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Son bir kaç y›ld›r birkaç önemli yabanc› kaynak
kitab›n Türkçe tercümelerinin editörlü¤ünü üst-
lenmifltim. Bu kitaplar›n yay›nlanmas› sonra-
s›nda bas›l› kaynak kitap ihtiyac›n›n, bilgisayar
teknolojisi ve bilgiye ulaflma yöntemlerindeki
tüm geliflmelere ra¤men hala büyük oldu¤unu,
özellikle de akademik merkezler d›fl›nda çal›flan
arkadafllardan gelen çok say›da olumlu geri bil-
dirim sayesinde fark ettim. Bir yandan da son
y›llarda giderek daha kapsaml› düzenledi¤imiz
toplant›larda ülkemiz Hareket Bozukluklar› ca-
mias›ndaki bilgi ve deneyim birikiminin ciddi
boyutlara ulaflt›¤›n›, yabanc› kaynaklar›n tercü-
mesi sürecinden art›k do¤rudan kendi kaynak-
lar›m›z› yaratma dönemine geçebilece¤imizi gör-
düm. Bu gözlemlerden yola ç›karak, ilk a¤›zda,
bilgi birikimi ve deneyimlerimizin dünya stan-
dartlar›ndan çok da farkl› olmad›¤› Parkinson
Hastal›¤› alan›nda, konunun tüm boyutlar›n›
içeren kapsaml› bir Türkçe kaynak kitap olufltu-
rabilece¤imiz sonucuna vard›m. Kendilerinden
katk› rica etti¤im tüm arkadafllar›m›n bu çaba-
ya ortak olmay› kabul etmesiyle bu düflünceler
aksiyona, bu aksiyon da elinizde tutmakta oldu-
¤unuz kitaba dönüfltü.

Kitaptaki bölümlerin alan›nda mevcut tüm
yay›nlar› içeren genifl ve sistematik bir literatür
gözden geçirmesi olmas›n› amaçlamad›m; bu tip
kapsaml› gözden geçirmelere baflka kaynaklar-
dan da ulafl›labilir. Bundan ziyade yazarlar›n
konuyu kendi özümsedikleri flekilde aktarmala-
r›n›n, a¤›rl›kl› olarak önemli bulduklar› makale-
leri ve ana kaynaklar› belirtmelerinin daha ya-
rarl› olaca¤›n› düflündüm. Her bölümde, genel
literatür bilgisi ve dünyadaki deneyimler yan›n-
da mümkün oldu¤unca yazarlar›n kendi dene-
yimlerini aktarmalar›n›, yeri geldi¤inde Türki-
ye’deki durumu irdelemelerini özellikle rica et-
tim. Bu ba¤lamda yay›nlanm›fl olan ya da ulafla-
bilen epidemiyolojik, klinik özellikler, genetik,
tedavi yaklafl›mlar› ve ilaç kullan›m›yla ilgili
Türkçe yay›nlar›n ya da mevcut bilgilerin ilave
edilmesini de önerdim; kitab›n “yerli” ve bizim
olabilmesi için bu çeflit bilgilerin ve kendi dene-

yimlerinizin aktar›lmas›n›n özellikle yararl› ola-
ca¤›n› varsayd›m.

Bölümleri seçerken mümkün oldu¤unca kap-
saml› olmaya, Parkinson Hastal›¤›’n› tüm boyut-
lar›yla irdelemeye çal›flt›m. Hastal›¤›n kendine
ait özellikler yan›nda genifl kapsaml› bir ay›r›c›
tan› yaklafl›m›n›n, patoloji ve patofizyolijiyi daha
iyi anlamak için bazal gangliyonlar›n anatomisi
ve fizyolojisinin, bunun yan›nda normal yürüme
ifllevinin k›saca gözden geçirilmesinin faydal›
olaca¤›n› düflündüm. Parkinson Hastal›¤›’na
odaklanmay› kaybetmeden, en s›k rastlanan ha-
reket bozukluklar›ndan olan ve son y›llarda hem
patofizyolijisine hem de klinik spektrumuna ba-
k›fl aç›m›z önemli bir transformasyon geçiren
esansiyel tremorun da bir güncellemesi faydal›
olur kan›s›na vard›m. Konu bafll›klar›n›n k›s-
men iç içe geçiyor olmas› baz› bölümlerde örtüfl-
melere, tek tük de tekrarlara sebep oldu. Ancak
bunda bir sak›nca görmedim, önemli baz› konu-
lara farkl› bak›fl aç›lar›n›n yans›t›lmas›n› tersine
yararl› buldum. Ayr›ca bir kerede oturulup oku-
nulmas› beklenmeyen bir kaynak kitapta, ben-
zer baz› konular›n farkl› bafll›klar alt›nda ve
farkl› çerçevelerde ele al›nmas›n›n okuyucunun
ihtiyac›na daha iyi hizmet edece¤ini varsayd›m.
Tedavi ile ilgili bölümlerde ilaçlar›n jenerik isim-
leri yan›nda mevcut piyasa isimlerinin de veril-
mesi, özellikle daha k›s›tl› deneyimi olan genç
arkadafllar›m›z için pratik aç›dan faydal› olur di-
ye düflündüm.

Türkiye’de hareket bozukluklar› ve Parkinson
Hastal›¤› alan›nda çal›flan hemen tüm arkadafl-
lar›n deste¤i ve özverili katk›lar›yla elinizde tut-
makta oldu¤unuz ilk Türkçe yaz›lm›fl, genifl
kapsaml› Parkinson Hastal›¤› kaynak kitab› or-
taya ç›kt›. Eme¤i geçen tüm yazarlara, kitab›n
haz›rlan›fl ve bas›m›n›n her safhas›nda emek ve-
ren Günefl T›p Kitapevleri çal›flanlar›na ve di¤er
türlü katk›da bulunan herkese sonsuz teflek-
kürlerimi sunuyorum.

‹stanbul, May›s 2009
Prof. Dr. Murat Emre
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“Hareket insan›n yapabilece¤i tek fleydir… Bu ister

bir heceyi f›s›ldamak, ister a¤aç kesmek olsun, tek yü-

rütücüsü de kast›r”

Charles Sherington, 1924

1. Girifl

Beynin ç›kt› sistemi motor sistem, motor siste-
min son ortak noktas› motor nöronlar, onlar›n
da yapt›¤› tek ifl kaslar› aktive etmek oldu¤una
göre, gerçekten de beynin ya da insan›n yapabi-
lece¤i tek fley hareket etmektir. Beynin kendini
ifade edebilmesinin tek yolu budur. Sadece yü-
rümemizi ya da elimizi, kolumuzu kullanmam›z›
de¤il, konuflmam›z›, yüz ifademizi sa¤layan da
kaslar, yani harekettir. Yapabilece¤imiz tek fley
hareket etmek ve hareketi düzenleyen de beyin
oldu¤una göre beyin hareket edebilmemiz için
mi vard›r? Bir beyni ya da daha genel bir ifade
ile bir sinir sistemi bulunan canl›lar›, sinir siste-
mi bulunmayan canl›lardan ay›rt eden fleyin ne
oldu¤unu düflünürsek bu fark›n hareket edebil-
me yetene¤i oldu¤unu görürüz. Hayvanlar›n be-
yinleri vard›r ve hareket ederler; bitkiler ise ha-
reket etmezler, bu yüzden bir sinir sistemine ih-
tiyaçlar› yoktur. Beynin duyu fonksiyonlar›n›n
da asl›nda, içinde hareket edilecek olan ortam›
tan›may› sa¤layan ve böylece dolayl› da olsa ha-
reket etmeye hizmet eden yap›lar oldu¤unu dü-
flünürsek gerçekten de beynin as›l fonksiyonu-
nun organizman›n hareketini sa¤lamak oldu¤u-
nu söyleyebiliriz.

Bu bölümde sinir sisteminin var olma nedeni
olan hareketi hangi genel ilkeler do¤rultusunda
yürüttü¤ü ve bu amaç için nas›l organize oldu-
¤u ele al›nacakt›r.

2. Hareket ve Evrimi
Hareket hayvanlara bitkilerin yapamad›¤› fleyi,
yani co¤rafi çevre içinde yer de¤ifltirme olana¤›-
n› sa¤lam›flt›r. Yer de¤ifltirmeyi sa¤layan hareket
flekli, belki de en temel hareket olan, lokomos-
yondur. Lokomosyon kara canl›lar›nda yürüme,
deniz canl›lar›nda yüzme, kufllarda ise uçmad›r. 

Hareketin sa¤lad›¤› ikinci bir olanak ise aktif
beslenme yetene¤idir. Hayvanlar avc›lardan,
düflmanlardan ya da besin s›k›nt›s› çekilen yer-
lerden lokomosyon sayesinde uzaklafl›p, daha
emniyetli olan ve av veya besinin daha kolay bu-
lundu¤u yerlere giderler. Gittikleri yerde aktif
beslenmelerini sa¤layan hareketler ise yakala-
ma, parçalama, ›s›rma, çi¤neme, yutma gibi
beslenme ile ilgili hareketlerdir.

Lokomosyon ve beslenme hareketlerini sa¤la-
yan anatomik yap›lar bütün hayvanlarda, çeflit-
li flekillerde bulunur. Bunlar lokomosyon için
bacak, yüzgeç, kanat gibi organlar, beslenme
için de çene, difl, a¤›z, dil, gaga gibi organlard›r.
Bu organlar› kontrol edecek sinir sistemi yap›la-
r› da yine bütün hayvanlarda ortak olan temel
yap›lard›r.

Lokomosyon ve beslenme d›fl›nda bir üçüncü
ana hareket ekseni olarak postürün kontrolü
düflünülebilir. Fakat postüral fonksiyonlar esa-
s›nda lokomosyon ile iliflkili fonksiyonlard›r.
Bunlar lokomosyon s›ras›ndaki karmafl›k hare-
ketlerin yerçekimi nedeniyle bozulmadan yap›la-
bilmesini sa¤lamak için geliflmifllerdir. Bu ne-
denle postür ve lokomosyonun birlikte ele al›n-
mas› ve ayn› fonksiyonun parçalar› gibi düflü-
nülmesi daha uygundur.

‹nsanda da hareketle iliflkili yap›lar lokomos-
yon ve beslenme temeli üzerine kuruludur. Bun-
lara ek olarak el-kol kullan›m› da önemli bir mo-
tor fonksiyon olarak dikkati çeker. El kullan›m›
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ilk bak›flta insana özgü gibi görünebilir. Oysa
asl›nda böceklerden primatlara kadar birçok
hayvanda el kullan›m›na benzer bir hareket yete-
ne¤i vard›r. Bu hareket “nesne manüplasyonu”
hareketidir. Nesne manüplasyonu da lokomos-
yondan türemifl bir harekettir; bu hareket için
asl›nda lokomosyon için evrimleflmifl olan bacak-
lar ve genellikle de ön bacaklar kullan›l›r. Örne-
¤in karasinek asl›nda yürümekte kullan›ld›¤› ön
baca¤› ile kafas›n› temizleyebilir, örümcek baca-
¤›n› kullanarak a¤ örer, kedi ön baca¤› ile av›n›
yakalar, flempanze “kolu” ile hem yürür hem de
a¤açtan meyve koparabilir. ‹nsan›n da eli ile ba-
ca¤› tamamen farkl› hareketlerde kullan›lsa ve
bu farkl› hareketler için uzmanlaflm›fl olsalar da-
hi, eli-kolu kontrol eden nöral mekanizmalar as-
l›nda “ön-baca¤›m›z›” kontrol eden evrimsel mi-
ras›n üzerine kurulmufltur (Nielsen, 2003).

2.1. Motor ve Duyusal Yap›lar›n Dorsal–Ventral
Organizasyonu

Beyinde santral sulkusun önündeki yap›, yani
frontal lob esas olarak beynin ç›kt›s›n› olufltu-
ran, yani hareketi kotaran “motor” bir yap›d›r.
Santral sulkusun arkas›nda kalan kortikal
alanlar ise beynin girdisini alan, iflleyen ve en-
tegre eden “duyusal” yap›lard›r. Spinal kordun
da ön (ventral) k›s›mlar› ön boynuz motor hücre-
leri ve inen yollardan, yani motor yap›lardan
oluflur. Arka k›s›mlar› ise arka boynuz duyu
hücreleri ve ç›kan yollardan, yani duyusal yap›-
lardan oluflur. Talamusun da ön taraf›nda daha
çok motor ifllevlerle iliflkili çekirdekler, arka k›-
s›mlarda ise duyu ifllevleri ile iliflkili çekirdekler
yer al›r. ‹lginç bir flekilde, santral sinir sistemi-
nin duyusal yap›lar› dorsalde, motor yap›lar› ise
ventralde toplanm›fl gibidir. 

Fosili bulunan hareket eden ilk canl›lardan
olan ve 500 milyon y›l kadar önce deniz taban›n-
da yaflam›fl trilobitlere bakt›¤›m›zda, bunlar›n
deniz taban›na de¤en kar›n k›s›mlar›nda, muh-
temelen deniz taban›nda sürünerek yürümeyi
sa¤layan, bacak benzeri yap›lar› oldu¤unu görü-
rüz. Bunlar›n dorsal k›s›mlar›nda ise, muhteme-
len yukardan gelen günefl ›fl›¤›n› ve yaklaflan
düflman› alg›lamaya yarayan, ilkel göz benzeri
yap›lar›n kal›nt›s› görülür (Gal ve ark., 2000).

Günümüzdeki omurgal›lar›n tamam›nda ve
di¤er hayvanlar›n da baz›lar›nda görülen ven-
tral-motor, dorsal-duyu organizasyonunun, ar-
tropod olan trilobitlerden gelen bir kal›nt› oldu-
¤una dair bir delil bulunmasa da, bu benzerlik,
omurgal›lardaki bu organizasyonun da benzer
bir geçmifli olabilece¤ini ima etmektedir.

