler, sentral patern jenera-
torlerinin supraspinal ve periferik etkiler olmak-
s1zin aktive olabilecegini ortaya koymaktadir. Ni-
tekim noradrenalin ve diger alfa adrenerjikler,
serotonin ve NMDA gibi baz1 néromediyatérlerin
bu aktiviteyi baslatabildigi gosterilmistir (Gor-
don, 1991). Yurtume iki bacak ile gerceklesmek-

tedir. Tek bacagin bu sekilde ritmik hareketleri-
ni aciklayan Graham Brown, (1911) “yarim mer-
kez” (half-center) kavramini gelistirmistir. Bu
sekilde, bir bacagin fleksort ile diger bacagin
ayni segmentteki ekstensorii -senkronize bir se-
kilde- aktive olmaktadir (co-activation) (Armstrong,
1988).

Gerek supraspinal gerekse periferik segmen-
tal etkiler patern jeneratértin aktivitesini ve bu
ritmik bosalim strecini degistirebilmektedir.
Boylece, kosullara uygun adimlama ve amaca
uygun yurtime eylemi gerceklestirilebilmektedir.
Hatta spinalize hayvanlarda tékezleme aninda
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duizeltici refleks davranislarin korundugu da
gosterilmistir; ki bu gézlem spinal patern jenera-
téran, yuriimenin sadece adimlama fazi ile si-
nirlh kalmayip duizeltici reaksiyonlara da sahip
oldugunu goéstermektedir (Forssberg, 1979).

Insanin iki ayak Ttizerinde ytiriiyor olmasi,
patern jeneratoériin supraspinal ve periferik etki-
ler ile daha yogun kontroliine gerek oldugunu
duastndurmektedir. Spinal patern jeneratdér sa-
dece ritmisite tizerinde etkindir. Yiirimeyi sag-
layan denge ve posttiral adaptasyon ile ilgili se-
rebellar ve vestibtiler sistemlerden gelen inici et-
kiler cok énemlidir. insanda, érnegin kedi gibi
kuadripedlerde gosterildigi gibi dogrudan kamit-
lara dayanmasa da, bebeklerde ritmik adimlama
hareketlerinin gértilmesi ve anekdotal olarak da
olsa paraplejik hastalarda resiprokal bacak ha-
reketlerinin izlenmesi, insanda da spinal patern
jeneratér oldugunu distundirmektedir (Bussel
ve ar, 1996). Memelilerin dogumdan yarim saat
sonra yurtimeye baslamasi sentral patern jene-
ratérintn dogumsal olduguna isaret etse de, in-
sanda bagimsiz ytriimenin gelismesi icin cok
daha uzun bir zamana gerek gortilmesi, insanda
yurtiimenin 6grenme streci ile olustugu ve bir
sekilde bir beceri oldugu diistincesini de destek-
lemektedir. Posttiral kontroliin sefalik-servikal
yapilardan asagiya dogru indigi ve ytrtiimenin
mattirasyonunun bas kontrolti ve elleri becerili
kullanmaya goére neden gecikmis oldugu ise di-
ger bir soru olup, sentral sininir sistemindeki
matitirasyon stireci ile agiklanabilir. Ancak ytrt-
menin 6grenilmis bir davrams yani beceri mi,
yoksa dogustan bir yetenek mi oldugu surusu
hala yanitsizdir.

3.1. Insan ve Omurgalilarda interlimb Refleks

Deneysel olarak 6n bacak afferentlerinin arka
bacak motor noéronlar ile ve arka bacak affe-
rentlerinin de 6n bacak efferentleri ile dogrudan
ve oligosinaptik bir baglanti icinde oldugu goste-
rilmistir (Gernand ve Shimamura, 1961, Shima-
mura ve Akert, 1963). Bu kisa intraspinal bag-
lant1 sistemi interlimb refleks sistemi olarak ad-
landirilmistir. Bu sekilde 6érnegin sag ve sol arka
ekstremiteler arasindaki resiprokal ko-aktivas-
yon, ayni zamanda 6n ekstremiteler arasinda da
saglanmis olmaktadir. Bu o6zellikle kuadriped
hayvanlarda ylurtiime esnasinda ekstremiteler
arasinda senkronize hareketin saglanmasinda
cok 6nemlidir. Biped ytrtiime halindeki insanda
da yurtime esnasmda kol ve bacaklarda capraz

ko-aktivasyon (sol bacagin fleksiyonu esnasinda
sag kolun fleksiyonunun saglanmasi gibi) olus-
maktadir. Bu durum insanda da hayvanlarda
gosterilen interlimb refleks iliskinin varhigini du-
stindtrmustiir. Gercekten de Sarica ve ark
(1985, 2008) insanda da koldan lumbosakral
omurilige dogrudan impuls iletimi oldugunu ve
bu iliskinin oligosinaptik bir iliski oldugunu gos-
termislerdir. Zehr ve Duysens (2004) insanda bu
iliskinin uzak ekstremitelere gore identik ekstre-
miteler arasinda ve kola goére bacaklar arasinda
daha gticli oldugunuda goéstermislerdir. Ayrica
kol ve bacaklar arasindaki interlimb iliskinin
bacaklardaki ytirime fazi (salimim ya da basma
fazi) ile baglantih oldugu da gosterilmistir (Bal-
ter ve Zehr, 2007). Bu gozlemler insanda spinal
patern jeneratoériin gerek supraspinal gerekse
uzak ekstremiteleraras: (plurisegmental) ve seg-
mental olarak spinal diizeyde etki altinda islev
gordiiguinu ortaya koymaktadir.

4. Postiir ve Yiiriimenin Supraspinal Diizeni

Yuirime bandi tizerinde uygun postural kosullar
saglanarak, kronik spinalize hayvanlarin adim-
lama hareketleri gosterdigi bilinmektedir. An-
cak, bu kosullar altinda hem postural adaptif
mekanizmalar islevsel degildir, hem de adimla-
ma fizyolojik nitelikler goéstermemektedir. Bu
gozlemler periferik refleks arki ve sentral (spinal)
patern jeneratorun fizyolojik ytrtiimeyi saglama-
da yetersiz kaldigim ortaya koymaktadir.
Hinsey ve ark (1930), superior kollikulus-ma-
millar cisimcikler dogrultusundaki bir kesiden
sonra hayvanin oldukca koordine bir sekilde
makinevari bir diizenle diagonal adimlama ve
bununla birlikte posttiral adaptasyon gosterebil-
diklerini goézlemlemislerdir. Bu hayvanlar eger
yurtime bandinimn hizi artirthirsa doértnal (gallop)
kosu da yapabilmektedirler. Bu dlizeyin 3 mm
daha asagidan kesilmesi ise spontan aktivitenin
tamamen ortadan kalkmasina neden olmaktadir
(Wetzel ve Stuart, 1976). Bu gozlem arka hipota-
lamik-subtalamik bélgede inici lokomotor dur-
tiyt saglayan bir noéral sistemin varhgina isaret
etmektedir. Shik ve arkadaslarindan olusan ca-
Iisma grubunun yaptiklan serial calismalarla
mamillo-talamik demetin elektriksel uyarim ile
de ytirimenin ortaya ciktig1 gértilmiis ve bu bol-
ge “Subtalamik lokomotor alan-SLA” (Subthala-
mic locomotor area-SLA) olarak adlandirilmistir
(Armstrong, 1988). Bu alanin birka¢c milimetre
daha kaudal kesimine uygulanan elektriksel



uyarimlarla yapilan serial calismalarda ytrtime
olusturulabilmistir (Jordan ve ark 1979; Steeves
ve Jordan 1984). Bu alan da “Mezensefalik loko-
motor bolge-MLB” (Mesencephalic locomotor re-
gion-MLR) olarak adlandiriimaktadir. Bu alan-
daki hticrelerin pedinkulopontin ntikleus icin-
deki noronlarla kolinerjik baglantilara sahip ol-
mas1 6nemlidir. Ayrica bu alandaki hticrelerin
bazal ganglionlar, sensoriomotor korteks ve lim-
bik sistem ile yogun sinaptik iliski icinde oldugu
lif izleme yontemleri ile gosterilmistir. Bu hiicre-
lerin efferentleri ise BSRF icinde ozellikle nucle-
us retikiilaris magnocellularis ve gigantocellula-
ris’e ulasmakta ve burada yogun bir sekilde re-
tiktilospinal yollar ile ventral omurilikte ilgili
segmentlere ulasmaktadir (Garcia-Rill ve ark.,
1983: Steeves ve Jordan, 1984). Ozetle: MLB ve
retiktilospinal yollardan olusan néral ag, omuri-
lik icindeki adimlama ile ilgili néral sistemi uya-
ran ve boylece adimlamay1 baslatan tonik inici
sistemdir (Sekil 2).

Beyinsap:1 icinde subtalamik boélgeden me-
dullaya kadar uzanan ve retikiiler ag ile yogun
efferent iliski icinde olan bu noéral lokomotor
agm yurtimedeki katkis1 nedir?

Oncelikle, bu sistemin sadece ritm yaratici
degil aym zamanda yurtimede etkin olan kasla-
ra gereken kuvveti yonlendirdigi diistintilmekte-
dir. Nitekim, bu hticrelerdeki bosalimlarin ytiri-
me fazlan ile iliskili oldugu gosterilmistir. Beyin
sapmda ateslenen néronlarla bagmtih olarak
kontrlateral arka bacak fleksértinde aktivasyon
baslamistir. Diger bir grup néron ise ekstensoér
kaslarim kontraksiyonu ile senkronizasyon gos-
termektedir.

llginc olan adimlama fazinmin belli basamakla-
rinda senkronize olan bu bosalimlarin, fazin
baslangicinda ortaya cikmasi ve néronal bosa-
Iim stiresinin adimlama stiresi ile bagint1 goster-
memesidir. Buradan anlasilan sudur: input be-
yin sapmndan c¢ikarak ytrtimenin ilgili fazim bas-
latmakta fakat stiresinin moduilasyonunu baska
merkez ya da dongtilere birakmaktadir. Her ne
kadar MLB ritmisite ile iliskili gibi gortintiyor ise
de (¢ctinkii MLB noronlarinda ritmik bosalimlar
gozlenmektedir) serebellumun cerrahi olarak ci-
karilmasi ile bu bosalimlar aritmik hale gelmek-
tedir. Bu gozlem, ytruimedeki ritmik adimlama-
nin sadece MLB tarafindan saglanmadigim tel-
kin etmektedir. (Drew ve ark., 1986). Shimamu-
ra ve ark. (1982) retikiilospinal hticreler ile alfa
motor néronlarin ateslenmesi arasimndaki stireyi
arka bacaklar icin 12 msn olarak hesaplamis ve
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bu sistemin alfa motor néronlar ile dogrudan
baglantih oldugunu géstermislerdir.

MLB ve retiktilospinal ag sadece spinal
patern generatdérii uyarmamakta aym zamanda
yurtiime esnasimda gerekli olan kuvvetin modtle
edilmesini de saglamaktadir. Deneysel ¢alisma-
larla, adimlama siklusunda degisik retiktiler
hticrelerdeki bosalimlarin degisik bacak kasla-
rnyla zamansal iliskili (time-locked) oldugu go-
ralmustir. Bu da ytrtiime esnasinda adimlama
modunun retiktiler hticreler tarafindan belirlen-
digini ortaya koymaktadir. Ancak az 6nce de
vurgulandig: gibi, bu aktivite serebellar efferent-
ler tarafindan da kontrol edilmektedir. Diger ta-
raftan sadece serebellumun degil, nucleus ruber
ve Deiters cekirdeginin de adimla iliskili retikii-
ler hiicre bosalimlarn tizerinde etkin rolii oldugu
da gosterilmistir (Orlovsky, 1972a,b,c). Ozellikle
Deiters cekirdegin arka bacak fleksorlerinin et-
kinligi esnasmmda uyarimas: fleksér kaslarda
aktiviteyi degistirmekte, ekstensoér kaslarin et-
kin oldugu sirada yapilan uyarimlar ise etkili ol-
mamaktadir. Deiters cekirdegi uyarimlar1 da
adim stresini degistirmemektedir (Orlovsky,
1972a). Bu da Deiters cekirdegi uyarimlarinin
adimlama stresini degistirmemekle birlikte yti-
rime modu Uizerinde etkili oldugunu dustnduir-
mektedir. Keza, deserebre hayvanlarda Deiters
cekirdeginin uyarimui ile ytiriime ritminin tekrar
baslatildigim1 (“reset” edildigini) gosteren calis-
malar da vardir (Russell ve Zajag, 1979).

Bu gozlemler acikca gostermektedir ki MLB-
retiktilospinal sistem (efferenti retiktilospinal
yol) ve Deiters cekirdegi kaynakl inici etkilerin
(lateral vestibtilospinal yol) adim frekansim de-
gil, adimlama modunu degistirebildiklerini,
adim siklusun frekans ve stiresini ise spinal pa-
tern jeneratériin dtizenledigini ortaya koymak-
tadir.

Nucleus ruberdeki néronlarin, flexor motor
noéronlarin aktive olmalarimdan hemen o6nce ve
aktivasyonlar1 devam ettigi stirece bosalim ha-
linde olduklart gosterilmistir. Bu cekirdekteki
huicrelerin elektriksel uyarimi fleksor kaslarda
lokomotor EMG bosalimlarini artirmaktadir. Bu
cekirdekteki noéronlarin etkinligi de adimlama-
nin salinim fazinda stiregitmektedir.

5. Hemisferik Yapilarin Postiir ve
Yiiriime Uzerine Etkileri
Bu konudaki bilgiler simirli olmakla birlikte, de-

serebre hayvanlarda kortikospinal piramis du-
zeyinde elektriksel uyarimmlarn ile adimlama rit-
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1. Giris

Esansiyel tremor (ET) en sik goértilen nérolojik
hastaliklardan biridir. ET teriminin nérologlar
arasinda yaygin kullamsi 20. ytizyilin ikinci ya-
risinda olmustur (Louis, 2000). ET ile ilgili kayit-
lar arastirildiginda bu terimin ilk defa 1874 y1-
Iinda bir italyan nérolog Pietro Buressi tarafin-
dan “tremore semplice essenziale” seklinde kul-
lanildig1 gortilmusttir. Bes yil sonra Edoardo
Maragliano, Buressinin yaymidan habersiz bir
sekilde gorduigti hastalarn “tremore essenziale
congenito” olarak tanimlamistir. Anton Nagy ge-
nis bir tremor ailesini incelemis “essentieller Tre-
mor” terimini 6nermis, Raymond ise hastalig:
“tremblent essential hereditaire” olarak isimlen-
dirmistir (Louis ve ark., 2008). Sonraki yillarda
ise sporadik olgular icin esansiyel tremor ve ai-
lesel olanlar icin herediter ya da ailesel esansiyel
tremor olarak gintmtize kadar kullanilmaya
devam etmistir.

Nozolojik olarak tamimladig: yillardan bu ya-
na ¢ok zaman gec¢mis olmasma ragmen ashnda
ET son on yilda tekrar ilgi odagi olmustur. Bu-
nun 6nemli nedenleri arasinda epidemiyolojik
verilerin artik belirginlesmesi, Parkinson Hasta-
Iig1 ile olan iliskisi ve son olarak da bir nérodeje-
neratif hastalik olabilecegine iliskin kanitlarin
tartismaya acilmis olmasidir.

ET geleneksel olarak kolun kinetik tremoru
ile seyreden mono-semptomatik bir bozukluk
olarak tamimlanmistir. Ancak biriken kanitlarin
zorlamas ile artik ET'nin etyolojik, patolojik ve
klinik olarak heterojen bir antite oldugu anlayi-
s1 yaygmlasmaktadir.

Uzun yillar selim bir hastalik olarak tamm-
lanmis olsa da iyi bilinmektedir ki hastalarin
o6nemlice bir kismi tremorun neden oldugu 6ztir-
lultik nedeniyle erken emekli olabilmekte ya da

sosyal cekilme gosterebilmekte ya da cerrahi te-
davi gerektirecek kadar siddetli tremora sahip
olabilmektedirler.

ET nozolojisinin degisime ihticayr oldugu
aciktir. Bu béltimde ET'nin temel 6zellikleri yam
sira bu eski hastaligin degisen ytzi tzerinde
durulacaktir.

2. Epidemiyoloji

2.1. Prevalans

Yaymlanmis ttim prevalans calismalaria bakil-
diginda tahmini kaba rakamlar %0.008 ile %22
arasindaki bir aralikta buyuk farklilik goster-
mektedir (Louis ve Ottman, 1998a). Ancak ET’yi
iyi tanimlayan ve sadece benzer yontemi kulla-
nan toplum-tabanh calismalar dikkate alindi-
ginda tahminler %0.4 ile %4 arasina daraltilabil-
mektedir (Rautokorpi ver ark. 1978; Louis ve
ark. 1998; Benito-Leon ve ark. 2003; Dogu ve
ark., 2003). Epidemiyolojik ¢calismalarda genel-
likle hedef toplum bir sorgulamadan gecirilir ve
ET olasiligl olan hastalar tekrar degerlendirme-
ye alimarak tam dogrulamas: yapilir. Bu yonte-
min tim prevalan olgular belirlemekte yetersiz
kaldig1 bilinmektedir. Mersin’de yapilmis calis-
ma, bugine kadar uygulanmamis bir metodla,
calismaya dahil edilen toplumun tamamimn no-
rolojik muayene ile taranmasa ile gerceklestiril-
mis ve 40 yas Ustli bireylerde ET prevalansim
yuksek bir gtivenlik aralig: ile %4 olarak hesap-
lamistir (Dogu ve ark, 2003). Yine tilkemizde Si-
le, Istanbul'da yapilan bir calismada 18 yas tis-
ti bireylerde prevalans %3.09 olarak belirlen-
mistir (Sur ve ark., 2009). Birbirine yakin bu iki
rakam arasindaki fark ¢alisma yéntemi farklilig:
ve/veya bolgesel farklilik ile aciklanabilir. Yeni
veriler bazi cografi bolgelerde ve etnik gruplarda
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Tablo 1 ¢ Mersin Galismasinda Yasa Gére Kaba ET

Prevalansi (Dogu ve ark, 2003)

Yas Aralig ET’li Hasta Orani (%)
40-49 28/1,008 (2.8)
50-59 22/623 (3.5)
60-69 24/407 (5.9)
70-79 11/169 (6.5)

>80 4/46 (8.7)
TOPLAM 89/2253 (4.0)*

*%95 Cl = %3.2-4.8

ET prevalansimin oldukca duistik oldugunu gos-
termistir. Israil'de yasayan araplarda prevalans
%0.47 (Inzelberg R ve ark., 2006) ve Tanzan-
ya’da %0.041 (Dotchin ve Walker, 2008) olarak
hesaplanmistir. Bu iki veri genetik ve muhteme-
len cevresel risk faktorlerinin olasi roltinti du-
stindtirmektedir. Tim prevalans calismalarimin
isaret ettigi ortak nokta ise prevalansin yasla
birlikte belirgin artis gosterdigidir (Tablo 1).

Tuam bu prevalans verileri degerlendirildigin-
de ET sikliginin aym tulke icinde dahi boélgesel
farkhiliklar gosterebilse de eriskin toplumda %3-
4 arasinda oldugu, yasla birlikte bu sikligin be-
lirgin derecede arttigi soylenebilir. Cogu calis-
manin gosterdigi ilgin¢ bir bulgu ET hastalari-
nin %90 kadarmin (Mersin calismasinda %91)
tremorlar1 nedeniyle hekime basvurmamis ol-
duklandir. Klinik gézlemlerle uyumlu bir sekil-
de, ellerden sonra en sik tremor yerlesim yeri
bas olmakta ve bas tremoru kadinlarda erkekle-
re gore daha fazla oranda gortilmektedir (Mersin
calismasinda %23.8'e %12.8) (Louis ve ark.,
2003; Dogu ve ark., 2005).

2.2. Insidans

ET insidans: ile ilgili calismalarin sayis1 azdir.
iki calisma dikkat cekicidir. ilki Rochester, Min-
nesota’da Mayo klinigin hasta kayit sistemi kul-
lanilarak yapilan retrospektif calismanin verisi-
dir. Bu ¢alismada insidans 100,000’de 23.7 ola-
rak hesaplanmistir (Rajput ve ark., 1984). Is-
panya’da yapilan yakin tarihli prospektif bir ca-
hismada 65 yas ve uistil ortalama 3.3 yil izlenen
5278 bireyin dahil edildigi calisma yilhk insi-
dansim 100 000 kisi-yil icin 616 oldugunu belir-
lemistir (Benito-Leon ve ark., 2005). Iki cahsma
karsilastinldiginda metodolojik farklihk sonuc-
larin farkhiligim aciklamaktadir; ilk calisma
muhtemelen hastalarn belirlemekte yetersiz kal-

mistir. Hem prevalans hem insidans calismalar
birlikte degerlendirildiginde ET'nin samilandan
daha sik oldugu, hastalarn biiytik cogunlugu-
nun tani almadan hayatlarmm strdtardigta go-
rilmektedir.

3. Esansiyel Tremor’un Genetigi

ET'de ailesel 6zellik yaygindir ve degisik calisma-
larda %17-%100 arasinda bulunmustur (Bu-
senbark ve ark., 1996; Louis ve Ottman 1996;
Dogu ve ark., 2005; Deng ve ark. 2007). Genel
olarak hastalarin tcte ikisinde aile éykuisti bu-
lundugu kabul edilir. Farkl serilerde aile 6ykti-
st oranlarmin farkli olmas1 yine metodolojik
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Ailede tre-
mor 6ykisti bulunmasi diger bireyler icin ET
riskini 5 kat artirmaktadir (Louis ve ark., 2003).
Bugtine kadar kapsamli soyagaci calismasi ya-
pilan ailelerde otozomal dominan kalitim pater-
ni oldugu ve penetransin 65 yasmda %100 oldu-
gu gosterilmistir (Bain ve ark., 1994).

ET'ye neden olan genler halen calisiimakta-
dir. Boylesine sik gortilen bir hastaligin genetik
etyolojisinin belirlenememis olmasi dikkat ceki-
cidir. ET icin tamimlanmuis bir gen olmasa da bi-
linen 3 lokusa baginti gosterilmistir. Bu lokuslar
FET veya ETM olarak bilinmekte; 1,2,3 olarak
isimlendirilmektedir. FET1 ya da ETM1 olarak
bilinen ilk lokus Izlandali ET ailelerinde genom
taramas1 sonucu kromozom 3q13 tizerinde be-
lirlenmistir (Gulcher ve ark., 1997). ETM2 loku-
su ise genis bir Cek-Amerikan ailede kromozom
2p24.3-p24.2 tzerine bagintilanmistir (Higgins
ve ark., 2004). Bu lokus daha sonra 192 Kkilo-
bazhik bir aralifa daraltilabilimistir (Higgins ve
ark., 2004). Bunu izleyen heyecan verici gelisme
ise HS1-BP3 geninde saptanmis bir miss-sense
mutasyonun (828C—G) belirlenmis olmasidir
(Higgins ve ark., 2005). Ancak daha sonra yapil-
mus bir baska calisma bu mutasyonun patojenik
olmayabilecegi ve sadece bir varyasyon olabile-
cegini diastindtrmustir (Deng ve ark., 2005).
Kromozom 3q13.3 tizerine lokalize dopamin 3
reseptor geni (DRD3) kodlayici bélge varyantlari-
nimn ET ile iliskili olabildigi baz ailelerde ve bir
olgu kontrol calismasinda gosterilmistir (Lucotte
ve ark., 2006). Kuzey Amerikal ailesel ET olgu-
larinda yapilan bir calismada ise tictincii bir lo-
kus olarak kromozom 6p23 tlizerine bagint1 gés-
terilmistir (Shatunov ver ark., 2006). ET i¢in bir
diger lokus daha sonra alfa-sintiklein triplikas-
yonu saptanan genis bir otozomal dominan par-
kinsonizm ailesinde gosterilmistir (Farrer ve



ark.,1999). Ancak daha sonra bu ailede alfa-si-
nuklein lokus triplikasyonunun posttral tre-
morla segregasyon gostermedigi saptanmis,
(Singleton ve ark., 2003), boylece posttiral tre-
morla ilk gosterilen bagintinin rastlantisal oldu-
gu dustnulmustir. Genetigi calisilan ailelerin
tamami bilinen lokuslara haritalanmadigindan
ailesel ET'nin belirgin bir genetik heterojenite
gosterdigi dustintilmektedir.