2.2. Sensori-Motor Hiyerarfli
Nöronlar›n ilginç bir özelli¤i vard›r: her nöron di-
¤er birtak›m nöronlardan girdi al›r ve di¤er baz›
nöronlara ç›kt› gönderir. Santral sinir sistemin-
de di¤er nöronlardan girdi al›p da bu bilgi ile
hiçbir fley yapmayan bir nöron ya da tam tersi-
ne, di¤er nöronlardan bilgi almadan ç›kt› olufltu-
ran bir nöron bulmak belki de imkans›zd›r. Nö-
ronlar tek yönlü bir bilgi ak›fl› sa¤layan bir diz-
ge olufltururlar. Bir duyu reseptöründen baflla-
y›p ilerleyen aksiyon potansiyelini takip edecek
flekilde nörondan nörona atlayarak bir kesintiye
u¤ramadan alt motor nörona ve oradan da kasa
kadar ulaflmak mümkündür. Bu dizge bir çeflit
“emir-komuta” zinciridir. Dizgedeki her nöron
bir önceki nörona ba¤l›d›r ve hiyerarflide onun
alt›nda yer al›r. Bu emir-komuta zinciri karma-
fl›k resiprokal iliflkiler ve döngüler nedeniyle çok
kat› kurallar› olan bir hiyerarfli olmasa bile, bu
organizasyon gerek nöronal gerekse sistem dü-
zeyinde birçok alanda kendini hissettirir (Fus-
ter, 2000). 

Motor sistemde hiyerarflinin en alt›nda alt
motor nöron ve kas aferentlerinin rol ald›¤› ref-
leksler yer al›r. Refleksler, üst merkezlerin mü-
dahalesine gerek kalmadan, baz› basit eylemleri
kendileri yapabilirler. Üst merkezler refleksin
hangi durumlarda ne fliddette bir tepki vermesi
gerekti¤ini genel bir “talimatla” bildirir, hareke-
tin tüm ayr›nt›lar›n› tek tek dikte etmezler. 

Beyin sap› sistemleri hiyerarflide spinal ref-
lekslerin üzerinde yer al›rlar. Biraz daha genifl
yetki ile donat›lm›fl olan bu sistemler, bir üst
düzey olan kortekse dan›flma gere¤i olmadan,
postürün idamesi gibi orta düzeyde baz› düzen-
lemeleri yapabilirler. Bu düzenlemeleri yaparken
de hiyerarflide altta yer alan spinal reflekslerden
bolca yararlan›rlar. 

Kortikal düzeyde, primer duyu alanlar› ve
primer motor korteks ikilisi uzun boylu analiz ve
“düflünme” gerektirmeyen baz› basit davran›flla-
r›, örne¤in elimizde tuttu¤umuz barda¤›n düfl-
memesi için ne kadarl›k bir kuvvetle s›k› tutul-
mas› gerekti¤ini ya da kap›y› açmak için kap›
kolunun çevrilmesi gerekti¤ini daha yukarda yer
alan prefrontal korteks-posterior asosiasyon
alan› ikilisine dan›flmadan kararlaflt›r›p bunlar›
yapacak emirleri alt merkezlere gönderirler.

Hiyerarflinin en üstünde yer alan önde pref-
rontal korteks, arkada ise paryeto-oksipito-tem-
poral assoiasyon alan› ikili sistemi ise s›radan
ifllerle iliflkili hesaplamalar› daha alt merkezlere
havale etmifl olman›n sa¤lad›¤› rahatl›kla, tüm
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hesaplama gücünü ince analizlere, uzun erimli
stratejiler gelifltirip kararlar vermeye vs. ay›rabi-
lir (Sakagami ve ark., 2006). 

Sinir sisteminin hiyerarflik organizasyonu ev-
rimsel geliflme basamaklar› ile paralel ve belki
de bu zorunluluktan dolay› ortaya ç›km›flt›r. Ör-
ne¤in henüz telensefalik yap›lar›n geliflmemifl ol-
du¤u dönemde organizma beyin sap› ve spinal
kordun sa¤lad›¤› bilgi ifllem gücüyle yetinmek,
hayatta kalmak zorundayd›. Bu zorunluluk be-
yin sap›- spinal kord sistemini kendine yeter
olarak geliflmeye zorlam›fl olmal›d›r. Daha sonra
organizmaya korteks ve bazal çekirdekler gibi
üst yap›lar eklenince, beyin sap›-spinal kord sis-
temi bir yandan kendi içindeki bütünlü¤ü ko-
rurken, öte yandan üst merkezlerin üst düzey
bilgi iflleme gücünden yararlanm›flt›r (Redies ve
Puelles, 2001).

Hiyerarflik dizgenin bu organizasyonu üst
merkezlerin daha önemli, alt merkezlerin ise da-
ha önemsiz ifller yapt›klar› fleklinde yorumlan-
mamal›d›r. Hiyerarflik organizasyon sinir sitemi-
nin bir tercihinden çok, zorunlu bir iflbölümü-
dür. Alt merkezler, üst merkezlerin yapabildi¤i
iflleri, üst merkezler ise alt merkezlerin yapabil-
di¤i birçok fleyi yapamazlar. Dizgede altta yer
alan yap›lar fazla esneklik gerektirmeyen stere-
otipik basit eylemleri çok h›zl› bir flekilde yürü-
türler. Hareket repertuvarlar› dard›r, fakat bu
dar repertuvar içinde yapabildiklerini çok etkili
bir flekilde gerçeklefltirirler. Bu yetene¤in hayati
önemi vard›r. Örne¤in yürürken aya¤›m›z bir en-
gele tak›ld›¤›nda postürü h›zla ve otomatik ola-
rak –düflünme gerekmeden- düzelten bir sistem
düflüp yaralanmamak için çok gereklidir. Bu
özellik üst merkezlerde yoktur. Üst merkezler
görece yavafl çal›fl›rlar ve böyle h›zl› tepki gerek-
tiren ifllerde etkili de¤illerdir. Buna karfl›l›k üst
merkezler de acele ve tekdüze bir tepki gerektir-
meyen, yap›lacak eylemin muhtemel sonuçlar›n›
hesaba katarak bunlar› öngörme ve eylemi daha
bafltan ona göre planlama gibi, o koflulda yap›-
labilecek birkaç alternatif eylem içinden en uy-
gun olan birini seçme gibi, baflka yönlerden
önemli olan görevleri yerine getirirler.

3. Kaslar

Kaslar hareket sisteminin “motorlar›”, sinir sis-
teminin de hedef organlar›d›r. Bu aç›dan bak›l-
d›¤›nda kaslar sadece ald›klar› komutlar› yerine
getiren ve hareketin kontrolünde söz hakk› bu-
lunmayan yap›lar gibi düflünülebilir. Oysa kas-

lar›n da hareketin kontrolüne kendi düzeylerin-
de bir katk›lar› vard›r. Sabit bir nöral girdi alt›n-
da bir kas›n üretece¤i kuvvet o kas›n hem o an-
daki uzunlu¤una, hem de o anda uzamakta m›
yoksa k›salmakta m› oldu¤una ba¤l›d›r (Biewe-
ner ve Ahn, 2006). 

3.1. Kas Uzunlu¤u-Kuvvet ‹liflkisi
Kasta kuvvet üreten moleküler yap›lar aktin ve
myozin filamentleridir. Myozin molekülü bafl›
aktine yap›fl›r, katlanarak kendine çeker ve ak-
tinden ayr›l›r. Bu ifllem sürekli olarak tekrar et-
ti¤inde bu iki filament birbiri üzerinde kayar ve
bu hareketleri s›ras›nda kuvvet oluflturur. Kuv-
vet bu iki molekülün örtüflen k›s›mlar›n›n fazla-
l›¤› ile orant›l›d›r. Kas›lman›n bafllang›c›nda bu
iki molekülün örtüflen k›s›mlar› ne kadar fazla
ise o kadar çok, ne kadar az ise o kadar az kuv-
vet oluflturacaklard›r. Pasif olarak sonuna kadar
uzat›lm›fl bir kasta bu moleküllerin çok az bir
k›sm›, sadece uç k›s›mlar›, örtüflür ve bu neden-
le üretti¤i kuvvet azd›r. Sonuna kadar k›salm›fl
bir kasta ise moleküllerin büyük k›sm› örtüfltü-
¤ü halde art›k daha fazla kayacak yerleri kalma-
m›flt›r ve bu nedenle yine az bir kuvvet olufltu-
rurlar. En fazla kuvvet oluflturacak optimum
uzunluk kas›n hareket geniflli¤inin (ranj›n›n) or-
ta noktas›d›r. Örne¤in biseps kas›n›n dirsek
üzerine uygulad›¤› burkma kuvveti dirsek 90 de-
recelik bir aç›dayken maksimum, tam ekstansi-
yon ya da tam fleksiyon durumlar›nda ise mini-
mumdur. 

3.2. Kas›lma H›z›-Kuvvet ‹liflkisi
Herhangi bir eklem aç›s›nda kas›n o anda k›sal-
makta m› yoksa uzamakta m› oldu¤u veya hare-
ketsiz mi durdu¤u, o kas›n nöral uyar› alt›nda
oluflturaca¤› kuvveti etkiler (Finni ve ark., 2003).
Kas o anda uzamakta ise, k›salmakta oldu¤u
duruma göre, daha fazla kuvvet uygular. Bunun
nedeni katlanarak kuvvet uygulayan myozin ba-
fl›n›n k›salmakta olan bir kasta alabilece¤i yo-
lun, uzamakta olan bir kasta alabilece¤i yoldan
daha k›sa olmas›d›r.

Kas›n üretti¤i kuvvetin uzunluk ve kas hare-
ketine bu do¤rusal olmayan ba¤l›l›klar› kastaki
kuvveti kontrol edecek nöral yap›lar›n iflini zor-
laflt›rmakla birlikte, kas›n kendisine bir içsel
kontrol mekanizmas› sa¤larlar. Nöral girdi alt›n-
da kas›lmakta olan bir kas pasif olarak uzat›l-
maya, yukar›daki iki mekanizma nedeniyle, içsel
bir direnç gösterir. Bu etki nöral 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, nöral kontrol sistemlerinden ba¤›ms›z
olarak ve sadece kasa ait kontrol sistemlerinin
etkisi ile, daha stabil, bozucu d›fl etkilere karfl›
daha dayan›kl›d›rlar (Spector ve ark., 1980). Ör-
ne¤in ayakta dik durma pozisyonunda iken
gastroknemius ve tibialis anterior kaslar› ko-
kontrakte olan bir kifli öne do¤ru itildi¤inde pa-
sif olarak uzayan gastroknemius kas›n›n üretti¤i
kuvvet artar ve bu itmeyi düzeltici bir tepki gös-
terir. Bu mekanizma ile ortaya ç›kan kuvvet art›-
fl› nöral girdiden ba¤›ms›z bir kuvvet art›fl›d›r.

4. Motor Ünite

Spinal kord motor nöronlar› ön boynuzda her bi-
ri belli bir kas› inerve eden gruplar (nükleuslar)
halinde organize olmufllard›r. Burada yer alan
alfa motor nöronlar ekstrafüzal kas liflerinde,
gama motor nöronlar ise kas i¤ci¤indeki intrafü-
zal kas liflerinde sonlan›rlar. Motor nükleuslar
bir veya birkaç spinal segment boyunca uzan›r-
lar. Ön boynuzun lateral k›sm›ndaki motor nö-
ronlar istemli ince motor kontrol ile iliflkili olan
distal ekstremite kaslar›n›, medial k›s›mlarda
yer alanlar ise daha çok istemsiz (refleks) postü-
ral kontrol ile iliflkili olan aksiyel (paraspinal)
kaslar ile proksimal ekstremite kaslar›n› inerve
ederler. 

Bir motor nöron ile bu nöronun inerve etti¤i
tüm kas lifleri fonksiyonel bir birim olan motor
üniteyi olufltururlar. Her bir kas lifi sadece bir
motor nöron taraf›ndan inerve edilir. Her bir mo-
tor nöronun inerve etti¤i kas lifi say›s› ise kastan
kasa de¤iflkenlik gösterir. Distallerde yer alan,
intrinsik el kaslar› gibi küçük kaslar›n motor
nöronlar› sadece birkaç adet kas lifini inerve
ederken, gastroknemius gibi büyük kaslarda bu
say› binlerle ifade edilir. Bu oran “inervasyon
oran›” olarak bilinir. Bir kas›n inervasyon oran›
ile o kastaki toplam kas lifi say›s› orant›l›d›r. Bu
nedenle, büyük kaslarla küçük kaslar›n toplam
motor ünite say›lar› aras›nda, inervasyon ora-
n›nda oldu¤u kadar büyük bir mertebe fark›
yoktur. Herhangi bir kas›n motor ünite say›s›,
kas›n büyüklü¤ünden ba¤›ms›z olarak, yaklafl›k
birkaç yüz adet kadard›r (Bromberg, 2007). 

Az say›da kas lifini inerve eden motor nöron-
lar›n çaplar› da orant›l› olarak küçüktür. Birkaç
kas lifi ve küçük bir motor nörondan oluflan bu
ünitelere “küçük motor ünite” denir. Çok say›da
kas lifini inerve eden motor nöronlar›n çaplar›

ise büyüktür; bunlar da “büyük motor ünite”
ad›n› al›r. Küçük motor ünitelerin kas lifi çapla-
r› büyük motor ünitelerin kas lifi çaplar›ndan
daha küçüktür.

Küçük kaslar küçük, büyük kaslar ise büyük
motor ünitelerden oluflmakla birlikte, belli bir
kas içindeki motor ünitelerin hepsi t›pa t›p ayn›
büyüklükte de¤ildir; belli bir ortalama etraf›nda
da¤›l›m gösterirler. Bu sayede o kas›n kuvveti-
nin kademeli olarak art›r›labilmesi mümkün
olur. Kas kas›lmaya ilk bafllad›¤›nda önce o kas
içindeki en küçük üniteler aktive olur ve yakla-
fl›k 8 Hz s›kl›kta atefllemeye bafllarlar. Daha faz-
la kuvvete ihtiyaç oldu¤unda bu ünitelerin atefl-
leme frekanslar› giderek artarken, ayn› zaman-
da, daha büyük çapl› üniteler de 8 Hz’de ateflle-
meye bafllarlar. Bu kat›lma paterni kas›n ulafla-
bilece¤i maksimum kuvvete kadar ayn› tarzda
devam eder. Herhangi bir motor ünitenin ulafla-
bilece¤i maksimum ateflleme frekans› yaklafl›k
50 Hz’dir. Tam kas› s›ras›nda kastaki hemen he-
men tüm motor üniteler aktiftir ve 50 Hz civar›n-
da ateflleme yapmaktad›rlar.

Bu s›ral› kat›lma paterni kas›n fonksiyonu ile
yak›ndan iliflkilidir. ‹nce ayar gerektiren hare-
ketler genellikle minimal kuvvet-maksimum
kontrol ister. Küçük motor ünitelerin ilk önce
kas›lmas› bu ihtiyac› karfl›lar. Maksimum kuv-
vet gerektiren durumlarda ise genellikle kontrol
daha az önemlidir. Büyük motor ünitelerin sa¤-
lad›¤› “kaba kuvvet” de bu ihtiyaca cevap verir.
Yine ayn› nedenle, el ve göz kaslar› gibi küçük
ünitelerin ço¤unlukta bulundu¤u küçük kaslar
ince ifllerde, büyük motor ünitelerin bask›n ol-
du¤u bacak ve kol kaslar› gibi büyük kaslar ise
kaba kuvvet gerektiren ifllerde rol al›rlar. 

Kas›lma h›z› ve yorulmaya dayan›kl›l›k dere-
cesine göre üç temel motor ünite tipi vard›r.
Bunlar h›zl› kas›lan fakat çabuk yorulan (HY),
yavafl kas›lan fakat yorulmaya dayan›kl› olan
(YD) ve bu iki tipin ortas›nda yer alan, h›zl› ka-
s›lan ve yorulmaya dayan›kl› olan (HD) motor
ünite tipleridir. HY tipi motor üniteler genellikle
büyük motor üniteler, YD tipi motor üniteler ise
genellikle küçük motor ünitelerdir. Bu nedenle
genellikle küçük kaslar YD, büyük kaslar ise HY
tipi ünitelerden oluflmakla birlikte bunun istis-
nalar› da vard›r. Örne¤in diyafram kas› büyük
bir kas oldu¤u halde bu kasta YD tipi üniteler
hakimdir. Gastroknemius kas› büyük bir kast›r
ve bu kasta beklendi¤i gibi HY tipi üniteler ço-
¤unluktad›r. Oysa soleus kas› da benzer büyük-
lükte olmas›na ra¤men gastroknemiusun tersi-
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ne bafll›ca YD tipi ünitelerden oluflur. Ayn› ten-
donda (aflil tendonu) sonlanan ve mekanik fonk-
siyonlar› benzer olan bu iki kas›n z›t tiplerde
motor ünitelerden oluflmas› rol ald›klar› hareket
tipi ile ilgilidir: Yürüme s›ras›nda çok fazla kuv-
vet üretmesi gerekmeyen ve yorulmaya dayan›k-
l› olan soleus kas› ifl bafl›ndad›r. Koflma ve z›p-
lama gibi eylemlerde ise mümkün oldu¤u kadar
fazla kuvveti en k›sa zamanda üretmesi bekle-
nen ve yorulmaya dayan›kl› olmas› gerekmeyen
(nitekim bu gibi eylemler s›ras›nda çabuk yoru-
lan) gastroknemius kas› ifli üzerine al›r.

5. Kas Aferentleri

Motor sistemin son ortak noktas› olan kaslar,
merkezi sinir sisteminden ald›klar› komutlar›
yerine getirip getiremediklerini merkezi sinir sis-
temine geri bildirirler. Bir kas merkezden ald›¤›
komutla iki de¤iflikli¤e u¤rar: boyu k›sal›r ve
kuvvet üretir. Dolay›s›yla merkeze de bu iki de-
¤iflkene ait bilgiler geri gönderilir. Kas aferentle-
rinin duyu nöronlar› spinal arka kök gangliyo-
nunda yer al›rlar. Bu nöronlar›n aksonlar› ikiye
ayr›larak bir ucu periferde kasta, di¤er ucu ise
merkezi sinir sisteminde sonlan›r.

Kas›n boyunu saptayan duyu organ› kas i¤-
cikleridir. Kas i¤ci¤i, iki ucunda intrafüzal kas
lifleri, ortas›nda ise içi s›v› dolu bir kapsül bu-
lunduran elastik bir zarla kapl› i¤ fleklinde yap›-
lard›r. Kas i¤ci¤inin aferent sinirleri kal›n çapl›
Grup Ia ve daha ince çapl› Grup II liflerinden
oluflur. Bu liflerin uçlar› intrafüzal kas liflerinin
kapsül içindeki k›s›mlar›n›n etraf›n› sararlar.
Grup Ia liflerine primer kas i¤ci¤i aferentleri,
Grup II liflerine ise sekonder kas i¤ci¤i aferent-
leri denir. ‹ntrafüzal kas liflerinin kendileri ise
gama motor nöronlar taraf›ndan inerve olurlar.
Kas i¤ci¤i aferentleri ilgili motor ünitenin alfa
motor nöronu üzerinde monosinaptik eksitatör
bir sonlanma yapar.

Kas›n boyu herhangi bir nedenle uzad›¤›nda
kas i¤ci¤i aferentlerinin ateflleme s›kl›¤› artar,
k›sald›¤›nda ise azal›r. Gama motor nöronlar i¤-
cik içindeki kapsülü iki ucundan gerdirerek or-
gan›n uzamaya verece¤i cevab›n düzeyini ayar-
layan bir “kazanç kontrol sistemi” olufltururlar.
Bu sistem esas›nda kas›n tonüsünü ayarlayan
bir sistemdir. Normal koflullarda alfa ve gama
motor nöronlar birlikte aktive olurlar ve “nor-
mal” kas tonüsünü olufltururlar. Spastisitede
oldu¤u gibi, gama motor nöronlar alfalardan da-
ha fazla aktive olmufl ise i¤ci¤in kazanc›, yani

belli bir uzamaya verece¤i cevap miktar› ve dola-
y›s›yla da kas tonüsü artar (Nielsen ve ark., 2007). 

Kas›n üretti¤i kuvveti alg›layan periferik du-
yu organ› Golgi tendon organ›d›r. Golgi tendon
organlar› kas lifleri ile tendon aras›ndaki geçifl
bölgesinde yer al›rlar. Bu bölgedeki kas lifi ter-
minalleri ve tendon bafllang›ç demetleri aras›n-
daki boflluklara s›k›flm›fl serbest sinir uçlar›n-
dan oluflurlar. Aferentleri Grup Ib tipi genifl çap-
l› liflerdir. Golgi tendon organlar› tendon üzerin-
deki gerilimi (kuvveti) alg›larlar; tendon üzerin-
deki gerilim artt›kça bu organlar›n ateflleme s›k-
l›¤› da artar. Tendon organ› aferentleri bir ara
nöron arac›l›¤› ile alfa motor nöron üzerinde in-
hibitör bir sonlanma yaparlar.

Kas i¤cikleri kasa paralel, tendon organlar›
ise kasa seri ba¤l›d›rlar ve birlikte entegre bir
kontrol sistemi olarak çal›fl›rlar. Bu ikilinin geri
gönderdi¤i bilgi birkaç flekilde kullan›l›r:

a. Kas Aferent Refleksleri: Kas i¤ci¤i-Golgi
tendon organ› ikilisi spinal segmental düzeyde
yerel bir kontrol sistemidir; kas›n ve ilgili ekle-
min statükosunu korumaya çal›fl›rlar. Herhangi
bir d›fl etken kas›n uzunlu¤unu beklenenden
daha fazla artt›r›rsa kas i¤ci¤i sistemi arac›l›¤›
ile aktivitesi artan alfa motor nöronlar kas› k›-
saltarak eklem pozisyonunu bafllang›çtaki hali-
ne geri getirmeye çal›fl›rlar. Yine, herhangi bir
d›fl nedenle tendon üzerinde beklenenden daha
farkl› fliddette bir kuvvet üretilmiflse tendon or-
gan› sistemi alfa motor nöron üzerindeki inhi-
bisyon derecesini otomatik olarak art›rarak veya
azaltarak kuvveti bafllang›çta planlanm›fl olan
düzeye geri döndürmeye çal›fl›r.

b. Eylemin Beyin Taraf›ndan Planland›¤› fie-
kilde Gerçekleflmesi: Beyinden gelen motor bil-
ginin önemli bir k›sm› spinal ara nöron havuzu
üzerinde sonlan›r. Bu ara nöron havuzunda ey-
lem s›ras›nda istenen kuvvet miktar› ve kas
uzunlu¤u bilgisi bulunmaktad›r. Kastan tendon
organ› arac›l›¤› ile geri dönen kuvvet bilgisi bu
ara nöron havuzundaki istenen kuvvet bilgisi ile
karfl›laflt›r›l›r. E¤er üretilen kuvvet istenen kuv-
vetten azsa alfa motor nöron üzerindeki Ib inhi-
bisyonu azalt›l›r, fazlaysa bu inhibisyon artar.
Böylece tam olarak istenen kuvvete ulaflacak fle-
kilde sürekli bir ayar yap›lm›fl olur. Kastan geri
dönen uzunluk bilgisi de bu ara nöron havuzun-
daki bilgiyle karfl›laflt›r›l›r. ‹stenen eklem aç›s›na
ulafl›lmam›fl ise, yani kas henüz istenen miktar-
dan daha uzun ise kas i¤ci¤inin monosinaptik
eksitasyonu devam eder. Kas fazla k›salm›fl ve
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1. Girifl
Hareket etmek (lokomosyon) hayvanlarda canl›-
l›¤›n en önemli davran›fllar›ndan biridir ve pale-
ozoik evreden bu yana evrimleflen canl›larda
gözlenmektedir. Her ne kadar tek hücrelilerde
kemotaksik yer de¤ifltirme biliniyor ise de konu-
muz olan yürüme, kuflkusuz tek hücrelinin ba-
sit yer de¤ifltirmesinden oldukça farkl› bir dav-
ran›flt›r. Yürüme 1000 kadar kas, 200 kadar ke-
mik ve 100 kadar eklemin senkronize davran›fl›
ile gerçekleflmektedir. 

Yürümek, beden kütlesinin basitçe bir yer
de¤ifltirmesi de¤ildir; bilinçli bir davran›fl ile “bir
yerden bir yere gitmek”tir. Böylesi bir “amaç”l›
davran›fl›n sadece kaslar›n ve iskelet sisteminin
kaba bir etkinli¤i olmamas› gerekir. Bunu iste-
yen bireyin “bilinçli olarak” ve “amac›na uygun
bir flekilde” beden kütlesini “bir yere yönlendir-
mesi” gerekmektedir. Bu da bilince, serebral
kortekse gereksinim duymak demektir. Görülü-
yor ki yürüme, serebral korteksten kol ve ba-
cak/ayak kaslar›na kadar bir dizi organ ve sis-
temin iyi organize edilmifl ve uyumlu ifllevine ge-
reksinim duymaktad›r.

Bu organizasyon alt düzeyden bafllanarak in-
celendi¤inde kas ve iskelet sistemi ve bu sistemi
kontrol eden periferik sinirler akla gelen en alt
düzeydeki anatomik yap›lard›r. Daha üst düzey-
de omurilik, beyinsap› retiküler cevheri, vestibü-
ler sistem ve serebellum ile en üst düzeyde kor-
teks yürümede etkin yap›lar olup, bu bölümde
bu yap›lar›n yürümenin düzenlenmesindeki ifl-
levi incelenecektir. 

2. Periferik Sinir Sisteminin Yürümede 
Yeri ve Etkinli¤i

Yürümenin en alt birimi myotatik refleks ark›-
d›r. ‹ntrafuzal kas lifindeki duysal sinir uçlar›

gerilme reseptörü olarak grup Ia lifleri ile omuri-
li¤e uzan›r. Bu sinir lifleri alfa motor nöron ile
monosinaptik myotatik refleks ark›n›n afferent
kolunu oluflturur. Ancak yürüme esnas›nda ay-
ni ekstremitede agonist ve antagonistik kaslar
senkronize olarak çal›fl›r. Örne¤in bilek fleksör-
leri kas›l›rken ekstensörleri gevflemektedir. Yani
iki myotatik ünit antagonistik olarak çal›flmak
zorundad›r. Yürümede bir de¤il birçok eklem
birlikte etkinlik gösterdi¤inden bu agonist-anta-
gonist iliflki her iki ekstremitedeki tüm eklemler-
de senkronize olarak ve ak›c› bir flekilde sürdü-
rülmelidir. Bu iliflki kontrlateral identik kaslar-
da da agonist-antagonistik olarak iflleyen meka-
nizma ile sürdürülmektedir. Örne¤in sa¤ diz
ekstensörü olan quadriceps kontrakte olurken,
ayni dizin flexörü olan biceps femoris kas› gev-
flemelidir. Öte yandan sol bacakta ise quadri-
ceps gevflemeli ve biceps femoris kas› kontrakte
olmal›d›r. Böylece bir bacak ad›mlaman›n sal›-
n›m faz›n› yaflarken di¤er bacak basma faz›n›
sürdürebilmektedir. Bu iliflki, bir baca¤›n örne-
¤in fleksör kas›ndan gelen afferentlerinin ayni
bacak antagonistik kas› ile birlikte kontrlateral
bacakta fleksör kas›n inhibisyonunu sa¤lamas›
ile düzenlenmektedir (fiekil 1). 