Genel olarak ET genetigi icin otozomal domi-
nan Mendelyan model distintilmusse de baska
gecis paternleri olabilecegi de akilda bulundu-
rulmalidir (Ma ve ark., 2006). Daha kat1 tani kri-
terleri uygulanarak fenotipi iyi tammlanmis ol-
gularin dahil edildigi calismalarla yapilacak tim
genom taramalart ve olgu-kontrol calismalan
olas1 gen veya genetik risk faktorlerini belirleye-
bilir. Bu konuda genis 6lcekli bir calisma yura-
ttilmektedir (Desuchl G, kisisel iletisim). ikiz ca-
hismalart monozigotiklerde konkordansm %60
oldugunu goéstermis ve sadece genetik degil cev-
resel faktorlerin de etyolojide rolti olabilecegi fik-
rini desteklemistir (Tanner ve ark., 2001). Dani-
marka ikiz calismasi ise farkl bir sonucla kon-
kordans1 monozigotlar icin %93, dizigotlar icin
ise %29 olarak bulmustur (Lorenz ve ark.,
2004).

4. Esansiyel Tremor’da Genetik Disi Risk
Faktorleri ve Etyoloji

Diger bir ¢cok noérodejeneratif hastalikta oldugu
gibi yas en onemli risk faktoérti olarak gorin-
mektedir. ET sikliginin etnisiteye bagh farklihk
gosterdigi bilinmektedir. Ornegin Afrika kokenli
Amerikalilarda daha sik (Louis ve ark., 1995) oy-
sa Israil'de kirsal yérede yasayan araplarda ol-
dukca dusuk prevalansa sahiptir (Inzelberg ve
ark., 2006). Bu veriler hastaligin gercekten belli
etnik gruplarda (siyahlar) daha sik veya belli
gruplarda (araplar) daha az goérulebilecegini bu-
nun da olas1 genetik temelleri olabilecegini akla
getirmektedir. Ancak olas1 bir diger aciklama bu
etnik gruplarin yasadiklan cevre ve buna bagh
olarak maruz kaldiklar1 cevresel etmenlerin
farklilig1 da olabilir. Bu gortise destek olarak Af-
rika’da ET prevalansimin duiisiik olmasi buna
karsin Amerika’da yasayan Afrika koékenlilerde
daha ytiksek olmasi 6rnek gosterilebilir (Dotchin
ve Walker, 2008; Louis ve ark., 1995). Belki de
kentlesme ve sanayilesme ile daha dustk siklik
gosteren toplumlarda hastalik siklig1 degisebil-
mektedir.

R D

Cevresel risk faktorlerinin ET'deki etyolojik
roltine iliskin calismalar hentiz baslangic evre-
sindedir. Betakarbolin alkaloidleri (6rnegin har-
man) gucla tremor olusturucu etkiye sahiptir ve
insan diyetinde 6zellikle hayvansal proteinlerde
(et) bulunur (Louis ve ark., 2002, Louis ve ark.,
2005a). Etlerin ytiksek 1sida uzun streli pisiril-
mesi ile miktarlan artis gosterir. Bu maddeler
birikme 6zelligine sahiptir ve deneysel modeller-
de tremor olusturmak icin kullanilmaktadir. ET
hastalarinda harman dtizeylerinin kontrollere
gore daha ytiksek bulundugu goésterilmis ve bu-
nun nedeninin metabolik bir defekt olabilecegi
ileri strdlmustir (Louis ve ark., 2002; Louis ve
ark., 2005a).

Bir diger cevresel faktor ise kursundur. Kur-
sun serebellar hasara ve tremora neden olabilen
bir nérotoksindir. Iki bagimsiz calisma ile ET
hastalarinda kontrollere gére kan kursun du-
zeylerinin daha ytiksek oldugu belirlenmistir
(Louis ve ark., 2003; Dogu ve ark., 2007). Olas1
aciklamasi kursunu metabolize eden enzimatik
sistemlerin ET hastalarindaki farklihgidir (Louis
ve ark., 2005b). Bu iki iyi calisilmis cevresel risk
faktorunun ET etolojisindeki olasi rolti i¢in bas-
ka calismalarla onaylanmalarina gereksinim
vardir.

5. Esansiyel Tremor’un Fizyopatolojisi

ET fizyopatolojisinin anlasilmasinda c¢igir acgici
gelisme son yillarda belirlenmis yeni patolojik
bulgular sayesinde olmustur. ET ile ilgili patolo-
jik calismalarin tarihi yeni degildir ve yaymlan-
mi1s 25 civarindaki postmortem beyin inceleme-
sinde ET ile iliskili bir patolojiye rastlanmamis-
tir (Louis ve ark., 2007). Bu nedenle bir kac izo-
le olguda belirtilmis difftiz Purkinje hticre kayb:
disinda patolojik korelatinin olmadig1 diistintil-
mustir (Rajput ve ark., 1991; Rajput ve ark.,
2004). 2003 yiinda Columbia Universitesinde
kurulan ET beyin bankasi prospektif olarak
ET1li hasta beyinlerini toplamaya baslamis ve
kontrol beyinleri ile birlikte detayl olarak incele-
meye baslamistir (Louis ve ark., 2005c). Bu mer-
kezin ilk raporunda 10 ET hastas1 ve kontrol
beynin incelenmesinde 4 hastada lokus seruleu-
sa smrh Lewy cisimcigi patolojisi saptanmis 6
hastada ise serebellar dejeneratif degisiklikler
gosterilmistir (Louis ve ark, 2006). Lewy cisim-
ciklerinin bélgesel dagilimma bakildiginda bun-
larin cogunlukla lokus seruleusta ve nadir ola-
rak substansiya nigra ve dorsal vagal niikleusta
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oldugu goérulmustiar. Bu Lewy cisimcigi dagihm
paterni Parkinson Hastaliginda goértiilenden
farkhdir. Bu patern ayrica normal yash kontrol-
lerde de gorulmemistir. Serebellar dejeneratif
degisiklikler gosteren ET hastalarinda serebel-
lumda c¢ok sayida Bergmann glial hiicreleri ve
torpedolar saptanmistir (Louis ve ark., 2006b).
Torpedolar kontrol beyinlerine gére ET hastala-
rinda 10 kat daha fazla sayidadir. Bergmann as-
trositleri bir hasara yanit olarak beliren nonspe-
sifik bir patolojidir (Louis ve ark., 2006b). Torpe-
do Purkinje hiticresi aksonunun proksimal seg-
mentinin faziform sisligidir ve dezoryente norofi-
lamentlerin masif birikiminden olusur. Torpedo-
lar dejenere olan ve muhtemelen rejenere olan
Purkinje htucrelerinde olusur ve serebellar yi-
kimla giden diger hastaliklarda da tanmimlanmis-
tir (Louis ve ark., 2006a). Ayrica baz olgularda
dentat nukleusta belirgin hiicre kaybi, néronal
atrofi, mikroglial kiimelenmeler ve beyaz madde-
de solukluk gortilmustir. Bir baska patolojik
calismada ise oncekileri destekler sekilde belir-
gin serebellar degisiklikler gozlenmis ve az sayi-
da hastada ise beyinsapi Lewy cisimcigi gosteril-
mistir (Shill ve ark., 2008). Louis ve ark.larinin
33 hastalik daha genis bir serisinde olgularin
dortte birinin beyinsapi Lewy cisimcigine sahip
oldugu ve dortte tictinde ise serebellar dejenera-
tif degisikliklerin varligi gosterilmistir. Ayrica
Lewy cisimcigi patolojisi olan hastalarin olma-
yanlara kiyasla daha yash oldugu; Lewy cisimci-
gi olmayanlarin daha erken yasta baslama ve
daha fazla yurtime sorunu ve aile dyktistine sa-
hip olma egiliminde oldugu kaydedilmistir (Lou-
is ve ark, 2007a). Aslinda klinik ve gértintiileme
calismalar da serebellar tutuluma isaret etmek-
tedir. Manyetik rezonans spektroskopik calis-
malar serebellar N-asetil-aspartat:kreatin ora-
ninda azalma gostermistir ki bu serebellumda
hiicre kaybinin gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir (Pagan ve ark., 2003).

ET hastalarinin bir kisminin (%20-40) beyin
sap1 Lewy cisimcigi patolojisi gostermesi diger
Lewy cisimcigi hastaliklariyla olasi iliskisine da-
ir yeni acihimlar saglamistir. Bilindigi gibi bir
grup ET hastas1 zamanla Parkinsonizm ya da
Parkinson Hastalig1 gelistirmektedir (Chadhuri
ve ark., 2005; Shaded ve Jankovic, 2007; Minen
ve Louis, 2008). Bu hastalarin beyin sap1 Lewy
cisimcigi patolojisi barindiran hastalar olup ol-
madig1 hentiz bilinmemektedir. Eger bu baglan-
t1 kanitlanirsa ET'nin nérodejeneratif bir hasta-
Iik oldugu yolundaki artan gértis, ET+PH olarak

bilinen tablonun anlasilmasina da olanak sagla-
yacaktir. Hangi hastalarin PH’ye déntisebilecegi-
nin 6éngorilebilmesine olanak saglayacak klinik-
patolojik korelasyon calismalar1 olasi noéropro-
tektif tedaviler icin aday hastalarn belirleyecek-
tir.

Lokus seruleusa simrli Lewy cisimcigi patolo-
jisinin ET kinetik tremoruna hangi mekanizma
ile neden oldugu hentiz bilinmemektedir. Lokus
seruleus MSS’de norepinefrinin ana kaynagidir.
Lokus seruleusdan cikan aksonlar serebelluma
projekte olur ve Purkinje hticreleri ile sinaps ya-
parlar (Moises ve Woodward,1980; Moises ve
ark.,1981; Hoffer ve ark., 1973). Dolayisiyla bir
lokus seruleus lezyonu lokus seruleustan kal-
kan stimulatér ciktinin aksamasima ve dolayi-
siyla Purkinje hticrelerinden GABA aracili inhi-
bitdr ciktinin azalmasina neden olabilir. Ashinda
halen ET tedavisinde kullanilan ilaclar MSS’de-
ki GABAerjik tonusu restore etmeye yardimeci
olur. Buradan yola ¢ikarak GABA alfa-1 alt tini-
tesi nakavt edilmis sicanlar ET'un hayvan mode-
li olarak onerilmistir (Kralic ve ark., 2005).

6. Esansiyel Tremor’'un Muayenesi

Muayene gértisme esnasinda tremorun gozlen-
mesi ile baslar (Tablo 2, Sekil 1). Hastalarin co-
gu muayenenin ilk baslarinda stres nedeniyle
daha semptomatiktir, bu nedenle ilk gézlemler
6nem tasiyabilir. Tremor muayenesinde mutla-
ka hasta tuimtyle desteklenmis halde oturur-
ken, uzanmisken ve yururken gozlenmeli, tre-
morun amplitiidii ve hiz1 da saptanmaldir. Ik
gozlemlerin ardindan postiiral tremor muayene-
si ile baslanabilir. Postuiral tremor her iki kol

Sekil 1 ¢ Bir ET hastasinin spirogram ¢izim drnegi (sag el ve sol
el).
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Tablo 2 ¢ Tremor Muayenesi

istirahat Tremoru

Oturmus veya uzanirken, tim kas gruplari yercekimine karsi desteklenmis

halde gézlenir.

Gozler kapall, dikkat dagitici manevralar (haftanin giinlerini veya aylari
geriye dogru saymak)

Yiirlirken veya ayakta dururken gozlem

Postiiral Tremor

Kollar éne dogru uzatilmig halde

Kollar abduksiyonda, disekten fleksiyonda iken parmaklar ¢ene hizasinda
birbirine yaklastinimis halde

Tremor bir postir alininca hemen mi ortaya ¢ikiyor yoksa bir gecikme
sonrasi mi beliriyor? (ET’de 0-1 saniye icinde tremor ortaya cikar,
Parkinson Hastaligr’'nda ise istirahat tremorunun yeniden belirmesi
seklindeki “re-emergent tremor” 5-8 saniyelik bir gecikme sonrasi ortaya

cikar.