Kas i¤ci¤i ve extrafuzal kas lifinden kalkan
grup Ia ve intrafuzal kas lifi ve tendonlardan
kaynaklanan grup Ib lifleri en alt düzeyde affe-
rent iletim organlar› olup, kas tonusu ve aktif
hareketin sa¤lanmas›nda görev al›rlar. fiekil-
1’de görüldü¤ü gibi alfa ve gama efferentleri de
bu refleks ark› tamamlamaktad›r. Bu refleks ark
dik postür için zorunludur, çünkü yürümek için
ayakta durmak, ayakta durmak ve ad›m atmak
için ise kas tonusu ve güç gerekmektedir. Bu ar-
k›n afferent ya da efferent aya¤›nda herhangi bir
lezyon tonus ve güç kayb›na yol açmaktad›r. Af-
ferent koldaki bozukluk (duysal nöropatiler) pre-
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sinaptik modülasyonu bozarak adaptasyon me-
kanizmalar›n› etkilemekte; efferent kolundaki
bozukluklar ise (motor nöropatiler) güç ve tonus
kayb›na neden olarak yürümenin kuvvet ve et-
kinlik özelli¤ini ortadan kald›rmaktad›r. Bu her
iki durum da yürüme bozukluklar›na yol aç-
maktad›r. 

3. Omurili¤in Yürümede Yeri ve Etkinli¤i
(Sentral-spinal patern jeneratör)

Beyin sap› düzeyinden inici yollarla sürekli bir
flekilde etkinli¤i kontrol edilen segmental affe-

rent ve efferentlerden oluflan myotatik refleks
ark›, yine omurilik düzeyinde bir sentral patern
jeneratöre sahiptir. Bu ifllevsel durum insanda
da gösterilmifltir (Bussel ve ark., 1996). 

‹nsanda çi¤neme, yutma, ejakülasyon ve ifle-
me gibi çoklu segmental organizasyon gerekti-
ren ifllevlerin bafllat›lmas›, yürütülmesi ve son-
land›r›lmas› için gereken santral sinir sistemi
yap›lar› vard›r. Bunlara “patern jeneratör” ad›
verilmektedir. Bunlar, kendi içinde ritmik bofla-
l›mlar üreterek bir ifllevi gerçeklefltirmektedir.
Yürümenin sürdürülebilmesi için omurilik için-
de organize olan bir patern jeneratörü bulun-
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fiekil 1 • Bacaklarda agonist-antagonist innervasyon flemas› (NR: Nucl ruber, MLB: Mezensefalik lökomotor bölge, SPG: Sentral
patern jeneratör).
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maktad›r (fiekil 2). Hayvan çal›flmalar›nda bu ifl-
levi gören hücre kümeleri gösterilmifltir. Supras-
pinal olarak bafllat›c› komut ile harekete geçen
bu jeneratör, ritmik boflal›mlarla yürümeyi ger-
çeklefltirmektedir. Keza periferik sinirlerin kesi-
sinden sonra da bu hücre grubu aktive edilebil-
mektedir. Bu gözlemler, sentral patern jenera-
törlerinin supraspinal ve periferik etkiler olmak-
s›z›n aktive olabilece¤ini ortaya koymaktad›r. Ni-
tekim noradrenalin ve di¤er alfa adrenerjikler,
serotonin ve NMDA gibi baz› nöromediyatörlerin
bu aktiviteyi bafllatabildi¤i gösterilmifltir (Gor-
don, 1991). Yürüme iki bacak ile gerçekleflmek-

tedir. Tek baca¤›n bu flekilde ritmik hareketleri-
ni aç›klayan Graham Brown, (1911) “yar›m mer-
kez” (half-center) kavram›n› gelifltirmifltir. Bu
flekilde, bir baca¤›n fleksörü ile di¤er baca¤›n
ayni segmentteki ekstensörü -senkronize bir fle-
kilde- aktive olmaktad›r (co-activation) (Armstrong,
1988).

Gerek supraspinal gerekse periferik segmen-
tal etkiler patern jeneratörün aktivitesini ve bu
ritmik boflal›m sürecini de¤ifltirebilmektedir.
Böylece, koflullara uygun ad›mlama ve amaca
uygun yürüme eylemi gerçeklefltirilebilmektedir.
Hatta spinalize hayvanlarda tökezleme an›nda
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fiekil 2 • Yürümenin sentral organizasyonu.
SLA: Subtalamik lokomotor alan, MLB: Mezensefalik lokomotor bölge
SPG: Sentral(spinal) patern generatör  RSY: Retikulospinal yol
VVSpY: Ventral vestibulospinal yol.
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düzeltici refleks davran›fllar›n korundu¤u da
gösterilmifltir; ki bu gözlem spinal patern jenera-
törün, yürümenin sadece ad›mlama faz› ile s›-
n›rl› kalmay›p düzeltici reaksiyonlara da sahip
oldu¤unu göstermektedir (Forssberg, 1979).

‹nsan›n iki ayak üzerinde yürüyor olmas›,
patern jeneratörün supraspinal ve periferik etki-
ler ile daha yo¤un kontrolüne gerek oldu¤unu
düflündürmektedir. Spinal patern jeneratör sa-
dece ritmisite üzerinde etkindir. Yürümeyi sa¤-
layan denge ve postüral adaptasyon ile ilgili se-
rebellar ve vestibüler sistemlerden gelen inici et-
kiler çok önemlidir. ‹nsanda, örne¤in kedi gibi
kuadripedlerde gösterildi¤i gibi do¤rudan kan›t-
lara dayanmasa da, bebeklerde ritmik ad›mlama
hareketlerinin görülmesi ve anekdotal olarak da
olsa paraplejik hastalarda resiprokal bacak ha-
reketlerinin izlenmesi, insanda da spinal patern
jeneratör oldu¤unu düflündürmektedir (Bussel
ve ar, 1996). Memelilerin do¤umdan yar›m saat
sonra yürümeye bafllamas› sentral patern jene-
ratörünün do¤umsal oldu¤una iflaret etse de, in-
sanda ba¤›ms›z yürümenin geliflmesi için çok
daha uzun bir zamana gerek görülmesi, insanda
yürümenin ö¤renme süreci ile olufltu¤u ve bir
flekilde bir beceri oldu¤u düflüncesini de destek-
lemektedir. Postüral kontrolün sefalik-servikal
yap›lardan afla¤›ya do¤ru indi¤i ve yürümenin
matürasyonunun bafl kontrolü ve elleri becerili
kullanmaya göre neden gecikmifl oldu¤u ise di-
¤er bir soru olup, sentral sininir sistemindeki
matürasyon süreci ile aç›klanabilir. Ancak yürü-
menin ö¤renilmifl bir davran›fl yani beceri mi,
yoksa do¤ufltan bir yetenek mi oldu¤u surusu
hala yan›ts›zd›r.

3.1. ‹nsan ve Omurgal›larda ‹nterlimb Refleks
Deneysel olarak ön bacak afferentlerinin arka
bacak motor nöronlar› ile ve arka bacak affe-
rentlerinin de ön bacak efferentleri ile do¤rudan
ve oligosinaptik bir ba¤lant› içinde oldu¤u göste-
rilmifltir (Gernand ve Shimamura, 1961, Shima-
mura ve Akert, 1963). Bu k›sa intraspinal ba¤-
lant› sistemi interlimb refleks sistemi olarak ad-
land›r›lm›flt›r. Bu flekilde örne¤in sa¤ ve sol arka
ekstremiteler aras›ndaki resiprokal ko-aktivas-
yon, ayni zamanda ön ekstremiteler aras›nda da
sa¤lanm›fl olmaktad›r. Bu özellikle kuadriped
hayvanlarda yürüme esnas›nda ekstremiteler
aras›nda senkronize hareketin sa¤lanmas›nda
çok önemlidir. Biped yürüme halindeki insanda
da yürüme esnas›nda kol ve bacaklarda çapraz

ko-aktivasyon (sol baca¤›n fleksiyonu esnas›nda
sa¤ kolun fleksiyonunun sa¤lanmas› gibi) olufl-
maktad›r. Bu durum insanda da hayvanlarda
gösterilen interlimb refleks iliflkinin varl›¤›n› dü-
flündürmüfltür. Gerçekten de Sar›ca ve ark
(1985, 2008) insanda da koldan lumbosakral
omurili¤e do¤rudan impuls iletimi oldu¤unu ve
bu iliflkinin oligosinaptik bir iliflki oldu¤unu gös-
termifllerdir. Zehr ve Duysens (2004) insanda bu
iliflkinin uzak ekstremitelere göre identik ekstre-
miteler aras›nda ve kola göre bacaklar aras›nda
daha güçlü oldu¤unuda göstermifllerdir. Ayr›ca
kol ve bacaklar aras›ndaki interlimb iliflkinin
bacaklardaki yürüme faz› (sal›n›m ya da basma
faz›) ile ba¤lant›l› oldu¤u da gösterilmifltir (Bal-
ter ve Zehr, 2007). Bu gözlemler insanda spinal
patern jeneratörün gerek supraspinal gerekse
uzak ekstremiteleraras› (plurisegmental) ve seg-
mental olarak spinal düzeyde etki alt›nda ifllev
gördü¤ünü ortaya koymaktad›r. 

4. Postür ve Yürümenin Supraspinal Düzeni
Yürüme band› üzerinde uygun postüral koflullar
sa¤lanarak, kronik spinalize hayvanlar›n ad›m-
lama hareketleri gösterdi¤i bilinmektedir. An-
cak, bu koflullar alt›nda hem postural adaptif
mekanizmalar ifllevsel de¤ildir, hem de ad›mla-
ma fizyolojik nitelikler göstermemektedir. Bu
gözlemler periferik refleks ark› ve sentral (spinal)
patern jeneratörün fizyolojik yürümeyi sa¤lama-
da yetersiz kald›¤›n› ortaya koymaktad›r.

Hinsey ve ark (1930), superior kollikulus-ma-
millar cisimcikler do¤rultusundaki bir kesiden
sonra hayvan›n oldukça koordine bir flekilde
makinevari bir düzenle diagonal ad›mlama ve
bununla birlikte postüral adaptasyon gösterebil-
diklerini gözlemlemifllerdir. Bu hayvanlar e¤er
yürüme band›n›n h›z› art›r›l›rsa dörtnal (gallop)
koflu da yapabilmektedirler. Bu düzeyin 3 mm
daha afla¤›dan kesilmesi ise spontan aktivitenin
tamamen ortadan kalkmas›na neden olmaktad›r
(Wetzel ve Stuart, 1976). Bu gözlem arka hipota-
lamik-subtalamik bölgede inici lokomotor dür-
tüyü sa¤layan bir nöral sistemin varl›¤›na iflaret
etmektedir. Shik ve arkadafllar›ndan oluflan ça-
l›flma grubunun yapt›klar› serial çal›flmalarla
mamillo-talamik demetin elektriksel uyar›m› ile
de yürümenin ortaya ç›kt›¤› görülmüfl ve bu böl-
ge “Subtalamik lokomotor alan-SLA” (Subthala-
mic locomotor area-SLA) olarak adland›r›lm›flt›r
(Armstrong, 1988). Bu alan›n birkaç milimetre
daha kaudal kesimine uygulanan elektriksel

18 Bölüm 2 • Yürümenin Fizyolojisi ve Yürüme Bozukluklar›n›n S›n›flamas›



uyar›mlarla yap›lan serial çal›flmalarda yürüme
oluflturulabilmifltir (Jordan ve ark 1979; Steeves
ve Jordan 1984). Bu alan da “Mezensefalik loko-
motor bölge-MLB” (Mesencephalic locomotor re-
gion-MLR) olarak adland›r›lmaktad›r. Bu alan-
daki hücrelerin pedinkulopontin nükleus için-
deki nöronlarla kolinerjik ba¤lant›lara sahip ol-
mas› önemlidir. Ayr›ca bu alandaki hücrelerin
bazal ganglionlar, sensoriomotor korteks ve lim-
bik sistem ile yo¤un sinaptik iliflki içinde oldu¤u
lif izleme yöntemleri ile gösterilmifltir. Bu hücre-
lerin efferentleri ise BSRF içinde özellikle nucle-
us retikülaris magnocellularis ve gigantocellula-
ris’e ulaflmakta ve burada yo¤un bir flekilde re-
tikülospinal yollar ile ventral omurilikte ilgili
segmentlere ulaflmaktad›r (Garcia-Rill ve ark.,
1983; Steeves ve Jordan, 1984). Özetle: MLB ve
retikülospinal yollardan oluflan nöral a¤, omuri-
lik içindeki ad›mlama ile ilgili nöral sistemi uya-
ran ve böylece ad›mlamay› bafllatan tonik inici
sistemdir (fiekil 2). 

Beyinsap› içinde subtalamik bölgeden me-
dullaya kadar uzanan ve retiküler a¤ ile yo¤un
efferent iliflki içinde olan bu nöral lokomotor
a¤›n yürümedeki katk›s› nedir? 

Öncelikle, bu sistemin sadece ritm yarat›c›
de¤il ayn› zamanda yürümede etkin olan kasla-
ra gereken kuvveti yönlendirdi¤i düflünülmekte-
dir. Nitekim, bu hücrelerdeki boflal›mlar›n yürü-
me fazlar› ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Beyin
sap›nda atefllenen nöronlarla ba¤›nt›l› olarak
kontrlateral arka bacak fleksöründe aktivasyon
bafllam›flt›r. Di¤er bir grup nöron ise ekstensör
kaslar›n kontraksiyonu ile senkronizasyon gös-
termektedir.

‹lginç olan ad›mlama faz›n›n belli basamakla-
r›nda senkronize olan bu boflal›mlar›n, faz›n
bafllang›c›nda ortaya ç›kmas› ve nöronal bofla-
l›m süresinin ad›mlama süresi ile ba¤›nt› göster-
memesidir. Buradan anlafl›lan fludur: input be-
yin sap›ndan ç›karak yürümenin ilgili faz›n› bafl-
latmakta fakat süresinin modülasyonunu baflka
merkez ya da döngülere b›rakmaktad›r. Her ne
kadar MLB ritmisite ile iliflkili gibi görünüyor ise
de (çünkü MLB nöronlar›nda ritmik boflal›mlar
gözlenmektedir) serebellumun cerrahi olarak ç›-
kar›lmas› ile bu boflal›mlar aritmik hale gelmek-
tedir. Bu gözlem, yürümedeki ritmik ad›mlama-
n›n sadece MLB taraf›ndan sa¤lanmad›¤›n› tel-
kin etmektedir. (Drew ve ark., 1986). Shimamu-
ra ve ark. (1982) retikülospinal hücreler ile alfa
motor nöronlar›n atefllenmesi aras›ndaki süreyi
arka bacaklar için 12 msn olarak hesaplam›fl ve

bu sistemin alfa motor nöronlar ile do¤rudan
ba¤lant›l› oldu¤unu göstermifllerdir. 

MLB ve retikülospinal a¤ sadece spinal
patern generatörü uyarmamakta ayn› zamanda
yürüme esnas›nda gerekli olan kuvvetin modüle
edilmesini de sa¤lamaktad›r. Deneysel çal›flma-
larla, ad›mlama siklusunda de¤iflik retiküler
hücrelerdeki boflal›mlar›n de¤iflik bacak kasla-
r›yla zamansal iliflkili (time-locked) oldu¤u gö-
rülmüfltür. Bu da yürüme esnas›nda ad›mlama
modunun retiküler hücreler taraf›ndan belirlen-
di¤ini ortaya koymaktad›r. Ancak az önce de
vurguland›¤› gibi, bu aktivite serebellar efferent-
ler taraf›ndan da kontrol edilmektedir. Di¤er ta-
raftan sadece serebellumun de¤il, nucleus ruber
ve Deiters çekirde¤inin de ad›mla iliflkili retikü-
ler hücre boflal›mlar› üzerinde etkin rolü oldu¤u
da gösterilmifltir (Orlovsky, 1972a,b,c). Özellikle
Deiters çekirde¤in arka bacak fleksörlerinin et-
kinli¤i esnas›nda uyar›lmas› fleksör kaslarda
aktiviteyi de¤ifltirmekte, ekstensör kaslar›n et-
kin oldu¤u s›rada yap›lan uyar›mlar ise etkili ol-
mamaktad›r. Deiters çekirde¤i uyar›mlar› da
ad›m süresini de¤ifltirmemektedir (Orlovsky,
1972a). Bu da Deiters çekirde¤i uyar›mlar›n›n
ad›mlama süresini de¤ifltirmemekle birlikte yü-
rüme modu üzerinde etkili oldu¤unu düflündür-
mektedir. Keza, deserebre hayvanlarda Deiters
çekirde¤inin uyar›m› ile yürüme ritminin tekrar
bafllat›ld›¤›n› (“reset” edildi¤ini) gösteren çal›fl-
malar da vard›r (Russell ve Zajag, 1979).

Bu gözlemler aç›kça göstermektedir ki MLB-
retikülospinal sistem (efferenti retikülospinal
yol) ve Deiters çekirde¤i kaynakl› inici etkilerin
(lateral vestibülospinal yol) ad›m frekans›n› de-
¤il, ad›mlama modunu de¤ifltirebildiklerini,
ad›m siklusun frekans ve süresini ise spinal pa-
tern jeneratörün düzenledi¤ini ortaya koymak-
tad›r. 

Nucleus ruberdeki nöronlar›n, flexor motor
nöronlar›n aktive olmalar›ndan hemen önce ve
aktivasyonlar› devam etti¤i sürece boflal›m ha-
linde olduklar› gösterilmifltir. Bu çekirdekteki
hücrelerin elektriksel uyar›m› fleksör kaslarda
lokomotor EMG boflal›mlar›n› art›rmaktad›r. Bu
çekirdekteki nöronlar›n etkinli¤i de ad›mlama-
n›n sal›n›m faz›nda süregitmektedir. 

5. Hemisferik Yap›lar›n Postür ve 
Yürüme Üzerine Etkileri

Bu konudaki bilgiler s›n›rl› olmakla birlikte, de-
serebre hayvanlarda kortikospinal piramis dü-
zeyinde elektriksel uyar›mlar› ile ad›mlama rit-
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1. Girifl
Esansiyel tremor (ET) en s›k görülen nörolojik
hastal›klardan biridir. ET teriminin nörologlar
aras›nda yayg›n kullan›fl› 20. yüzy›l›n ikinci ya-
r›s›nda olmufltur (Louis, 2000). ET ile ilgili kay›t-
lar araflt›r›ld›¤›nda bu terimin ilk defa 1874 y›-
l›nda bir ‹talyan nörolog Pietro Buressi taraf›n-
dan “tremore semplice essenziale” fleklinde kul-
lan›ld›¤› görülmüfltür. Befl y›l sonra Edoardo
Maragliano, Buressi’nin yay›n›ndan habersiz bir
flekilde gördü¤ü hastalar› “tremore essenziale
congenito” olarak tan›mlam›flt›r. Anton Nagy ge-
nifl bir tremor ailesini incelemifl “essentieller Tre-
mor” terimini önermifl, Raymond ise hastal›¤›
“tremblent essential hereditaire” olarak isimlen-
dirmifltir (Louis ve ark., 2008). Sonraki y›llarda
ise sporadik olgular için esansiyel tremor ve ai-
lesel olanlar için herediter ya da ailesel esansiyel
tremor olarak günümüze kadar kullan›lmaya
devam etmifltir.

Nozolojik olarak tan›mlad›¤› y›llardan bu ya-
na çok zaman geçmifl olmas›na ra¤men asl›nda
ET son on y›lda tekrar ilgi oda¤› olmufltur. Bu-
nun önemli nedenleri aras›nda epidemiyolojik
verilerin art›k belirginleflmesi, Parkinson Hasta-
l›¤› ile olan iliflkisi ve son olarak da bir nörodeje-
neratif hastal›k olabilece¤ine iliflkin kan›tlar›n
tart›flmaya aç›lm›fl olmas›d›r.

ET geleneksel olarak kolun kinetik tremoru
ile seyreden mono-semptomatik bir bozukluk
olarak tan›mlanm›flt›r. Ancak biriken kan›tlar›n
zorlamas› ile art›k ET’nin etyolojik, patolojik ve
klinik olarak heterojen bir antite oldu¤u anlay›-
fl› yayg›nlaflmaktad›r.

Uzun y›llar selim bir hastal›k olarak tan›m-
lanm›fl olsa da iyi bilinmektedir ki hastalar›n
önemlice bir k›sm› tremorun neden oldu¤u özür-
lülük nedeniyle erken emekli olabilmekte ya da

sosyal çekilme gösterebilmekte ya da cerrahi te-
davi gerektirecek kadar fliddetli tremora sahip
olabilmektedirler.

ET nozolojisinin de¤iflime ihticay› oldu¤u
aç›kt›r. Bu bölümde ET’nin temel özellikleri yan›
s›ra bu eski hastal›¤›n de¤iflen yüzü üzerinde
durulacakt›r.

2. Epidemiyoloji

2.1. Prevalans
Yay›nlanm›fl tüm prevalans çal›flmalar›na bak›l-
d›¤›nda tahmini kaba rakamlar %0.008 ile %22
aras›ndaki bir aral›kta büyük farkl›l›k göster-
mektedir (Louis ve Ottman, 1998a). Ancak ET’yi
iyi tan›mlayan ve sadece benzer yöntemi kulla-
nan toplum-tabanl› çal›flmalar dikkate al›nd›-
¤›nda tahminler %0.4 ile %4 aras›na daralt›labil-
mektedir (Rautokorpi ver ark. 1978; Louis ve
ark. 1998; Benito-Leon ve ark. 2003; Dogu ve
ark., 2003). Epidemiyolojik çal›flmalarda genel-
likle hedef toplum bir sorgulamadan geçirilir ve
ET olas›l›¤› olan hastalar tekrar de¤erlendirme-
ye al›narak tan› do¤rulamas› yap›l›r. Bu yönte-
min tüm prevalan olgular› belirlemekte yetersiz
kald›¤› bilinmektedir. Mersin’de yap›lm›fl çal›fl-
ma, bugüne kadar uygulanmam›fl bir metodla,
çal›flmaya dahil edilen toplumun tamam›n›n nö-
rolojik muayene ile taranmas› ile gerçeklefltiril-
mifl ve 40 yafl üstü bireylerde ET prevalans›n›
yüksek bir güvenlik aral›¤› ile %4 olarak hesap-
lam›flt›r (Dogu ve ark, 2003). Yine ülkemizde fii-
le, ‹stanbul’da yap›lan bir çal›flmada 18 yafl üs-
tü bireylerde prevalans %3.09 olarak belirlen-
mifltir (Sur ve ark., 2009). Birbirine yak›n bu iki
rakam aras›ndaki fark çal›flma yöntemi farkl›l›¤›
ve/veya bölgesel farkl›l›k ile aç›klanabilir. Yeni
veriler baz› co¤rafi bölgelerde ve etnik gruplarda
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ET prevalans›n›n oldukça düflük oldu¤unu gös-
termifltir. ‹srail’de yaflayan araplarda prevalans
%0.47 (Inzelberg R ve ark., 2006) ve Tanzan-
ya’da %0.041 (Dotchin ve Walker, 2008) olarak
hesaplanm›flt›r. Bu iki veri genetik ve muhteme-
len çevresel risk faktörlerinin olas› rolünü dü-
flündürmektedir. Tüm prevalans çal›flmalar›n›n
iflaret etti¤i ortak nokta ise prevalans›n yaflla
birlikte belirgin art›fl gösterdi¤idir (Tablo 1).

Tüm bu prevalans verileri de¤erlendirildi¤in-
de ET s›kl›¤›n›n ayn› ülke içinde dahi bölgesel
farkl›l›klar gösterebilse de eriflkin toplumda %3-
4 aras›nda oldu¤u, yaflla birlikte bu s›kl›¤›n be-
lirgin derecede artt›¤› söylenebilir. Ço¤u çal›fl-
man›n gösterdi¤i ilginç bir bulgu ET hastalar›-
n›n %90 kadar›n›n (Mersin çal›flmas›nda %91)
tremorlar› nedeniyle hekime baflvurmam›fl ol-
duklar›d›r. Klinik gözlemlerle uyumlu bir flekil-
de, ellerden sonra en s›k tremor yerleflim yeri
bafl olmakta ve bafl tremoru kad›nlarda erkekle-
re göre daha fazla oranda görülmektedir (Mersin
çal›flmas›nda %23.8’e %12.8) (Louis ve ark.,
2003; Do¤u ve ark., 2005).

2.2. ‹nsidans
ET insidans› ile ilgili çal›flmalar›n say›s› azd›r.
‹ki çal›flma dikkat çekicidir. ‹lki Rochester, Min-
nesota’da Mayo klini¤in hasta kay›t sistemi kul-
lan›larak yap›lan retrospektif çal›flman›n verisi-
dir. Bu çal›flmada insidans 100,000’de 23.7 ola-
rak hesaplanm›flt›r (Rajput ve ark., 1984). ‹s-
panya’da yap›lan yak›n tarihli prospektif bir ça-
l›flmada 65 yafl ve üstü ortalama 3.3 y›l izlenen
5278 bireyin dahil edildi¤i çal›flma y›ll›k insi-
dans›n 100 000 kifli-y›l için 616 oldu¤unu belir-
lemifltir (Benito-Leon ve ark., 2005). ‹ki çal›flma
karfl›laflt›r›ld›¤›nda metodolojik farkl›l›k sonuç-
lar›n farkl›l›¤›n› aç›klamaktad›r; ilk çal›flma
muhtemelen hastalar› belirlemekte yetersiz kal-

m›flt›r. Hem prevalans hem insidans çal›flmalar›
birlikte de¤erlendirildi¤inde ET’nin san›landan
daha s›k oldu¤u, hastalar›n büyük ço¤unlu¤u-
nun tan› almadan hayatlar›n› sürdürdü¤ü gö-
rülmektedir.

3. Esansiyel Tremor’un Geneti¤i
ET’de ailesel özellik yayg›nd›r ve de¤iflik çal›flma-
larda %17-%100 aras›nda bulunmufltur (Bu-
senbark ve ark., 1996; Louis ve Ottman 1996;
Do¤u ve ark., 2005; Deng ve ark. 2007). Genel
olarak hastalar›n üçte ikisinde aile öyküsü bu-
lundu¤u kabul edilir. Farkl› serilerde aile öykü-
sü oranlar›n›n farkl› olmas› yine metodolojik
farkl›l›klardan kaynaklanmaktad›r. Ailede tre-
mor öyküsü bulunmas› di¤er bireyler için ET
riskini 5 kat art›rmaktad›r (Louis ve ark., 2003).
Bugüne kadar kapsaml› soya¤ac› çal›flmas› ya-
p›lan ailelerde otozomal dominan kal›t›m pater-
ni oldu¤u ve penetrans›n 65 yafl›nda %100 oldu-
¤u gösterilmifltir (Bain ve ark., 1994). 