Kinetik Tremor (istemli hareketlerin
degerlendirilmesi)

Bardaktan bardaga su aktarma
Bardaktan su igme

Bardaktan kasikla su icme
El yazisi ve spirogram gizimi
Parmak-burun manevrasi

6ne dogru uzatilmis halde, omuzlar abduksiyon-
da, dirsekler fleksiyonda ve indeks parmaklari
yuz hizasimnda karsi karsiya getirilmis halde tu-
tulurken muayene edilir. Bu posttrler disinda
hastanin tremorunu ortaya cikaran bir postir
varsa ayrica degerlendirilmelidir. Kinetik tremor
muayenesi tremor siddeti bilgisi disinda tremo-
run kisinin ginlik hayatina etkilerinin anlasil-
masma da olanak saglar. Sikhikla kullanilan
yontem yarisina kadar su doldurulmus bir bar-
dak suyun hastamn diger elindeki bos bardaga
aktarilmasi ve bu islemin ust tiste tekrarlanma-
s1 seklindedir. Dikkat edilmesi gereken suyu ak-
tarma mesafesinin diger bardaktan 15-20 cm
daha ytiksekte olmasi gerekliligidir. Bu islemin
ardindan muayene her iki elle sirayla bardaktan
su icme seklinde strdurultr. Benzer sekilde ka-
sikla bardaktan su i¢cme de eklenebilir. Tremor
muayenesinin olmazsa olmazi parmak-burun
veya parmak-cene manevrasidir. Bunun yanin-
da muayene eden kendi parmagini hastanin goz
hizasinda tutarak parmak-parmak manevrasi
seklinde de muayene yapilabilir. Son olarak
hastanin el yazisi, 30 cm uzunlugunda diz ciz-
gi cizmesi ve spiral ¢izmesi her iki el i¢in ayrn ay-
1 degerlendirilir.

ET hastalarimin bir béltimii istirahat tremoru
gosterebilir bu nedenle kollar istirahat halindey-
ken ve hasta yurtirken hastanin gézlenmesi ye-
rinde olacaktir. [stirahat tremorlarinin cogu eks-
tremite postiirinun degismesi ile ortadan kay-

bolur ve tekrar ortaya cikar. “Re-emergent tre-
mor” olarak adlandirilan ve istirahat tremoru-
nun ekstremitenin aldig1 yeni bir posttirle biraz
gecikmeli olarak tekrar belirdigi tremorda ortaya
cikis stiresi 5-8 saniye kadardir. ET'de ise yeni
posttirde tremorun tekrar ortaya cikisi arasinda
bir gecikme s6zkonusu degildir. Bu 6zellik bazi
hastalarda postiiral tremorun ayirici tanisinda
yararhi bir ipucudur. Istirahat tremoru karsi
ekstremiteye tekrarlayici hareketlerin yapilmasi,
yurtime ve bir mental islevle (aylar geriye dogru
saymak) aktive edilebilir.

Bas tremoru i¢in en énemli ayrinti tremorun
yonu olup olmadiginin belirlenmesidir (Deuschl,
2003). Hasta dik oturur sekilde bas nétral pozis-
yonda iken dikkatle izlenir. Tremor genellikle
onaylama (evet-evet) seklinde yukari-asag verti-
kal ya da reddetme (hayir-hayir) seklinde sola-
saga horizontal salimmmlar seklinde gézlenir. Da-
ha nadiren bu ikisinin karisim seklinde olabilir.
Hastanin basimi yavasca o6ne, arkaya, saga ve
sola cevirmesi istenerek tremorun yént olup ol-
madig1 belirlenebilir. Bas tremoru siklikla disto-
nik tremorla karisabileceginden tremorun yoént
ve ritmisitesine o6zellikle dikkat edilmelidir.
Esansiyel bas tremoru intermittan olabilir an-
cak her zaman ritmiktir ve yénii olmaz yani tre-
mor belli bir bas poziyonu ile ortaya ¢ikmaz/sid-
detlenmez veya ortadan kaybolmaz. Ayrica dis-
tonik tremorlarin ritmik 6zelligi belirgin degildir.
Bas tremoru bir postiiral tremordur ve intansi-
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1. Giris

Parkinson Hastaligi'nin (PH) erken yillarinda yo-
gun olarak kullanmildiktan sonra Levodopa teda-
visinin ortaya c¢ikmasi ile gozden diisen cerrahi
tedavi, ozellikle derin beyin stimiilasyonu'nun
gelistirilmesiyle tekrar poptilarite kazanmis ve
giderek daha saglam bir sekilde tedavi secenek-
leri icindeki yerini almistir. Parkinson Hastalig:
tedavisi icin kullanilan cerrahi hedefler subtala-
mik cekirdek, globus pallidumun internal parca-
s1 ve talamusun ventralis intermedius cekirdegi-
dir (Sekil 1). Parkinson Hastalifinda siralanan
cekirdeklerde aktivite artis1 s6z konusudur, bu
nedenle amac s6z edilen ti¢c cekirdekte néronal
aktiviteyi azaltmaktir. Cekirdeklerin aktiviteleri-
nin azaltilmas1 iki sekilde yapilir: 1- Cekirdek
radyofrekans lezyonu uygulanarak yakilir (des-
truktif cerrahi), 2- Cekirdege kalici bir elektrod
yerlestirilerek ytiksek frekansh elektrikle inhibe
edilir (derin beyin stimtilasyonu). Tanimlanan
hedeflere uygulanan destruktif girisimler palli-
dotomi, talamotomi ve subtalamotomi olarak ad-
landirilir. Stimtilasyon uygulandiginda ise ame-
liyatlarin adlan pallidal stimiilasyon, talamik sti-
miillasyon, pedinkiilopontin stimillasyon ve sub-
talamik stimiilasyon olur.

Parkinson hastaligi’nin cerrahi tedavisi ile il-
gili akilda tutulmasi gereken en énemli iki 6zel-
lik vardir: 1) Cerrahi tedavi yapacak hicbir sey
kalmamis, yatalaklik asamasmdaki PH'da son
care olarak uygulanacak bir yontem degildir.
Hastalik seyrinde uygun asamada uygun hasta-
lar icin etkindir. Yazinin devaminda hasta seci-
mi ile ilgili ayrint1 verilecektir. 2) Parkinson Has-
talig1 cerrahisi bir nérosirurjyen ya da bir néro-
logun tek basma yonetebilecegi bir stirec degil-
dir. Hastanin en iyi yararn elde edebilmesi icin
endikasyon, ameliyat éncesi 6lcim ve degerlen-
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Sekil 1 « Parkinson Hastaligr'nin tedavisinde cerrahi hedefler.

dirmeler, ameliyat ve ameliyat sonras1 dénemde
norolog ve nérosirurjyenin etkin ve surekli isbir-
ligi gereklidir. Ekipte néropsikolog, uzman fizyo-
terapist ve uzman hemsirenin bulunmasi islerin
etkinlik ve kolayligini énemli 6l¢ctide arttirir.

Bu yazida 6nce 2001-2009 arasi literattr,
kanita dayal tip yaklasim ile degerlendirilecek,
daha sonra baslangictan 2001’e kadar yapilan
benzer bir literatiir calismamiz ile karsilastirila-
cak ve ulkemiz kosullarina uygun oneriler veri-
lecektir.

2. Parkinson Hastaligi Cerrahi Tedavisinde
Diinyadaki Deneyim: 2001-2009

Bu amacla, 2001-2009 yillann arasinda PH'nin
cerrahi tedavisi ile ilgili makalelerin derlemesi
yapilmis, toplam 2325 yaz degerlendirilmeye
alinmistir. (thalamotomy: 125, pallidotomy: 191,
thalamic stimulation: 237, subthalamic stimu-
lation: 906, pallidal stimulation: 184, gamma
knife: 42, gamma thalamotomy: 20, transplan-
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tation: 606, PPN DBS: 14). 2001 yilindan énceki
yaymnlar, insanlar tizerinde yapilmayan calisma-
lar ve Ingilizce olmayan yayinlar ile gézden gecir-
me ve meta-analiz yazilar1 degerlendirmeye alin-
mamistir. Talamik stimulasyon, pallidal stimu-
lasyon, pallidotomi ve subtalamik stimulasyon
ile ilgili yapilmis olan ¢alisma verilerini degerlen-
dirirken, en az yirmi hasta ve en az dort hafta
takip stiresi kriterleri konmustur. Bu kriterlerin
disindaki yaymlar degerlendirmeye alinmamis-
tir. Gama bigag, transplantasyon ve pedinktilo-
pontin cekirdek stimulasyonu ile ilgili yaymlar-
da ise calisma ve bu calismalarda degerlendiri-
len hasta sayis1 azhig1 goz 6ntine alinarak hasta
sayis1 kriteri konmamuistir. Bir cerrahi yéontemin
semptomatik etkinliginin degerlendirildigi veri-
ler ve hasta sayillarn hesaplamirken; yan etki
arastirilmasima yoénelik olarak tasarlanmis, an-
cak cerrahi etkinlik derecesinin de ortaya kon-
dugu calismalar ile iki farkli yontemin etkinlik
karsilastinlmasinda elde edilen veriler de deger-
lendirmeye dahil edilmistir.

2.1. Talamik Stimulasyon

Yapilan calismalarda talamik derin beyin stimu-
lasyonun (DBS) tremor tizerine etkili oldugu go-
rulmektedir. Degerlendirilen alti calismada 1-7
yil aras1 takip edilen toplam 194 hastada tala-
mik stimulasyonun tremoru %85-100 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (kanit diizeyi B). Talamik
derin beyin stimulasyonunun ipsilateral tremo-
ra etkili olmadigim1 gosteren veriler olsa da (On-
do, 2001a), kontrlateral tarafa oranla daha az
olmakla birlikte hafif, fakat anlamli dtizelme bil-
diren bir calisma da mevcuttur (Vitek, 2003).
Parkinson hastalarinda bilateral stimulasyon,
unilaterale oranla daha etkin gértinmekle bera-
ber fonksiyonel disabilitede degisiklik yaratma-
mistir (Ondo, 2001b). Bes yila kadar yapilan ta-
kiplerde, tremor etkinliginde talamik stimulas-
yonun talamotomiye gore daha tercih edilebilir,
ve cerrahi sonrasi noérolojik komplikasyon orani-
nin talamotomiye goére daha az oldugu tespit
edilmistir (Schuurman, 2008). Talamik stimu-
lasyon sonrasi akinezi ve rijidite gibi semptom-
larda erken donemde hafif bir iyilik saglanmis
gibi gortinse de (Hariz ve ark., 2008), alt1 yila va-
ran takiplerde etkisiz oldugu ortaya konmustur
(Putzkea, 2003; Pahwa ve ark., 2006; Hariz ve
ark., 2008). Talamik DBS'nin kontrlateral akine-
ziye etkili oldugunu bildiren sadece bir calisma
vardir (Rehncrona, 2003).

Cerrahiye bagh hemoraji, elektrod kirilmasi,
enfeksiyon (%27) gibi yan etkiler (Krauss, 2001;

Alois, 2001; Kondziolka, 2002; Pahwa ve ark.,
2006) haricinde; parestezi (%45), dizartri (%17-
75), kognitif fonksiyonlarda bozulma, denge ve
yurtyts bozukluklar (%23,4 -56) gibi yan etki-
ler de bildirilmistir (Alois, 2001; Krauss, 2001;
Ondo 2001b; Putzkea, 2003; Pahwa ve ark.,
2006; Hariz ve ark., 2008) Bu etkiler bilateral
uygulanan cerrahide daha sik bulunmustur
(Krauss, 2001).

2.2. Pallidotomi

Degerlendirilen bes calismada Parkinsonlu 240
hasta 3 ay-4 yil arasi takip edilmis ve Birlesik
Parkinson Hastahigi Degerleme Olgegi (BPHDO)
skorlarimda %22,2-63 oraninda iyilesme saglan-
mistir. Pallidotomi ile bradikinezi, rijidite, tre-
mor semptomlarinda iyilesme ile birlikte gtinltik
yasam aktiviteleri ve yasam kalitesinde bir yila
kadar dtizelme tespit edilmistir (De Bie, 2001).
Altmis yasindan gencg, tremorun 6n planda oldu-
gu, L-dopa yamti olan hastalar pallidotomiden
daha c¢ok fayda gorurken, ileri yas, tremor yok-
lugu ve L-dopa yamtsizlig1 pallidotomiden gorti-
len faydayr azaltmaktadir (Van Horn, 2001).
Unilateral ve bilateral pallidotomi'nin 115 hasta
ltzerinde karsilastirildigir bir calismada unilate-
ral pallidotomi'nin kapali dénemlerde %27 ve
diskinezilerde %40k bir azalma gosterdigi ve
diskineziye bagh disabiliteyi %73 oraninda
azalttigi, bilateral pallidotomi'nin ise kapal do6-
nemleri %31, diskinezileri %63 oraninda ve ve
diskineziye bagh disabiliteyi de %93 oraninda
azalttig bildirilmistir (Parkin ve ark., 2002). Ay-
n1 calismada, bazi hastalarda diskinezilerin ta-
mamen kayboldugu belirtilmistir. Pallidoto-
mi'nin kontrlateral diskinezi tizerine olan belir-
gin duzeltici etkisi baska calismalarla da ortaya
konmustur. Bir calismada diskinezide %80’lere
varan dlizelme saglanmis, yine bazi hastalarda
diskinezi ortadan kalkmistir (Valldeoriola,
2002). Pallidotomi'nin ipsilateral diskineziye
olan etkisi konusunda ise farkh gortisler vardir.
Bir yayinda ipsilateral diskinezi tizerinde
%36’lik bir dluzelme kaydedilmis (Vitek, 2003),
baska bir calismada hafif etkili ya da etkisiz bu-
lunmustur (Van Horn, 2001).

Pallidotomi sonrasi cerrahi isleme baglh
komplikasyonlar ve kilo alma yaninda en sik go-
ralen noérolojik yan etkiler; sozel akicilikta bo-
zulma, depresyon, apati, yutma ve yUurtime
problemleridir (De Bie, 2001; Merello, 2001; Par-
kin ve ark., 2002; Troster, 2002; Carr, 2003; Hi-
guchi, 2003). Posteroventral pallidotomi gecir-



mis 796 hasta tizerinde yapilmis yedi yil1 kapsa-
yan bir retrospektif calismada, hastalarin
%2,7’sinde intrakraniyal hemoraji ve %0,8 ’inde
motor defisit, %2,1’'inde viztiel problemler,
%2,6’sinda konusma bozukluklari, %6,2’sinde
de postoperatif konftizyon tespit edilmistir (Hi-
guchi, 2003) bu yan etkilerin gelisme olasilig,
pallidotominin bilateral uygulandigi hastalarda
artmistir (Merello, 2001). Sozel akicilikta bozul-
manin ise sol tarafa uygulanan cerrahi ile daha
iliskili oldugu gérulmektedir (De Bie, 2001;
Carr, 2003).

2.3. Subtalamik Stimulasyon

Parkinson hastaliginda subtalamik cekirdek de-
rin beyin stimulasyonun (STN DBS) etkinligi
toplam elli-iki calismada degerlendirilen 2310
hasta uzerinde kamtlanmistir (simif A Kkamit).
Subtalamik cekirdege uygulanan derin beyin
stimulasyonu 1-5 yilik désnemde BPHDO motor
skorlarinda %28-60'lik bir iyilesme saglamakta-
dir (Volkmann ve ark., 2001; @stergaard, 2002,
2006; Romito, 2002; Vingerhoets, 2002; Daniele
ve ark., 2003; Herzog ve ark., 2003; Romito,
2003; Pahwa, 2003; Troster, 2003; Esselink ve
ark., 2004, 2006; Ford ve ark., 2004; Jaggi,
2004; Schiipbach ve ark., 2005; Visser-Vande-
walle, 2005; Anderson, 2005; Houeto ve ark.,
2006; Fraix ve ark., 2006; Erola, 2006; Gan ve
ark., 2007; Piboolnurak ve ark., 2007; Slowins-
ki, 2007). Tremor, bradikinezi ve rijidite tizerine
olan anlaml olumlu etkilerinin sebebi “off ” do-
nemlerini %35-83 oraninda azaltmasidir (Jster-
gaard, 2002; Vesper, 2002; Liang ve ark., 2006).
Cerrahi sonrasy; 1-4 yillik dénemde dopaminer-
jik ila¢ allminda %21-79luk bir azalma saglan-
mis, baz1 hastalarda dopaminerjik tedavi bira-
kilmistir (Vingerhoets, 2002; Ford ve ark., 2004;
Pahwa, 2004; Liang ve ark., 2006; Erola, 2006;
Gan ve ark., 2007; Piboolnurak ve ark., 2007;
Slowinski, 2007). Stimulasyon sonrasi diskinezi
ve motor fluktuasyonlarda %90’lara varan iyiles-
me gozlenmis (Dstergaard, 2002; Vingerhoets,
2002; Ford ve ark., 2004; Portman, 2006; Slo-
winski, 2007), gunltk yasam aktivitesi 6lcegin-
de ve yasam kalitesinde diizelme tespit edilmis-
tir (Lagrange ve ark., 2002; Romito, 2002; Da-
niele ve ark., 2003; Troster, 2003; Erola, 2005,
2006; Schupbach, 2005, 2007a; Fraix ve ark.,
2006; Smeding, 2006; Accolla ve ark., 2007;
Ory-Magne ve ark., 2007; Derost ve ark., 2007;
Slowinski, 2007). Ancak subtalamik cekirdek
stimulasyonunun hastaligin ilerleyisine etkisi
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yoktur (Hilker ve ark., 2005). Yapilan bir calis-
mada bradikinezideki diizelmenin yasam kalite-
si iyilesmesi ile korele oldugu bulunmustur
(Lyons, 2005). Diger semptomlarin aksine; sub-
talamik stimulasyonun donma tizerine etkisi le-
vodopa tedavisinden daha etkili bulunmamistir
(Davis, 2006; Ferraye ve ark., 2008). STN
DBS'nun yas ile iliskisi yapilan ti¢ ¢calisma ile in-
celenmis, yas arttikca cerrahinin yasam kalitesi
lzerine olan etkisinin azaldig1 ve yash (65 ve Us-
tl1) hastalarda cerrahiye bagl morbiditelerin da-
ha fazla goriuldtigti bulunmustur (Ory-Magne ve
ark., 2007; Derost ve ark., 2007; Vesper, 2007).
Parkinson cerrahisinin erken dénemde faydah
oldugunu kanitlayan randomize kontrollti bir
calisma (Schtipbach ve ark., 2007a) ve subtala-
mik stimulasyon sonrasi giinliik yasam aktivite-
lerinin kadinlarda daha cok dtizeldigini ortaya
koyan bir calisma da vardir (Accolla ve ark.,
2007). Patolojik kumar oynama, cerrahi tedavi
ile duizelmektedir (Ardouin ve ark., 2006), cinsel
islevler tizerinde hafif ama olumlu etkisi vardir
(Castelli ve ark., 2004).

Subtalamik c¢ekirdek stimulasyonunun, pal-
lidal stimulasyonla karsilastirildigi calismalar
sonucunda, bir yila kadar olan izlemlerde “off”
ve “on” dénemi motor skorlarinda ve dopaminer-
jik ila¢ gereksinimindeki azalma STN DBS lehi-
ne daha belirgin bulunmustur (Esselink ve ark.,
2004, 2006). Ancak subtalamik ve pallidal ¢ekir-
dek stimulasyonunu karsilastiran calismalar
icinde, motor skorlardaki dtizelmenin benzer ol-
dugunu bildiren calismalar da mevcuttur (Volk-
mann ve ark., 2001; Anderson, 2005). Pallidal ve
subtalamik stimulasyon arasinda ciddi bir farkin
olmadig1 ve cerrahi sonrasi etkinligin preoperatif
levodopa dozuna olan yanait ile iliskili oldugu ile-
ri stralmuistiar (Minguez, 2005; Nakamura,
2007).

Hastalarn ti¢ yila kadar takip edildigi calis-
malarda, subtalamik c¢ekirdege uygulanan derin
beyin stimulasyonunun kognitif koéttilesmeye
sebep oldugu bildirilmisse de (Perozzo ve ark.,
2001; Daniele ve ark., 2003; Schuipbach ve ark.,
2005; Aybek, 2007), bu kottilesmenin ciddi veya
global olmadigimi ortaya koyan calismalar da
mevcuttur (Funkiewiez ve ark., 2004; Witt,
2004; Castelli ve ark., 2006). Kognitif ve motor
sonuclar arasinda korelasyon yoktur (Perriol ve
ark., 2006). Ancak cerrahi sonrasi sozel akicilik-
ta belirgin koétiilesme, yapilan calismalarla sap-
tanmistir (Daniele ve ark., 2003; Funkiewiez ve
ark., 2004; De Gaspari ve ark., 2006; Castelli ve
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ark., 2006; Erola, 2006; Rothlind, 2007; Sme-
ding, 2007). Noropsikiyatrik yan etkilerin elektrot
lokalizasyonu ile iliskili oldugunu bildiren bir ca-
lisma mevcuttur (Tsai, 2007). Hipofoni ve dizartri,
STN DBS sonrasi hastalarda sik goértilebilen bir
komplikasyondur (Romito, 2002, 2003; Guehl
ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2006). Depresyon ve
anksiyete semptomlari cerrahi sonrasi diizelmek-
tedir (Troster, 2003; Daniele, 2003; Funkiewiez ve
ark., 2004, 2006; Houeto ve ark., 2006; Kalteis,
2006), ancak miza¢ kottilesmesi bildiren bir ¢a-
Iisma da vardir (Berney ve ark. 2002). Hastalar-
da cerrahi sonrasi kilo alma tespit edilmistir
(Romito, 2003; Ford ve ark., 2004; Guehl, 2006;
Montaurier ve ark., 2007; Novakova, 2007).
Bunlara ek olarak cerrahi isleme baglh enfeksi-
yon (%1,7-3,7), inme ve hemoraji (%1-6,6) gibi
yan etkiler de bildirilmistir (Ford ve ark., 2004;
Lyons, 2004; Goodman ve ark., 2006; Ory-Mag-
ne ve ark., 2007). Yliz-altmis hasta tizerine ya-
pilan bir calismada, elektrot kirilmasi, elektrot
yer degistirmesi gibi donanima bagh komplikas-
yonlarin orani %26,2 bulunmustur (Lyons,
2004). intihar girisimi oran1 %0,9-2 dir (Voon ve
ark., 2008; Soulas, 2008). Mortalite dusuktur ve
kognitif fonksiyonlarm koétaltgu ile iliskili bu-
lunmustur (Schtipbach ve ark., 2007b).

2.4. Pallidal Stimulasyon

Subtalamik cekirdegin derin beyin stimulasyo-
nu ile elde edilen sonuclar neticesinde gunii-
muzde pallidal cerrahinin popularitesi, dolay:-
siyla hakkinda yapilan yaymn sayisi da azalmis-
tir. Ancak yine de globus pallidusa yonelik yapi-
lan derin beyin stimulasyonunun cerrahi sonra-
s1 motor semptomlarda iyilesme sagladigi, yapi-
lan calismalarla kamitlanmistir (Deep-Brain Sti-
mulation for Parkinson’s Disease Study Group,
2001; Visser-Vandewalle, 2003; Nakamura,
2007) (kanit duzeyi B). Pallidal stimulasyonun
ilk alt1 aylik désnemde BPHDO motor skorlarinda
%37-55’lik bir dtizelme sagladigi, hasta mobili-
tesini %28-64 oraninda artirdig: tespit edilmis-
tir. Bir calismada; bilhassa ilk ti¢ aylik donemde
diskinezilerin %75, klinik dalgalanmalarin ise
%b54,7 azaldig: bildirilmistir. Ancak aym calis-
mada ileri Parkinson hastalarinda uzun dénem-
de bu etkilerin siirh oldugu bulunmustur (Vis-
ser-Vandewalle, 2003). Diger cerrahilerde de go-
riilebilen enfeksiyon veya hemoraji gibi yan etki-
lerin yamni sira globus pallidus stimulasyonu so-
nucu sozel akicilikta azalma tespit edilen yan et-
kilerdendir (Rothlind, 2007).