ET’ye neden olan genler halen çal›fl›lmakta-
d›r. Böylesine s›k görülen bir hastal›¤›n genetik
etyolojisinin belirlenememifl olmas› dikkat çeki-
cidir. ET için tan›mlanm›fl bir gen olmasa da bi-
linen 3 lokusa ba¤›nt› gösterilmifltir. Bu lokuslar
FET veya ETM olarak bilinmekte; 1,2,3 olarak
isimlendirilmektedir. FET1 ya da ETM1 olarak
bilinen ilk lokus ‹zlandal› ET ailelerinde genom
taramas› sonucu kromozom 3q13 üzerinde be-
lirlenmifltir (Gulcher ve ark., 1997). ETM2 loku-
su ise genifl bir Çek-Amerikan ailede kromozom
2p24.3-p24.2 üzerine ba¤›nt›lanm›flt›r (Higgins
ve ark., 2004). Bu lokus daha sonra 192 kilo-
bazl›k bir aral›¤a daralt›labilimifltir (Higgins ve
ark., 2004). Bunu izleyen heyecan verici geliflme
ise HS1-BP3 geninde saptanm›fl bir miss-sense
mutasyonun (828C→G) belirlenmifl olmas›d›r
(Higgins ve ark., 2005). Ancak daha sonra yap›l-
m›fl bir baflka çal›flma bu mutasyonun patojenik
olmayabilece¤i ve sadece bir varyasyon olabile-
ce¤ini düflündürmüfltür (Deng ve ark., 2005).
Kromozom 3q13.3 üzerine lokalize dopamin 3
reseptör geni (DRD3) kodlay›c› bölge varyantlar›-
n›n ET ile iliflkili olabildi¤i baz› ailelerde ve bir
olgu kontrol çal›flmas›nda gösterilmifltir (Lucotte
ve ark., 2006). Kuzey Amerikal› ailesel ET olgu-
lar›nda yap›lan bir çal›flmada ise üçüncü bir lo-
kus olarak kromozom 6p23 üzerine ba¤›nt› gös-
terilmifltir (Shatunov ver ark., 2006). ET için bir
di¤er lokus daha sonra alfa-sinüklein triplikas-
yonu saptanan genifl bir otozomal dominan par-
kinsonizm ailesinde gösterilmifltir (Farrer ve
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Tablo 1 • Mersin Çal›flmas›nda Yafla Göre Kaba ET
Prevalans›  (Dogu ve ark, 2003)

Yafl Aral›¤› ET’li Hasta Oran› (%)

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 CI = %3.2-4.8



ark.,1999). Ancak daha sonra bu ailede alfa-si-
nüklein lokus triplikasyonunun postüral tre-
morla segregasyon göstermedi¤i saptanm›fl,
(Singleton ve ark., 2003), böylece postüral tre-
morla ilk gösterilen ba¤›nt›n›n rastlant›sal oldu-
¤u düflünülmüfltür. Geneti¤i çal›fl›lan ailelerin
tamam› bilinen lokuslara haritalanmad›¤›ndan
ailesel ET’nin belirgin bir genetik heterojenite
gösterdi¤i düflünülmektedir.

Genel olarak ET geneti¤i için otozomal domi-
nan Mendelyan model düflünülmüflse de baflka
geçifl paternleri olabilece¤i de ak›lda bulundu-
rulmal›d›r (Ma ve ark., 2006). Daha kat› tan› kri-
terleri uygulanarak fenotipi iyi tan›mlanm›fl ol-
gular›n dahil edildi¤i çal›flmalarla yap›lacak tüm
genom taramalar› ve olgu-kontrol çal›flmalar›
olas› gen veya genetik risk faktörlerini belirleye-
bilir. Bu konuda genifl ölçekli bir çal›flma yürü-
tülmektedir (Desuchl G, kiflisel iletiflim). ‹kiz ça-
l›flmalar› monozigotiklerde konkordans›n %60
oldu¤unu göstermifl ve sadece genetik de¤il çev-
resel faktörlerin de etyolojide rolü olabilece¤i fik-
rini desteklemifltir (Tanner ve ark., 2001). Dani-
marka ikiz çal›flmas› ise farkl› bir sonuçla kon-
kordans› monozigotlar için %93, dizigotlar için
ise %29 olarak bulmufltur (Lorenz ve ark.,
2004). 

4. Esansiyel Tremor’da Genetik D›fl› Risk
Faktörleri ve Etyoloji

Di¤er bir çok nörodejeneratif hastal›kta oldu¤u
gibi yafl en önemli risk faktörü olarak görün-
mektedir. ET s›kl›¤›n›n etnisiteye ba¤l› farkl›l›k
gösterdi¤i bilinmektedir. Örne¤in Afrika kökenli
Amerikal›larda daha s›k (Louis ve ark., 1995) oy-
sa ‹srail’de k›rsal yörede yaflayan araplarda ol-
dukça düflük prevalansa sahiptir (Inzelberg ve
ark., 2006). Bu veriler hastal›¤›n gerçekten belli
etnik gruplarda (siyahlar) daha s›k veya belli
gruplarda (araplar) daha az görülebilece¤ini bu-
nun da olas› genetik temelleri olabilece¤ini akla
getirmektedir. Ancak olas› bir di¤er aç›klama bu
etnik gruplar›n yaflad›klar› çevre ve buna ba¤l›
olarak maruz kald›klar› çevresel etmenlerin
farkl›l›¤› da olabilir. Bu görüfle destek olarak Af-
rika’da ET prevalans›n›n düflük olmas› buna
karfl›n Amerika’da yaflayan Afrika kökenlilerde
daha yüksek olmas› örnek gösterilebilir (Dotchin
ve Walker, 2008; Louis ve ark., 1995). Belki de
kentleflme ve sanayileflme ile daha düflük s›kl›k
gösteren toplumlarda hastal›k s›kl›¤› de¤iflebil-
mektedir.

Çevresel risk faktörlerinin ET’deki etyolojik
rolüne iliflkin çal›flmalar henüz bafllang›ç evre-
sindedir. Betakarbolin alkaloidleri (örne¤in har-
man) güçlü tremor oluflturucu etkiye sahiptir ve
insan diyetinde özellikle hayvansal proteinlerde
(et) bulunur (Louis ve ark., 2002, Louis ve ark.,
2005a). Etlerin yüksek ›s›da uzun süreli pifliril-
mesi ile miktarlar› art›fl gösterir. Bu maddeler
birikme özelli¤ine sahiptir ve deneysel modeller-
de tremor oluflturmak için kullan›lmaktad›r. ET
hastalar›nda harman düzeylerinin kontrollere
gore daha yüksek bulundu¤u gösterilmifl ve bu-
nun nedeninin metabolik bir defekt olabilece¤i
ileri sürülmüfltür (Louis ve ark., 2002; Louis ve
ark., 2005a).

Bir di¤er çevresel faktör ise kurflundur. Kur-
flun serebellar hasara ve tremora neden olabilen
bir nörotoksindir. ‹ki ba¤›ms›z çal›flma ile ET
hastalar›nda kontrollere göre kan kurflun dü-
zeylerinin daha yüksek oldu¤u belirlenmifltir
(Louis ve ark., 2003; Do¤u ve ark., 2007). Olas›
aç›klamas› kurflunu metabolize eden enzimatik
sistemlerin ET hastalar›ndaki farkl›l›¤›d›r (Louis
ve ark., 2005b). Bu iki iyi çal›fl›lm›fl çevresel risk
faktörünün ET etolojisindeki olas› rolü için bafl-
ka çal›flmalarla onaylanmalar›na gereksinim
vard›r.

5. Esansiyel Tremor’un Fizyopatolojisi

ET fizyopatolojisinin anlafl›lmas›nda ç›¤›r aç›c›
geliflme son y›llarda belirlenmifl yeni patolojik
bulgular sayesinde olmufltur. ET ile ilgili patolo-
jik çal›flmalar›n tarihi yeni de¤ildir ve yay›nlan-
m›fl 25 civar›ndaki postmortem beyin inceleme-
sinde ET ile iliflkili bir patolojiye rastlanmam›fl-
t›r (Louis ve ark., 2007). Bu nedenle bir kaç izo-
le olguda belirtilmifl diffüz Purkinje hücre kayb›
d›fl›nda patolojik korelat›n›n olmad›¤› düflünül-
müfltür (Rajput ve ark., 1991; Rajput ve ark.,
2004). 2003 y›l›nda Columbia Üniversitesinde
kurulan ET beyin bankas› prospektif olarak
ET’li hasta beyinlerini toplamaya bafllam›fl ve
kontrol beyinleri ile birlikte detayl› olarak incele-
meye bafllam›flt›r (Louis ve ark., 2005c). Bu mer-
kezin ilk raporunda 10 ET hastas› ve kontrol
beynin incelenmesinde 4 hastada lokus seruleu-
sa s›n›rl› Lewy cisimci¤i patolojisi saptanm›fl 6
hastada ise serebellar dejeneratif de¤ifliklikler
gösterilmifltir (Louis ve ark, 2006). Lewy cisim-
ciklerinin bölgesel da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda bun-
lar›n ço¤unlukla lokus seruleusta ve nadir ola-
rak substansiya nigra ve dorsal vagal nükleusta
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oldu¤u görülmüfltür. Bu Lewy cisimci¤i da¤›l›m
paterni Parkinson Hastal›¤›’nda görülenden
farkl›d›r. Bu patern ayr›ca normal yafll› kontrol-
lerde de görülmemifltir. Serebellar dejeneratif
de¤ifliklikler gösteren ET hastalar›nda serebel-
lumda çok say›da Bergmann glial hücreleri ve
torpedolar saptanm›flt›r (Louis ve ark., 2006b).
Torpedolar kontrol beyinlerine göre ET hastala-
r›nda 10 kat daha fazla say›dad›r. Bergmann as-
trositleri bir hasara yan›t olarak beliren nonspe-
sifik bir patolojidir (Louis ve ark., 2006b). Torpe-
do Purkinje hücresi aksonunun proksimal seg-
mentinin füziform fliflli¤idir ve dezoryente nörofi-
lamentlerin masif birikiminden oluflur. Torpedo-
lar dejenere olan ve muhtemelen rejenere olan
Purkinje hücrelerinde oluflur ve serebellar y›-
k›mla giden di¤er hastal›klarda da tan›mlanm›fl-
t›r (Louis ve ark., 2006a). Ayr›ca baz› olgularda
dentat nükleusta belirgin hücre kayb›, nöronal
atrofi, mikroglial kümelenmeler ve beyaz madde-
de solukluk görülmüfltür. Bir baflka patolojik
çal›flmada ise öncekileri destekler flekilde belir-
gin serebellar de¤ifliklikler gözlenmifl ve az say›-
da hastada ise beyinsap› Lewy cisimci¤i gösteril-
mifltir (Shill ve ark., 2008). Louis ve ark.lar›n›n
33 hastal›k daha genifl bir serisinde olgular›n
dörtte birinin beyinsap› Lewy cisimci¤ine sahip
oldu¤u ve dörtte üçünde ise serebellar dejenera-
tif de¤iflikliklerin varl›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca
Lewy cisimci¤i patolojisi olan hastalar›n olma-
yanlara k›yasla daha yafll› oldu¤u; Lewy cisimci-
¤i olmayanlar›n daha erken yaflta bafllama ve
daha fazla yürüme sorunu ve aile öyküsüne sa-
hip olma e¤iliminde oldu¤u kaydedilmifltir (Lou-
is ve ark, 2007a). Asl›nda klinik ve görüntüleme
çal›flmalar› da serebellar tutuluma iflaret etmek-
tedir. Manyetik rezonans spektroskopik çal›fl-
malar serebellar N-asetil-aspartat:kreatin ora-
n›nda azalma göstermifltir ki bu serebellumda
hücre kayb›n›n göstergesi olarak kabul edilmek-
tedir (Pagan ve ark., 2003).

ET hastalar›n›n bir k›sm›n›n (%20-40) beyin
sap› Lewy cisimci¤i patolojisi göstermesi di¤er
Lewy cisimci¤i hastal›klar›yla olas› iliflkisine da-
ir yeni aç›l›mlar sa¤lam›flt›r. Bilindi¤i gibi bir
grup ET hastas› zamanla Parkinsonizm ya da
Parkinson Hastal›¤› gelifltirmektedir (Chadhuri
ve ark., 2005; Shaded ve Jankovic, 2007; Minen
ve Louis, 2008). Bu hastalar›n beyin sap› Lewy
cisimci¤i patolojisi bar›nd›ran hastalar olup ol-
mad›¤› henüz bilinmemektedir. E¤er bu ba¤lan-
t› kan›tlan›rsa ET’nin nörodejeneratif bir hasta-
l›k oldu¤u yolundaki artan görüfl, ET+PH olarak

bilinen tablonun anlafl›lmas›na da olanak sa¤la-
yacakt›r. Hangi hastalar›n PH’ye dönüflebilece¤i-
nin öngörülebilmesine olanak sa¤layacak klinik-
patolojik korelasyon çal›flmalar› olas› nöropro-
tektif tedaviler için aday hastalar› belirleyecek-
tir. 

Lokus seruleusa s›n›rl› Lewy cisimci¤i patolo-
jisinin ET kinetik tremoruna hangi mekanizma
ile neden oldu¤u henüz bilinmemektedir. Lokus
seruleus MSS’de norepinefrinin ana kayna¤›d›r.
Lokus seruleusdan ç›kan aksonlar serebelluma
projekte olur ve Purkinje hücreleri ile sinaps ya-
parlar (Moises ve Woodward,1980; Moises ve
ark.,1981; Hoffer ve ark., 1973). Dolay›s›yla bir
lokus seruleus lezyonu lokus seruleustan kal-
kan stimulatör ç›kt›n›n aksamas›na ve dolay›-
s›yla Purkinje hücrelerinden GABA arac›l› inhi-
bitör ç›kt›n›n azalmas›na neden olabilir. Asl›nda
halen ET tedavisinde kullan›lan ilaçlar MSS’de-
ki GABAerjik tonusu restore etmeye yard›mc›
olur. Buradan yola ç›karak GABA alfa-1 alt üni-
tesi nakavt edilmifl s›çanlar ET’un hayvan mode-
li olarak önerilmifltir (Kralic ve ark., 2005).

6. Esansiyel Tremor’un Muayenesi 

Muayene görüflme esnas›nda tremorun gözlen-
mesi ile bafllar (Tablo 2, fiekil 1). Hastalar›n ço-
¤u muayenenin ilk bafllar›nda stres nedeniyle
daha semptomatiktir, bu nedenle ilk gözlemler
önem tafl›yabilir. Tremor muayenesinde mutla-
ka hasta tümüyle desteklenmifl halde oturur-
ken, uzanm›flken ve yürürken gözlenmeli, tre-
morun amplitüdü ve h›z› da saptanmal›d›r. ‹lk
gözlemlerin ard›ndan postüral tremor muayene-
si ile bafllanabilir. Postüral tremor her iki kol
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fiekil 1 • Bir ET hastas›n›n spirogram çizim örne¤i (sa¤ el ve sol
el).