2.5. Pedinkiilopontin Stimiilasyon

Pedinktilopontin cekirdegin stimtilasyonu (PPN
DBS), ozellikle postural instabilite ve donma so-
runu 6n planda olan hastalar icin umut vade-
den bir yontemdir (Stefani ve ark., 2007; Mazzo-
ne, 2008). Hentiz 20 kadar hastanin sonuclarn
aciklanmis oldugundan su an i¢in rutin uygula-
maya girmesi tartismahdir. Yazarlar arasinda
cekirdegin koordinatlar1 hakkinda bile fikir birli-
gi yoktur (Zrinzo, 2008). Alt1 hastanin 2-6 ay bo-
yunca izlendigi bir calismada PPN DBS ile pos-
tural instabilite ve donma skorlarmda %50 ka-
dar iyilesme bildirilmektedir. Bu calismaya goére
subtalamik ve pedinktilopontin cekirdegin kom-
bine stimtilasyonu, her iki cekirdegin tek basma
stimtilasyonuna oranla daha belirgin bir iyiles-
me saglamistir. Buna goére, her iki cekirdegin
birlikte stimtilasyonu, veya zaman icerisinde
STN DBS’'ndan faydanin azaldig1 hastalarda PPN
stimtilasyonu eklenmesi s6z konusu olabilir
(Stefani ve ark., 2007). Yine, onti¢ hasta tizerin-
den yurttiilen baska bir calismada bilhassa yu-
rayts bozukluklari, donma ve sandalyeden
kalkma problemi olan, levodopa tedavisine di-
rencli hastalarda pedinktilopontin cekirdek sti-
mulasyonunun yarar sagladigl gosterilmistir
(Mazzone, 2008). Cok yeni bir calismada ise yu-
ramedeki dtizelmeye gramer hatalarindaki du-
zelme de eslik etmistir (Zanini ve ark., 2009).

2.6. Gama Bicagi

Gama bicagl ile pallidotomi ve talamotomi abla-
tif cerrahiye alternatif olarak géortiinmekte ise de
son yillarda bununla ilgili yapilmis ¢ok az calis-
ma vardir. Gama bi¢agl non-invaziv bir yéntem
olsa da komplikasyon oram ytiksek gibi gértin-
mektedir. Sekiz hasta tizerinde yapilan retros-
pektif bir calismada sekiz ay i¢cinde hemiparezi
2/8, gorsel defektler 2/8, hipofoni ve afazi 1/8,
dizartri 2/8, psédobulber gilme 1/8 ve 6lim
1/8 oraninda bulunmustur (Okun ve ark.,
2001). Etkinligi ile komplikasyonlar karsilasti-
rildiginda halen gelismekte olan bir ydéntem ola-
rak kabul edilebilir (Ohye, 2002).

2.7. Transplantasyon

Ik uygulanmasindan bu yana gecen uzun za-
mana ragmen transplantasyona dayal tedaviler
hala tartisilmaktadir. Transplantasyonun has-
talara sadece semptomatik yarar saglamasi de-
gil, hastaligin seyrini de degistirecegi diistintl-
mustir. Otolog adrenal medulla transplantasyo-



nu, fetal mezensefalik doku transplantasyonu,
otolog glomus caroticum transplantasyonu, reti-
nal pigment epiteli transplantasyonu yapilan te-
davilerdendir.

Embriyolojik dopaminerjik doku transplan-
tasyonun “off” dénemlerini duzelttigine dair ca-
lismalar vardir (Curt ve ark., 2001; Freed,
2003). Yash hastalara oranla genc¢ hastalarin
transplantasyon tedavisinden daha fazla fayda
gordtigna bildirilmistir (Curt ve ark., 2001). Yine
embriyolojik doku transplantasyonu sonrasinda
reaksiyon zamam ve hareket zamanimin deger-
lendirildigi plasebo kontrollti cift kor bir calis-
mada, yanit zamani ve hareket zamani daha iyi
bulunmustur (Gordon ve ark., 2004). Ancak 34
hasta tizerinde fetal nigral doku transplantasyo-
nunun yalanci cerrahi ile karsilastirildig: plase-
bo kontrollu c¢ift kor bir baska calismada hasta-
lar iki y1l boyunca degerlendirilmis, sonucta cer-
rahi grupta iyilesme goértilmezken hastalarin ya-
rnisindan ¢cogunda plasebo grubunda goértlmeyen
diskinezilerin gelistigi ve bu tedavinin faydal ol-
madig1 bildirilmistir (Olanow ve ark., 2003).
Transplantasyonu takiben diskinezi bildiren
baska calismalar da vardir (Curt ve ark., 2001;
Hagell ve ark., 2002; Freed, 2003). Embryonik
mezensefalik dokunun bulunma gticliga ve fay-
dasmin belirsizligi bu tedavi secenegini tartisihr
hale getirmistir (Wang, 2007). Ayrica transplan-
te edilen embriyonik dopaminerjik hticrelerin
postmortem degerlendirmesinde alfa-sintiklein
pozitif boyanan Lewy cisimcikleri icerdigi gortil-
mesi hastaligin ilerlemesinin devam ettigi ve ko-
naktan yeni dokuya gecis oldugu diistincesini
dogurmustur (Kordower, 2008; Li ve ark., 2008).
Buna karsin uzun dénemde bu hiicrelerin hala
etkinligini korudugunu bildiren bir calisma da
vardir (Mendez ve ark., 2008).
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Transplantasyon calismalarinda otolog adre-
nal medulla da kullamilmis ve doért yila kadar
olan takiplerde motor skorlarda dtizelme sagla-
dig1, ancak daha sonraki dénemlerde faydasiz
oldugu bildirilmistir (Kompoliti, 2007). Yine ka-
rotis bolgesinden alinan ve dopaminerjik icerigi
zengin olan glomus htucrelerinin otolog trans-
plantasyonunun degerlendirildigi onti¢c hastalik
bir calismada, alt1 ay sonra BPHDO motor skor-
larinda %23’ltk bir diizelme saglandig: bildiril-
mistir (Minguez-Castellanos ve ark., 2007). Goz-
den alindiktan sonra in-vitro olarak prolifere
edilen ve intrastriatal olarak otolog transplan-
tasyonu yapilan retinal pigment hticreleri ile ya-
pilan bir calismada iki yillik takip stresince
hastalarin BPHDO motor skorlarinda %33-48'lik
bir iyilesme saptanmis, hastalarda “off” dénemi
diskinezileri gortilmemistir (Ming, 2007). Ancak
daha sonra yapilan ve hentiz yaymlanmayan
kontrollt cift koér bir calismada herhangi bir et-
kinlik gosterilememistir.

Transplantasyon tedavileri kisilik degisiklik-
leri veya kognitif bozulmaya yol agmamaktadir
(Trott ve ark., 2003; McRae ve ark., 2003). Cer-
rahi sonrasi giyinme islevinde bozulma ve dep-
resyon bildiren bir calisma vardir (Tang, 2002).
Transplantasyon secenekleri ilk dénemlerde ol-
dugu kadar heyecan yaratmasa da ileride yapi-
lacak ek calismalar bu tedavilerin Parkinson te-
davisi icindeki yerini belirleyecektir.

3. PH Cerrahi Tedavisinde Diinyadaki
Deneyim: 2001 ve Oncesi

Daha o6nce benzer bir literatiir calismasi ekibi-
mizce gerceklestirilmisti (Akbostanci ve ark.,
2001). Tablo 1’'de 2001 6ncesi ve sonrasi sonuc-
lar karsilastirilarak konuyla ilgili bilimsel gelis-
me hakkinda fikir verilmeye calisilmistir.

Tablo 1 » 2001 Oncesi ve Sonrasi Parkinson Hastaligi Cerrahisi Galigamalarinin Kanita Dayali Kargilastinimasi

Yintem 2001 Oncesi Kanit Derecesi* 2001 Sonrasi Kanit Derecesi
Talamotomi C C
Talamik Stimiilasyon C B
Pallidotomi B B
Pallidal Stimiilasyon C B
Subtalamik Stimiilasyon C A
Fotal Mezensefalon Transplantasyonu E E

*A: Randomize klinik calismalar etkinlgini gosteriyor. B: Prospektif agik ya da olgu kontrol galismalar etkinligini gdsteriyor. G: Uzman
gortsgleri, non-randomize kontrollii ¢aligmalar, bir ya da daha fazla hastanin sunuldugu seriler etkinligini gosteriyor. D: Prospektif agik
calimalar ya da olgu kontrol galismalari, randomize olmayan kontrolli ¢alismalar ve bir ya da daha fazla hastanin sunuldugu seriler etkisiz
oldugunu gdsteriyor. E: Randomize kontrollii klinik ¢alismalar ya da prospektif agik ve olgu kontrol calismalar etkisizligini gésteriyor.
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1. Giris

Parkinson Hastaligi (PH) primer olarak substan-
tia nigradaki (SN) dopaminerjik (DAerjik) hticre-
lerin secici nérodejenerasyonundan kaynakla-
nan ve Oncelikle hareket sistemini etkileyen bir
hastaliktir. Semptomatik tedaviyle baslangicta
kabul edilebilir diizeyde iyi sonuclar alinabilse
de hastaligin ilerleyici niteliginden dolay1 za-
manla bu tedaviler etkisiz kalir. Etiyopatogenez
net olarak ortaya konamadigindan hentiz kiira-
tif bir tedavi de gelistirilememistir.

Bu béliimde PH'nin gelecekteki olasi tedavile-
ri tizerinde durulacaktir. Hayvan modellerinde
DAerjik néron dejenerasyonunu o6nleyebilen ve
noron islevlerinin yeninden kazanilmasini sagla-
yan buiytime faktorleri biiytik umutlar vadeden,
ancak ne yazik ki klinik deneylerde yeterli basa-
n sergilemeyen bir tedavi yontemidir. Burada
oncelikle buytme faktorlerinin genel o6zellikleri,
tedavinin sorunlar1 ve ¢6ztim yollar aktarilmaya
calisilacaktir. Huicre replasmani ilk asamada bii-
yiuk umutlar vadettiyse de kabul edilemeyecek
siddette yan etkilere (grafta bagh diskineziler) ne-
den olmasindan dolayi klinik deneyler durdurul-
mustur. Bu sorunlarin tstesinden gelebilmek
icin calismalar farkli hiicre kaynaklarn ve kok
huicreler tizerinde preklinik diizeyde yogun bir
sekilde devam etmektedir. Son olarak belki de
gelecegin (dolayisiyla bu béltimiin) en Gimit veri-
ci tedavi yéntemi olan gen tedavisinin gintmiiz-
deki durumu da bu béltimde irdelenecektir.

2. Parkinson Hastaligr’nin Biiyiime
Faktorleri ile Tedavisi

Buytime faktoérleri hticrelerin islevleri ve hayatta
kalmalar icin gerekli proteinlerdir. Eritropoeti-
nin anemi tedavisindeki basaris1 bu proteinlerin

potansiyeli hakkinda 6nemli bir fikir vermekte-
dir (Bennett ve ark., 2004). Sinir btiytime fakto-
rinitn (NGF) 1954°deki kesfinden sonra gunt-
muize degin pekcok sayida santral sinir sistemi
(SSS) buyume faktortu kesfedilmistir (Cohen ve
ark., 1954).

SSS’deki buytme faktorleri homolojileri, re-
septor ozellikleri ve izledikleri ortak nérotrans-
misyon yolaklarina gére birkac¢ grup altinda in-
celenebilir. NGF noérotrofin ailesindendir. Bu ai-
lenin diger tiyeleri arasinda BDNF (beyin koken-
li sinir buytme faktorti), norotrofin 3 (NT-3) ve
norotrofin 4/5 (NT 4/5) sayilabilir. Tirozin kinaz
reseptorlerinin Trk ailesine ve bir timoér nekroz
faktorii olan p75’e afiniteleri vardir.

Transforme edici buiytime faktoérii beta (TGF-
beta) stiperailesi PH arastirmalari acisindan 6zel
6neme sahip bir gruptur. Bu ailede glia kokenli
sinir buytme faktérti (GDNF), neurturin, TGF-
beta tip 1, 2 ve 3, artemin, noéroblastin, enovin
ve persefin bulunur. GDNF bu superaile ile
%20’den daha az homolojiye sahip oldugundan
GDNF’nin kendisi neurturin, artemin ve persefin
ile birlikte ayr bir aile olarak kabul edilir (Lin ve
ark., 1993). Norotrofin ailesi gibi GDNF ailesi de
iki bilesenli reseptér kompleksi ile etkilesime gi-
rer: GDNF reseptor ailesi alfa ve bir tirozin kinaz
reseptori olan RET.

PH ile yakindan iliskili yeni bir buytiime fak-
toru ailesi kesfedilmistir. Bu ailenin simdiye dek
gosterilmis iki tiyesi vardir: mezensefalik astro-
sit kokenli sinir buytme faktérti (MANF) ve ko-
runmus dopamin sinir biiytime faktort (CDNF)
(Petrova ve ark., 2003, Lindholm ve ark., 2007).
MANF ve CDNF reseptorleri hentiz kesfedilme-
mistir, ancak bu buyltme faktérlerinin 6nemi
dopaminerjik néronlara saha secici olmalar1 ve
potansiyel etkilerinin daha guclii olmasindan
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Tablo 1 » PH'da Oneme Sahip SSS Bilyiime Faktérleri

Aile Nirotrofik Faktor Reseptirler  Afinite
GDNF GDNF GFRalfal> RET
GFRalfa2
Neurturin GFRalfa2>
GFRalfa1
Artemin GFRalfa3
Persefin GFRalfa4
Nérotrofin - NGF TrkA p75
BDNF TrkB
NT3 TrkC>TrkA
ve TrkB
NT4/NT5 TrkB
? MANF ? ?
CDNF ?

(Peterson ve ark., 2008)’den uyarlanmistir. Kisaltmalar igin
metne bakiniz.

gelmektedir. PH'de 6énemi olan santral biiytime
faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Buytme faktorlerinin retrograd mekanizma-
lar araciligiyla tretildikleri dokudan néronal
hticrelerin cekirdeklerine aktarilarak islev gor-
dukleri diistintilmektedir. BDNF i¢in anterograd
transportun varligl da gosterilmistir. Baytime
faktorlerinin PH'deki en o6nemli terapétik etki
mekanizmasi1 SSS’de cesitli toksinlere maruz
kalmis noéronlarin hayatta kalmalarina sagladik-
lar katkidir. MPTP ve 6-OHDA modellerinde do-
pamin néronlarinin 6ltimiine engel olarak no-
roproteksiyon sagladiklar1 hem in vitro hem de in
vivo calismalarla ortaya konmustur. ikinci bir
etki mekanizmasi1 dopaminerjik fonksiyonlarini
kaybetmekte olan néronlarda islevin yeniden
saglanmasi yani nororestoratif etkileridir. Bu et-
kiyi gen ifadesi ve protein sentezi degisiklikleri
saglayarak gosterirler. Bliiytime faktorleri ayrica
dopaminerjik sistem tizerinde uyarici etki goste-
rirler. Ilave olarak eger PH'de sézii edilen buiyti-
me faktorlerinde bir azalma s6z konusuysa bun-
larin replasmani yine terapotik bir etki saglaya-
bilir.

BDNF, SN’de yeterli sayida dopaminerjik no-
ron gelisimi icin gerekli bir baytime faktértdur.
Hem SN hem de ventral tegmental alandaki DA-
erjik noéronlarda ifade edilir. Az miktarlarda da
olsa striatumda da bulunur (Zhang ve ark.,
2007). Postmortem calismalarda Parkinson has-
talarinda kontrollere kiyasla BDNF'nin dustk
bulunmas1 biiytime faktorti iceren néronlarda

kayip oldugunu duistindiirmektedir (Mogi ve
ark., 1999). BDNF'nin in vitro calismalarda
MPP+ ve 6-OHDA'ya karsi néronlar1 korudugu
gosterilmistir. Hayvan modellerinde kanitlanmis
noroprotektif etkilerine ragmen BDNF'nin deney
hayvanlarinda dopaminerjik sistem Ttizerinde
restoratif bir etkiye sahip olduguna iliskin her-
hangi bir kanit yoktur.

GDNF, embriyonik dopamin néronlariin ge-
lisimini ve postnatal mezensefalik dopamin no-
ronlarmmin hayatta kalmasim destekler (Lin, Do-
herty, 1993). Striatumda bulunur ve glia kéken-
li olarak adlandirilmasina ragmen striatal orta
boy dikensi néronlarda bulunur. Parkinson be-
yinlerinde GDNF seviyelerinde kontrollere kiyas-
la herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Mogi
ve ark., 2001). GDNF ile yapilan cesitli calisma-
larda SN ya da striatuma dogrudan enjeksiyo-
nunun rodent modellerinde dopaminerjik no-
ronlar1 nérotoksinlerden korudugu gosterilmis-
tir (Tomac ve ark., 1995; Kirik ve ark., 2000).
BDNF'nin aksine GDNF toksik hasarlardan son-
ra verildiginde dahi hasarli néronlarda islevleri
geri dondtirebilmektedir, yani nororestoratif et-
kiye sahiptir (Kirik ve ark., 2001). MPTP ile olus-
turulan maymun modelinde GDNF’'nin motor
semptomlarda dtizelme sagladigi gozlenmistir
(Grondin ve ark., 2002). Ttm bu s6zu edilen ca-
Iismalarda GDNF bolus ya da surekli infizyon
seklinde intranigral, intrastriatal ya da intrase-
rebroventrikiiler yol araciligiyla verilmistir.

Neurturin, GDNF’nin dogal bir analogudur.
GDNF ile yapisal ve islevsel homolojiye sahiptir.
Neurturin'in dopaminerjik néronlar tizerindeki
koruyucu etkisi PH'nin hem rodent hem de may-
mun modellerinde gosterilmistir. 6-OHDA toksi-
sitesi gelistirilmis rodentlerde ve yaslh maymun-
larda restoratif etkiler de ortaya konmustur (Oi-
wa ve ark., 2002, Herzog ve ark., 2007). Son yil-
larda neurturin’in adeno iliskili virtis tip 2 ara-
ciigiyla gen tedavisine iliskin 6énemli gelismeler
elde edilmis ancak faz-II klinik calismasi plase-
bo grubu ile tedavi grubu arasinda herhangi bir
fark ortaya koyamamistir (www.ceregene.com).
Bu konu tizerinde gen tedavisi béliimtnde ayr1-
ca durulacaktir.

Buytume faktoérlerinin klinikteki uygulamala-
rina iliskin en 6énemli sorun verilim yolu ile ilgi-
lidir. Kan-beyin beriyerini gecememeleri nede-
niyle baslangicta intraserebroventrikiiler yol
kan-beyin bariyerinin by-pass edilmesi amaciy-
la kullanilmisti. Ancak GDNF'nin ventrikuller-
den beyin parankimine diftizyonunun zayif ol-



mas1 ve yan etkilerin siklig1 bu verilim yolunun
ontndeki en o6nemli engellerdir (Kordower ve
ark., 1999).

Parkinson hastalarinda simdiye dek GDNF
ile dort klinik calisma yapilmis ve degisik sonuc-
lar elde edilmistir. ilk cahsmada GDNF serebral
ventrikiilllere enjekte edilmis ancak semptoma-
tik yanit elde edilememistir (Nutt ve ark., 2003).
Bu calismada etki gértilmemesinin en olasi acik-
lamas1 proteinin beyin parankimine gecmemis
olmasidir. Hastalarda etki gortilmemis ancak
bulanty, istah kaybi ve duyusal bozukluklar gibi
yan etkiler gortalmuistir. Bu yan etkilerin de
GDNF'nin beyin omurilik sivisindaki ytiksek
konsantrasyonuna bagl oldugu dustntlmiis-
tar.

Bristol grubu tarafindan ytruattlen acik-uclu
calismada putamen i¢ine stirekli GDNF inflizyo-
nu uygulanan 5 hastanin UPDRS skorlarinda
dramatik dtizelme bildirilmistir (Gill ve ark.,
2003; Patel ve ark., 2005). infl’izyon dort hasta-
ya bilateral, bir hastaya tinilateral olarak uygu-
lanmistir. Semptomatik iyilesme iki y1l stirmis
ve ciddi bir yan etki ortaya cikmamistir (Patel,
Bunnage, 2005). llginc olarak 43 ay boyunca
GDNF inftizyonu alan bir hastanin putameninde
dopaminerjik liflerde tomurcuklanma gortlmus-
tar (Love ve ark., 2005).

Kentucky acik-uclu calismasinda 10 hasta
tek tarafli intraputaminal GDNF inftizyonu al-
mistir (Slevin ve ark., 2007; Slevin ve ark.,
2005). 6 ve 12. aylarda klinik yararlanim
(UPDRS skorunda duizelme) gosterilmis ancak
bu iyilesme tedavi kesildikten 9-12 ay sonra
kaybolmustur.

Yukarida s6zu edilen iki acik-uclu calisma-
nin ardindan Amgen (ABD) sponsorlugunda cift-
kor plasebo kontrollti olarak diizenlenen calis-
mada hastalara surekli intraputaminal GDNF
inflzyonu uygulanmis ancak 6 ay sonunda her-
hangi bir klinik yararlammm (UPDRS skorunda
dtizelme) gosterilememistir (Lang ve ark., 2006).
Etki gosterilememesi ve iki gtvenlik problemi
(yan etki) calismanin durdurulmasina neden ol-
mustur. {lk problem bazi hastalarda GDNF'ye
kars1 nétralizan antikorlarin gelismis olmasa,
ikincisi ise paralel yurtittilen maymun calisma-
larinda ytiksek GDNF dozlarn ile serebellar Pur-
kinje ve graniil hticrelerinde dejenerasyon gortil-
mesidir.

Bu sonuc¢ ne yazik ki btiyiime faktort klinik
calismalarinin 6ntine set cekmis ve yeni calis-
malar baslatilamamistir. Klinik etkinin gosteri-
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lememesi ve yan etkilere iliskin tartismalar de-
vam ededursun GDNF dureten kapstllenmis
hiicrelerin gelistirilmesi tizerinde yogun calis-
malar devam etmektedir. Bu hiicre kapstillerini
cazip kilan 6zellikler soyle siralanabilir: Oncelik-
le striatuma birden fazla sayida kapstil yerlesti-
rilebilirse tiim striatal alanlara GDNF ulastirila-
bilir. Lokal GDNF uygulamasini iceren bu yakla-
sim semptomatik ve nérorejeneratif etkilerin ya-
nisira noroprotektif etkiler acisindan GDNF
arastirmalarma katkida bulunabilir. Uctincii
olarak so6zu edilen lokal uygulama ile nétralizan
antikorlar ve serebellar toksisite gibi yan etkiler-
den kurtulmak mutimkiin olabilir. Son olarak
ciddi yan etkilerin gelismesi durumunda beyin-
den cikarilabilirler (Lindvall ve ark., 2008). He-
nuz gelistirilmekte olan ve bliytime faktérleri te-
davilerinin uygulanim icin son derece 6nemli
olan bu yaklasimin gelecekteki sonuclar1 merak-
la beklenmektedir.

3. Hiicre Tedavisi

PH’de hiticre tedavileri, implante edilen hticrele-
rin dopamin uretebilme, konak¢i nigrostriatal
sistemine entegre olabilme ve dopaminerjik no-
ron dejenerasyonunu kompanse edebilme 6zel-
liklerine sahip olmalarimin kabultinden yola c¢1-
kilarak uygulanmaya baslanmistir. Konake¢i
striatumuna implante edilen dopamin hticreleri-
nin oral L-dopa tedavisine kiyasla daha fizyolo-
jik bir sekilde dopamin saliverecekleri ve dopa-
min yetmezligini daha uygun bir sekilde restore
edecekleri hipotetik olarak sdylenebilir. Labora-
tuvar calismalarinda striatum icine yerlestirilen
fetal mezensefalik transplantlarmmin 6-OHDA
(rodent) ve MPTP (maymun) modellerinde hayat-
ta kalabildikleri, striatumu yeniden inerve ettik-
leri, dopamini restore ettikleri ve motor islevleri
duzelttikleri gosterilmistir (Olanow ve ark.,
1996).