öne do¤ru uzat›lm›fl halde, omuzlar abduksiyon-
da, dirsekler fleksiyonda ve indeks parmaklar›
yüz hizas›nda karfl› karfl›ya getirilmifl halde tu-
tulurken muayene edilir. Bu postürler d›fl›nda
hastan›n tremorunu ortaya ç›karan bir postür
varsa ayr›ca de¤erlendirilmelidir. Kinetik tremor
muayenesi tremor fliddeti bilgisi d›fl›nda tremo-
run kiflinin günlük hayat›na etkilerinin anlafl›l-
mas›na da olanak sa¤lar. S›kl›kla kullan›lan
yöntem yar›s›na kadar su doldurulmufl bir bar-
dak suyun hastan›n di¤er elindeki bofl barda¤a
aktar›lmas› ve bu ifllemin üst üste tekrarlanma-
s› fleklindedir. Dikkat edilmesi gereken suyu ak-
tarma mesafesinin di¤er bardaktan 15-20 cm
daha yüksekte olmas› gereklili¤idir. Bu ifllemin
ard›ndan muayene her iki elle s›rayla bardaktan
su içme fleklinde sürdürülür. Benzer flekilde ka-
fl›kla bardaktan su içme de eklenebilir. Tremor
muayenesinin olmazsa olmaz› parmak-burun
veya parmak-çene manevras›d›r. Bunun yan›n-
da muayene eden kendi parma¤›n› hastan›n göz
hizas›nda tutarak parmak-parmak manevras›
fleklinde de muayene yap›labilir. Son olarak
hastan›n el yaz›s›, 30 cm uzunlu¤unda düz çiz-
gi çizmesi ve spiral çizmesi her iki el için ayr› ay-
r› de¤erlendirilir. 

ET hastalar›n›n bir bölümü istirahat tremoru
gösterebilir bu nedenle kollar istirahat halindey-
ken ve hasta yürürken hastan›n gözlenmesi ye-
rinde olacakt›r. ‹stirahat tremorlar›n›n ço¤u eks-
tremite postürünün de¤iflmesi ile ortadan kay-

bolur ve tekrar ortaya ç›kar. “Re-emergent tre-
mor” olarak adland›r›lan ve istirahat tremoru-
nun ekstremitenin ald›¤› yeni bir postürle biraz
gecikmeli olarak tekrar belirdi¤i tremorda ortaya
ç›k›fl süresi 5-8 saniye kadard›r. ET’de ise yeni
postürde tremorun tekrar ortaya ç›k›fl› aras›nda
bir gecikme sözkonusu de¤ildir. Bu özellik baz›
hastalarda postüral tremorun ay›r›c› tan›s›nda
yararl› bir ipucudur. ‹stirahat tremoru karfl›
ekstremiteye tekrarlay›c› hareketlerin yap›lmas›,
yürüme ve bir mental ifllevle (aylar› geriye do¤ru
saymak) aktive edilebilir.

Bafl tremoru için en önemli ayr›nt› tremorun
yönü olup olmad›¤›n›n belirlenmesidir (Deuschl,
2003). Hasta dik oturur flekilde bafl nötral pozis-
yonda iken dikkatle izlenir. Tremor genellikle
onaylama (evet-evet) fleklinde yukar›-afla¤› verti-
kal ya da reddetme (hay›r-hay›r) fleklinde sola-
sa¤a horizontal sal›n›mlar fleklinde gözlenir. Da-
ha nadiren bu ikisinin kar›fl›m› fleklinde olabilir.
Hastan›n bafl›n› yavaflça öne, arkaya, sa¤a ve
sola çevirmesi istenerek tremorun yönü olup ol-
mad›¤› belirlenebilir. Bafl tremoru s›kl›kla disto-
nik tremorla kar›flabilece¤inden tremorun yönü
ve ritmisitesine özellikle dikkat edilmelidir.
Esansiyel bafl tremoru intermittan olabilir an-
cak her zaman ritmiktir ve yönü olmaz yani tre-
mor belli bir bafl poziyonu ile ortaya ç›kmaz/flid-
detlenmez veya ortadan kaybolmaz. Ayr›ca dis-
tonik tremorlar›n ritmik özelli¤i belirgin de¤ildir.
Bafl tremoru bir postüral tremordur ve intansi-
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Tablo 2 • Tremor Muayenesi

‹stirahat Tremoru

Postüral Tremor

Kinetik Tremor (istemli hareketlerin
de¤erlendirilmesi)

Oturmufl veya uzan›rken, tüm kas gruplar› yerçekimine karfl› desteklenmifl
halde gözlenir.

Gözler kapal›, dikkat da¤›t›c› manevralar (haftan›n günlerini veya aylar›
geriye do¤ru saymak)

Yürürken veya ayakta dururken gözlem

Kollar öne do¤ru uzat›lm›fl halde
Kollar abduksiyonda, disekten fleksiyonda iken parmaklar çene hizas›nda

birbirine yaklaflt›r›lm›fl halde
Tremor bir postür al›n›nca hemen mi ortaya ç›k›yor yoksa bir gecikme 

sonras› m› beliriyor? (ET’de 0-1 saniye içinde tremor ortaya ç›kar,
Parkinson Hastal›¤›’nda ise istirahat tremorunun yeniden belirmesi 
fleklindeki “re-emergent tremor” 5-8 saniyelik bir gecikme sonras› ortaya
ç›kar.

Bardaktan barda¤a su aktarma
Bardaktan su içme
Bardaktan kafl›kla su içme
El yaz›s› ve spirogram çizimi
Parmak-burun manevras›



1. Girifl
Parkinson Hastal›¤›’n›n (PH) erken y›llar›nda yo-
¤un olarak kullan›ld›ktan sonra Levodopa teda-
visinin ortaya ç›kmas› ile gözden düflen cerrahi
tedavi, özellikle derin beyin stimülasyonu’nun
gelifltirilmesiyle tekrar popülarite kazanm›fl ve
giderek daha sa¤lam bir flekilde tedavi seçenek-
leri içindeki yerini alm›flt›r. Parkinson Hastal›¤›
tedavisi için kullan›lan cerrahi hedefler subtala-
mik çekirdek, globus pallidumun internal parça-
s› ve talamusun ventralis intermedius çekirde¤i-
dir (fiekil 1). Parkinson Hastal›¤›’nda s›ralanan
çekirdeklerde aktivite art›fl› söz konusudur, bu
nedenle amaç söz edilen üç çekirdekte nöronal
aktiviteyi azaltmakt›r. Çekirdeklerin aktiviteleri-
nin azalt›lmas› iki flekilde yap›l›r: 1- Çekirdek
radyofrekans lezyonu uygulanarak yak›l›r (des-
trüktif cerrahi), 2- Çekirde¤e kal›c› bir elektrod
yerlefltirilerek yüksek frekansl› elektrikle inhibe
edilir (derin beyin stimülasyonu). Tan›mlanan
hedeflere uygulanan destrüktif giriflimler palli-
dotomi, talamotomi ve subtalamotomi olarak ad-
land›r›l›r. Stimülasyon uyguland›¤›nda ise ame-
liyatlar›n adlar› pallidal stimülasyon, talamik sti-
mülasyon, pedinkülopontin stimülasyon ve sub-
talamik stimülasyon olur.

Parkinson hastal›¤›’n›n cerrahi tedavisi ile il-
gili ak›lda tutulmas› gereken en önemli iki özel-
lik vard›r: 1) Cerrahi tedavi yapacak hiçbir fley
kalmam›fl, yatalakl›k aflamas›ndaki PH’da son
çare olarak uygulanacak bir yöntem de¤ildir.
Hastal›k seyrinde uygun aflamada uygun hasta-
lar için etkindir. Yaz›n›n devam›nda hasta seçi-
mi ile ilgili ayr›nt› verilecektir. 2) Parkinson Has-
tal›¤› cerrahisi bir nöroflirurjyen ya da bir nöro-
lo¤un tek bafl›na yönetebilece¤i bir süreç de¤il-
dir. Hastan›n en iyi yarar› elde edebilmesi için
endikasyon, ameliyat öncesi ölçüm ve de¤erlen-

dirmeler, ameliyat ve ameliyat sonras› dönemde
nörolog ve nöroflirurjyenin etkin ve sürekli iflbir-
li¤i gereklidir. Ekipte nöropsikolog, uzman fizyo-
terapist ve uzman hemflirenin bulunmas› ifllerin
etkinlik ve kolayl›¤›n› önemli ölçüde artt›r›r.

Bu yaz›da önce 2001-2009 aras› literatür,
kan›ta dayal› t›p yaklafl›m› ile de¤erlendirilecek,
daha sonra bafllang›çtan 2001’e kadar yap›lan
benzer bir literatür çal›flmam›z ile karfl›laflt›r›la-
cak ve ülkemiz koflullar›na uygun öneriler veri-
lecektir.

2. Parkinson Hastal›¤› Cerrahi Tedavisinde
Dünyadaki Deneyim: 2001-2009

Bu amaçla, 2001-2009 y›llar› aras›nda PH’n›n
cerrahi tedavisi ile ilgili makalelerin derlemesi
yap›lm›fl, toplam 2325 yaz› de¤erlendirilmeye
al›nm›flt›r. (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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fiekil 1 • Parkinson Hastal›¤›’n›n tedavisinde cerrahi hedefler.
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tation: 606, PPN DBS: 14). 2001 y›l›ndan önceki
yay›nlar, insanlar üzerinde yap›lmayan çal›flma-
lar ve ‹ngilizce olmayan yay›nlar ile gözden geçir-
me ve meta-analiz yaz›lar› de¤erlendirmeye al›n-
mam›flt›r. Talamik stimulasyon, pallidal stimu-
lasyon, pallidotomi ve subtalamik stimulasyon
ile ilgili yap›lm›fl olan çal›flma verilerini de¤erlen-
dirirken, en az yirmi hasta ve en az dört hafta
takip süresi kriterleri konmufltur. Bu kriterlerin
d›fl›ndaki yay›nlar de¤erlendirmeye al›nmam›fl-
t›r. Gama b›ça¤›, transplantasyon ve pedinkülo-
pontin çekirdek stimulasyonu ile ilgili yay›nlar-
da ise çal›flma ve bu çal›flmalarda de¤erlendiri-
len hasta say›s› azl›¤› göz önüne al›narak hasta
say›s› kriteri konmam›flt›r. Bir cerrahi yöntemin
semptomatik etkinli¤inin de¤erlendirildi¤i veri-
ler ve hasta say›lar› hesaplan›rken; yan etki
araflt›r›lmas›na yönelik olarak tasarlanm›fl, an-
cak cerrahi etkinlik derecesinin de ortaya kon-
du¤u çal›flmalar ile iki farkl› yöntemin etkinlik
karfl›laflt›r›lmas›nda elde edilen veriler de de¤er-
lendirmeye dahil edilmifltir. 

2.1. Talamik Stimulasyon
Yap›lan çal›flmalarda talamik derin beyin stimu-
lasyonun (DBS) tremor üzerine etkili oldu¤u gö-
rülmektedir. De¤erlendirilen alt› çal›flmada 1-7
y›l aras› takip edilen toplam 194 hastada tala-
mik stimulasyonun tremoru %85-100 oran›nda
azaltt›¤› gösterilmifltir (kan›t düzeyi B). Talamik
derin beyin stimulasyonunun ipsilateral tremo-
ra etkili olmad›¤›n› gösteren veriler olsa da (On-
do, 2001a), kontrlateral tarafa oranla daha az
olmakla birlikte hafif, fakat anlaml› düzelme bil-
diren bir çal›flma da mevcuttur (Vitek, 2003).
Parkinson hastalar›nda bilateral stimulasyon,
unilaterale oranla daha etkin görünmekle bera-
ber fonksiyonel disabilitede de¤ifliklik yaratma-
m›flt›r (Ondo, 2001b). Befl y›la kadar yap›lan ta-
kiplerde, tremor etkinli¤inde talamik stimulas-
yonun talamotomiye göre daha tercih edilebilir,
ve cerrahi sonras› nörolojik komplikasyon oran›-
n›n talamotomiye göre daha az oldu¤u tespit
edilmifltir (Schuurman, 2008). Talamik stimu-
lasyon sonras› akinezi ve rijidite gibi semptom-
larda erken dönemde hafif bir iyilik sa¤lanm›fl
gibi görünse de (Hariz ve ark., 2008), alt› y›la va-
ran takiplerde etkisiz oldu¤u ortaya konmufltur
(Putzkea, 2003; Pahwa ve ark., 2006; Hariz ve
ark., 2008). Talamik DBS’nin kontrlateral akine-
ziye etkili oldu¤unu bildiren sadece bir çal›flma
vard›r (Rehncrona, 2003).

Cerrahiye ba¤l› hemoraji, elektrod k›r›lmas›,
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
yürüyüfl bozukluklar› (%23,4 -56) gibi yan etki-
ler de bildirilmifltir (Alois, 2001; Krauss, 2001;
Ondo 2001b; Putzkea, 2003; Pahwa ve ark.,
2006; Hariz ve ark., 2008) Bu etkiler bilateral
uygulanan cerrahide daha s›k bulunmufltur
(Krauss, 2001).