Bu bulgulara paralel olarak Parkinson hasta-
larina implante edilen fetal dopaminerjik néron-
larin striatumda hayatta kaldiklar1 ve dopami-
nerjik islevi restore ettikleri postmortem analiz-
ler ve PET gorunttilemesi ile gosterilmistir (Kor-
dower ve ark., 1995). Ancak yapilan iki cift-kor,
kontrolli calismada plaseboya kiyasla 6nemli
bir klinik etkinlik gosterilememis ve her iki calis-
mada da siddetli off-diskinezileri gortlmuistir
(Freed ve ark., 2001; Olanow ve ark., 2003). Bii-
yuk bir hayal kiriklig1 yaratan bu negatif sonuc-
lan takiben yapilan post hoc analizler yas1 genc,
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Sekil 1 « Tirozin hidroksilaz imminhistokimyasi uygulanmis sigan striatal kesitleri. Kontrol beyninde tirozin hidroksilaz antikoru stri-
atumu tiimiiyle boyar (A). Unilateral 6-OHDA lezyonunu takiben striatumda dopaminerjik denervasyon gelisir (C). Denerve striatuma
stereotaktik cerrahi ile transplante edilen fetal mezensefalik néronlar haftalar igcinde dopamin sentezlemeye baglarlar ve striatal dopa-
mini restore ederler (B). (Hen(iz yayinlanmamis bir calismamiza ait mikroskop goriintileri, 2009, Lund).

hastalig1 hafif ve L-dopa yanit1 iyi olan hastalara
transplant uygulanmasini 6énermektedir. Im-
munsupresan kullanmmmimin uzatilmasi da daha
iyi sonuclar elde edilmesini saglayabilir (Ola-
now, 2006).

Transplante edilen hticrelerin diseksiyon
sekli ve yeri diskinezilerin kontrolti agisindan
ayrica 6nem teskil eder. Zira fetus mezensefalu-
sundan dopaminerjik néronlarmm yanisira cok
sayida serotonerjik hiicre de alinarak transplan-
te edilirse bu serotonerjik néronlar kontrolstiz
dopamin salinimi yaparak diskinezi gelisimine
neden olabilirler (Carlsson ve ark., 2007).

Saf dopaminerjik diseksiyonlarm kullamlma-
s1 ve uygun hasta secimi durumunda mezense-
falik fetal hticre transplantasyonu tedavisi halen
tmit verici bir yaklasimdir ve yeni klinik calis-
malarin yapilmasi planlanmaktadir.

Mikrotasiyicilara baglanmis retinal pigment
epiteli hiicrelerinin transplantasyonu ileri evre
Parkinson hastalarinda test edilmis ve L-do-
panmin yanisira muhtemelen birtakim buytme
faktorleri sentezleyen bu hticre tedavisi yaklasi-
muyla (Spheramine®) acik-uclu calismalarda dis-
kinezi gortlmeksizin motor yararlamim elde edil-
mistir. Cift-kér calismalarda ise, hentiz yaym-
lanmamis olmakla birlikte, negatif sonuclar elde
edildigi bildirilmistir.

4. Kok Hiicre Yaklagimlari

1997 yilindan bu yana fetus beyinlerinden elde
edilen noral kok hticreler (NKH) in vitro olarak
kultive edildikten sonra terapétik etkinliklerinin
arastirilmasi1 amaciyla PH hayvan modellerinde
calisiimaktadir (Vescovi ve ark., 1999; Uchida ve

ark., 2000). Ayn1 zamanda 6zellikle son yillarda
insan embriyonik kék hticreleri (EKH) giderek
artan siklikta ilgi odagi olmustur.

Gunumuizde kok hticre transplantasyon te-
davilerinin kolay olmadigi, bu alanda ilerleme
saglanmasimmin uzun zaman alacagl yaygin bir
sekilde kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2008).
En onemli soru kok hticrelerde serebral trans-
plantasyon o6ncesi in vitro pre-diferensiasyonun
gerekli olup olmadigidir. Guincel gortis ancak in
vitro olarak pre-indiiklenen kok hticrelerin tera-
potik etki gosterebilecekleri lehinedir (Studer ve
ark., 1998). Dogal yollardan diistige ugramis fe-
tuslardan elde edilen NKH’ler forskolin, FGF8 ve
GDNF iceren bir kokteyl indiiksiyon ortamina
maruz kalmalar sonucu dopaminerjik néronla-
ra dénustiikten sonra striatumlarina transplan-
te edilen parkinsoniyen sicanlarda motor islevle-
ri duizeltirken diferensiye olmamis NKH’ler her-
hangi bir etki gostermemistir (Wang ve ark.,
2004). Bunun nedeni indiklenmis NKH’lerin
daha fazla diferansiasyon kapasitesi gosterirken
migrasyon kapasitelerinin de daha diistik olma-
sidir. Boylece graft bolgesinde kalarak daha faz-
la sayida néron, astrosit ve tirozin hidroksilaz
pozitif huicrelere dontisim gostermektedirler.
Bu bulgular pre-diferansiasyonun PH tedavisin-
deki anahtar evre oldugu gortistinii yaygimlastir-
maktadir.

Kok hiticre tedavilerindeki bir diger énemli
sorun, in vitro olarak elde edilen DA néron sayi-
sinin son derece ytiksek olmasimna ragmen trans-
plantasyon sonrasi hayatta kalan néron orani-
nin cok diistik olmasidir. Bunun nedeni hayatta
kalan toplam hticre sayisimin cok duistik olmasi
olabilir (Langston, 2005). Hayatta kalan DAerjik



néron sayis1 yeterli oldugu varsayilandan cok
dustik olsa da PH modellerinde elde edilen
olumlu davranissal yamtlar bu yaklasimin en
azindan dogru yolda oldugunun bir isareti olabi-
lir. Sonug olarak diistik ndéron sayis1 sorununun
bir an 6nce c¢oztilmesi gerekmektedir. 2005 y1-
Iinda yaymlanan bir calismada arastirmacilar
DAerjik néron progenitérii olan EKH’leri (daha
o6nce yapildig1 gibi olgun hiicrelere indiikleme
yapmadan) parkisoniyen maymunlara trans-
plante ederek cok daha fazla sayida néronun
hayatta kalmasim saglamis ve iyi terapétik so-
nuclar elde etmislerdir (Takagi ve ark., 2005).
Ancak hticrelerin uzun-stireli hayatta kalmalar:
ve tiimor olusumu gibi sorular hentiz cevaplan-
mamistir.

PH tedavisinde calisiimakta olan kok hticre
replasmani tedavileri bircok kisiye esin kaynag:
olmaya devam etmektedir. Ancak bu tedavi yén-
teminin klinik uygulamalara gecmesi icin uzun
yillara gereksinim oldugu unutulmamahdir. Yer-
lestirilen hticrelerin konak¢i hticrelerle uygun
bir noral sebeke olusturulmalar saglanmaldir.
Ayrica PH'de hangi hticre tipinin (EKH, NKH ya
da mezensefalik kok hticreler) secilecegi hentiz
acik degildir.

Cozulmesi gereken onca probleme ragmen
kok hticre tedavisi gelecegin en timit verici teda-
vi yontemlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

5. Parkinson Hastaligi’'nda Gen Tedavisi

PH’da mevcut tedavilerin bilinen sorunlar1 nede-
niyle gelecege yo6nelik tedaviler arasinda en
6nemli yontemlerden biri olan gen tedavisi ya
suirekli dopaminerjik stimtilasyon saglamak su-
retiyle L-dopa diskinezilerini azaltmay1 ya da do-
paminerjik nérodejenerasyonu 6nleyerek hasta-
Iigin ilerleyisinin 6ntine gecmeyi hedeflemekte-
dir.

Bir ya da daha fazla sayida genin yerine kon-
masl1 ya da baskilanmasi yoluyla terapoétik etki
gosteren gen tedavisinde gelinen nokta yukarida
s6z edilen diger tedavi yontemlerine kiyasla da-
ha ileridedir. Hem yoéntem farkhliklari, hem de
tedavide kullanilan genlerin cesitliligi bakimin-
dan daha genis bir tedavi spektrumu sunar. An-
cak ozellikle genin aktarilma bicimi, dozu ve gen
ifadesinin kontroliintin yanisira etik sorunlar
halen cézulebilmis degildir.

PH’de gen tedavisinin temel amaci patofizyo-
lojiden sorumlu olan bazal gangliyonlarda ciddi
bir immuin yanit olusturmadan etki stiresi uzun
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bir gen ifadesi saglamaktir. Santral sinir siste-
mine gen aktarnminda bilinen en etkili ydntem
viral vektor aracilikli gen transferidir.

Santral sinir sistemi hastaliklar1t ve PH mo-
dellerinde kullanilmis olan viral vektorlerden en
onemlileri rekombinant adenovirtis (rAd), re-
kombinant adeno-iliskili virtis (rAAV) ve lentivi-
rastar (LV). Halihazirda yurtittilmekte olan Kkli-
nik deneylerde rAAV ve LV’ler kullanilmaktadir.
Viral vektorler vahsi tiplerinden farkl olarak tek
baslarina ¢ogalamazlar ve bir hiicreyi infekte et-
tikten sonra baska htuicrelere transfer olamazlar.
Immiin yanita neden olmalarimi engellemek
amaciyla da bu vektérlerin viral genlerinin
6nemli bir bolumt cikarilmistir. Viral vektorle-
rin uretimine iliskin detaylara literattirden ayri-
ca ulasilabilir (Ulusoy ve ark., 2008, Mandel ve
ark., 2008, Snyder ve ark., 2005).

Viral vektér aracilikhi gen tedavisinin belki de
en 6nemli sorunu komplikasyon gelismesi duru-
munda tedavinin geri ¢ekilmesinin mtimkun ol-
mamast ve doz ayarlamasi yapilamamasidir.
Preklinik calismalardan ytiksek dozlarin non-
spesifik toksisiteye neden olabildigi cok iyi bilin-
mektedir. Bu sorunun ¢éztimtine yoénelik olarak
oral yoldan verilen ilaclar araciligiyla regiile edi-
lebilen vektorler tizerinde calisiimaktadir. Tetra-
siklin ya da rapamisin gibi indtkleyici ilaclarin
uygun sekilde ve dozlarda kullanilmasi sayesin-
de gen ifadesi baslatilabilir, durdurulabilir ya da
doz ayarlamasi yapilabilir (Cress 2008; Kordo-
wer ve ark., 2008). Ancak bu yéntem hentiz kli-
nik calismalara yansimis degildir.

Viral gen tedavisinde ilk jenerasyon rAd vek-
torlerdir. Gen tasima kapasiteleri oldukca bii-
yuktar (8kb). Vahsi formu toplumda yaygin ola-
rak bulunan bir virtis oldugundan immuin yanit
olusturma ihtimali yuksektir (Harvey ve ark.,
1999) ve cesitli cabalara ragmen bu immiuinoje-
nite sorunu ¢6zulebilmis degildir (Lowenstein ve
ark., 2007).

PH'da preklinik viral araciikh gen tedavisi
calismalarinda LVler yaygin olarak kullanil-
maktadir. Onemli avantajlan ytiksek paketleme
kapasiteleri (9 kb) ve konak hiticre genomuna
entegre olabilmeleridir. Ayrica, virtisiin HIV ko6-
kenli olmasindan kaynaklanan gtivenlige dair
sorunlar, yeni jenerasyon kendiliginden etkisiz-
lesen LV’lerin gelistirilmesiyle azalmistir (Zuffe-
rey ve ark., 1998). PH'da LV kullanilarak yapilan
ilk klinik faz I/II deney Oxford Biomedica tara-
findan 2007 yilinda baslatilmistir. Bu c¢alisma,
dopamin sentezinde rolii olan tirozin hidroksilaz