2.2. Pallidotomi
De¤erlendirilen befl çal›flmada Parkinsonlu 240
hasta 3 ay-4 y›l aras› takip edilmifl ve Birleflik
Parkinson Hastal›¤› De¤erleme Ölçe¤i (BPHDÖ)
skorlar›nda %22,2-63 oran›nda iyileflme sa¤lan-
m›flt›r. Pallidotomi ile bradikinezi, rijidite, tre-
mor semptomlar›nda iyileflme ile birlikte günlük
yaflam aktiviteleri ve yaflam kalitesinde bir y›la
kadar düzelme tespit edilmifltir (De Bie, 2001).
Altm›fl yafl›ndan genç, tremorun ön planda oldu-
¤u, L-dopa yan›t› olan hastalar pallidotomiden
daha çok fayda görürken, ileri yafl, tremor yok-
lu¤u ve L-dopa yan›ts›zl›¤› pallidotomiden görü-
len fayday› azaltmaktad›r (Van Horn, 2001).
Unilateral ve bilateral pallidotomi’nin 115 hasta
üzerinde karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada unilate-
ral pallidotomi’nin kapal› dönemlerde %27 ve
diskinezilerde %40’l›k bir azalma gösterdi¤i ve
diskineziye ba¤l› disabiliteyi %73 oran›nda
azaltt›¤›, bilateral pallidotomi’nin ise kapal› dö-
nemleri %31, diskinezileri %63 oran›nda ve ve
diskineziye ba¤l› disabiliteyi de %93 oran›nda
azaltt›¤› bildirilmifltir (Parkin ve ark., 2002). Ay-
n› çal›flmada, baz› hastalarda diskinezilerin ta-
mamen kayboldu¤u belirtilmifltir. Pallidoto-
mi’nin kontrlateral diskinezi üzerine olan belir-
gin düzeltici etkisi baflka çal›flmalarla da ortaya
konmufltur. Bir çal›flmada diskinezide %80’lere
varan düzelme sa¤lanm›fl, yine baz› hastalarda
diskinezi ortadan kalkm›flt›r (Valldeoriola,
2002). Pallidotomi’nin ipsilateral diskineziye
olan etkisi konusunda ise farkl› görüfller vard›r.
Bir yay›nda ipsilateral diskinezi üzerinde
%36’l›k bir düzelme kaydedilmifl (Vitek, 2003),
baflka bir çal›flmada hafif etkili ya da etkisiz bu-
lunmufltur (Van Horn, 2001). 

Pallidotomi sonras› cerrahi iflleme ba¤l›
komplikasyonlar ve kilo alma yan›nda en s›k gö-
rülen nörolojik yan etkiler; sözel ak›c›l›kta bo-
zulma, depresyon, apati, yutma ve yürüme
problemleridir (De Bie, 2001; Merello, 2001; Par-
kin ve ark., 2002; Tröster, 2002; Carr, 2003; Hi-
guchi, 2003). Posteroventral pallidotomi geçir-
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mifl 796 hasta üzerinde yap›lm›fl yedi y›l› kapsa-
yan bir retrospektif çal›flmada, hastalar›n
%2,7’sinde intrakraniyal hemoraji ve %0,8 ’inde
motor defisit, %2,1’inde vizüel problemler,
%2,6’s›nda konuflma bozukluklar›, %6,2’sinde
de postoperatif konfüzyon tespit edilmifltir (Hi-
guchi, 2003) bu yan etkilerin geliflme olas›l›¤›,
pallidotominin bilateral uyguland›¤› hastalarda
artm›flt›r (Merello, 2001). Sözel ak›c›l›kta bozul-
man›n ise sol tarafa uygulanan cerrahi ile daha
iliflkili oldu¤u görülmektedir (De Bie, 2001;
Carr, 2003).

2.3. Subtalamik Stimulasyon
Parkinson hastal›¤›’nda subtalamik çekirdek de-
rin beyin stimulasyonun (STN DBS) etkinli¤i
toplam elli-iki çal›flmada de¤erlendirilen 2310
hasta üzerinde kan›tlanm›flt›r (s›n›f A kan›t).
Subtalamik çekirde¤e uygulanan derin beyin
stimulasyonu 1-5 y›ll›k dönemde BPHDÖ motor
skorlar›nda %28-60’l›k bir iyileflme sa¤lamakta-
d›r (Volkmann ve ark., 2001; Østergaard, 2002,
2006; Romito, 2002; Vingerhoets, 2002; Daniele
ve ark., 2003; Herzog ve ark., 2003; Romito,
2003; Pahwa, 2003; Tröster, 2003; Esselink ve
ark., 2004, 2006; Ford ve ark., 2004; Jaggi,
2004; Schüpbach 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 üzerine
olan anlaml› olumlu etkilerinin sebebi “off ” dö-
nemlerini %35-83 oran›nda azaltmas›d›r (Øster-
gaard, 2002; Vesper, 2002; Liang ve ark., 2006).
Cerrahi sonras›; 1-4 y›ll›k dönemde dopaminer-
jik ilaç al›m›nda %21-79’luk bir azalma sa¤lan-
m›fl, baz› hastalarda dopaminerjik tedavi b›ra-
k›lm›flt›r (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 sonras› diskinezi
ve motor fluktuasyonlarda %90’lara varan iyilefl-
me gözlenmifl (Østergaard, 2002; Vingerhoets,
2002; Ford ve ark., 2004; Portman, 2006; Slo-
winski, 2007), günlük yaflam aktivitesi ölçe¤in-
de ve yaflam kalitesinde düzelme tespit edilmifl-
tir (Lagrange ve ark., 2002; Romito, 2002; Da-
niele ve ark., 2003; Tröster, 2003; Erola, 2005,
2006; Schüpbach, 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 çekirdek
stimulasyonunun hastal›¤›n ilerleyifline etkisi

yoktur (Hilker ve ark., 2005). Yap›lan bir çal›fl-
mada bradikinezideki düzelmenin yaflam kalite-
si iyileflmesi ile korele oldu¤u bulunmufltur
(Lyons, 2005). Di¤er semptomlar›n aksine; sub-
talamik stimulasyonun donma üzerine etkisi le-
vodopa tedavisinden daha etkili bulunmam›flt›r
(Davis, 2006; Ferraye ve ark., 2008). STN
DBS’nun yafl ile iliflkisi yap›lan üç çal›flma ile in-
celenmifl, yafl artt›kça cerrahinin yaflam kalitesi
üzerine olan etkisinin azald›¤› ve yafll› (65 ve üs-
tü) hastalarda cerrahiye ba¤l› morbiditelerin da-
ha fazla görüldü¤ü bulunmufltur (Ory-Magne ve
ark., 2007; Derost ve ark., 2007; Vesper, 2007).
Parkinson cerrahisinin erken dönemde faydal›
oldu¤unu kan›tlayan randomize kontrollü bir
çal›flma (Schüpbach ve ark., 2007a) ve subtala-
mik stimulasyon sonras› günlük yaflam aktivite-
leri’nin kad›nlarda daha çok düzeldi¤ini ortaya
koyan bir çal›flma da vard›r (Accolla ve ark.,
2007). Patolojik kumar oynama, cerrahi tedavi
ile düzelmektedir (Ardouin ve ark., 2006), cinsel
ifllevler üzerinde hafif ama olumlu etkisi vard›r
(Castelli ve ark., 2004). 

Subtalamik çekirdek stimulasyonunun, pal-
lidal stimulasyonla karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalar
sonucunda, bir y›la kadar olan izlemlerde “off”
ve “on” dönemi motor skorlar›nda ve dopaminer-
jik ilaç gereksinimindeki azalma STN DBS lehi-
ne daha belirgin bulunmufltur (Esselink ve ark.,
2004, 2006). Ancak subtalamik ve pallidal çekir-
dek stimulasyonunu karfl›laflt›ran çal›flmalar
içinde, motor skorlardaki düzelmenin benzer ol-
du¤unu bildiren çal›flmalar da mevcuttur (Volk-
mann ve ark., 2001; Anderson, 2005). Pallidal ve
subtalamik stimulasyon aras›nda ciddi bir fark›n
olmad›¤› ve cerrahi sonras› etkinli¤in preoperatif
levodopa dozuna olan yan›t ile iliflkili oldu¤u ile-
ri sürülmüfltür (Minguez, 2005; Nakamura,
2007). 

Hastalar›n üç y›la kadar takip edildi¤i çal›fl-
malarda, subtalamik çekirde¤e uygulanan derin
beyin stimulasyonunun kognitif kötüleflmeye
sebep oldu¤u bildirilmiflse de (Perozzo ve ark.,
2001; Daniele ve ark., 2003; Schüpbach ve ark.,
2005; Aybek, 2007), bu kötüleflmenin ciddi veya
global olmad›¤›n› ortaya koyan çal›flmalar da
mevcuttur (Funkiewiez ve ark., 2004; Witt,
2004; Castelli ve ark., 2006). Kognitif ve motor
sonuçlar aras›nda korelasyon yoktur (Perriol ve
ark., 2006). Ancak cerrahi sonras› sözel ak›c›l›k-
ta belirgin kötüleflme, yap›lan çal›flmalarla sap-
tanm›flt›r (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). Nöropsikiyatrik yan etkilerin elektrot
lokalizasyonu ile iliflkili oldu¤unu bildiren bir ça-
l›flma mevcuttur (Tsai, 2007). Hipofoni ve dizartri,
STN DBS sonras› hastalarda s›k görülebilen bir
komplikasyondur (Romito, 2002, 2003; Guehl
ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2006). Depresyon ve
anksiyete semptomlar› cerrahi sonras› düzelmek-
tedir (Tröster, 2003; Daniele, 2003; Funkiewiez ve
ark., 2004, 2006; Houeto ve ark., 2006; Kalteis,
2006), ancak mizaç kötüleflmesi bildiren bir ça-
l›flma da vard›r (Berney ve ark. 2002). Hastalar-
da cerrahi sonras› kilo alma tespit edilmifltir
(Romito, 2003; Ford ve ark., 2004; Guehl, 2006;
Montaurier ve ark., 2007; Novakova, 2007).
Bunlara ek olarak cerrahi iflleme ba¤l› enfeksi-
yon (%1,7-3,7), inme ve hemoraji (%1-6,6) gibi
yan etkiler de bildirilmifltir (Ford ve ark., 2004;
Lyons, 2004; Goodman ve ark., 2006; Ory-Mag-
ne ve ark., 2007). Yüz-altm›fl hasta üzerine ya-
p›lan bir çal›flmada, elektrot k›r›lmas›, elektrot
yer de¤ifltirmesi gibi donan›ma ba¤l› komplikas-
yonlar›n oran› %26,2 bulunmufltur (Lyons,
2004). ‹ntihar giriflimi oran› %0,9-2 dir (Voon ve
ark., 2008; Soulas, 2008). Mortalite düflüktür ve
kognitif fonksiyonlar›n kötülü¤ü ile iliflkili bu-
lunmufltur (Schüpbach ve ark., 2007b).

2.4. Pallidal Stimulasyon
Subtalamik çekirde¤in derin beyin stimulasyo-
nu ile elde edilen sonuçlar neticesinde günü-
müzde pallidal cerrahinin popülaritesi, dolay›-
s›yla hakk›nda yap›lan yay›n say›s› da azalm›fl-
t›r. Ancak yine de globus pallidusa yönelik yap›-
lan derin beyin stimulasyonunun cerrahi sonra-
s› motor semptomlarda iyileflme sa¤lad›¤›, yap›-
lan çal›flmalarla kan›tlanm›flt›r (Deep-Brain Sti-
mulation for Parkinson’s Disease Study Group,
2001; Visser-Vandewalle, 2003; Nakamura,
2007) (kan›t düzeyi B). Pallidal stimulasyonun
ilk alt› ayl›k dönemde BPHDÖ motor skorlar›nda
%37-55’lik bir düzelme sa¤lad›¤›, hasta mobili-
tesini %28-64 oran›nda art›rd›¤› tespit edilmifl-
tir. Bir çal›flmada; bilhassa ilk üç ayl›k dönemde
diskinezilerin %75, klinik dalgalanmalar›n ise
%54,7 azald›¤› bildirilmifltir. Ancak ayn› çal›fl-
mada ileri Parkinson hastalar›nda uzun dönem-
de bu etkilerin s›n›rl› oldu¤u bulunmufltur (Vis-
ser-Vandewalle, 2003). Di¤er cerrahilerde de gö-
rülebilen enfeksiyon veya hemoraji gibi yan etki-
lerin yan› s›ra globus pallidus stimulasyonu so-
nucu sözel ak›c›l›kta azalma tespit edilen yan et-
kilerdendir (Rothlind, 2007).

2.5. Pedinkülopontin Stimülasyon
Pedinkülopontin çekirde¤in stimülasyonu (PPN
DBS), özellikle postural instabilite ve donma so-
runu ön planda olan hastalar için umut vade-
den bir yöntemdir (Stefani ve ark., 2007; Mazzo-
ne, 2008). Henüz 20 kadar hastan›n sonuçlar›
aç›klanm›fl oldu¤undan flu an için rutin uygula-
maya girmesi tart›flmal›d›r. Yazarlar aras›nda
çekirde¤in koordinatlar› hakk›nda bile fikir birli-
¤i yoktur (Zrinzo, 2008). Alt› hastan›n 2-6 ay bo-
yunca izlendi¤i bir çal›flmada PPN DBS ile pos-
tural instabilite ve donma skorlar›nda %50 ka-
dar iyileflme bildirilmektedir. Bu çal›flmaya göre
subtalamik ve pedinkülopontin çekirde¤in kom-
bine stimülasyonu, her iki çekirde¤in tek bafl›na
stimülasyonuna oranla daha belirgin bir iyilefl-
me sa¤lam›flt›r. Buna göre, her iki çekirde¤in
birlikte stimülasyonu, veya zaman içerisinde
STN DBS’ndan faydan›n azald›¤› hastalarda PPN
stimülasyonu eklenmesi söz konusu olabilir
(Stefani ve ark., 2007). Yine, onüç hasta üzerin-
den yürütülen baflka bir çal›flmada bilhassa yü-
rüyüfl bozukluklar›, donma ve sandalyeden
kalkma problemi olan, levodopa tedavisine di-
rençli hastalarda pedinkülopontin çekirdek sti-
mülasyonunun yarar sa¤lad›¤› gösterilmifltir
(Mazzone, 2008). Çok yeni bir çal›flmada ise yü-
rümedeki düzelmeye gramer hatalar›ndaki dü-
zelme de efllik etmifltir (Zanini ve ark., 2009).

2.6. Gama B›ça¤›
Gama b›ça¤› ile pallidotomi ve talamotomi abla-
tif cerrahiye alternatif olarak görünmekte ise de
son y›llarda bununla ilgili yap›lm›fl çok az çal›fl-
ma vard›r. Gama b›ça¤› non-invaziv bir yöntem
olsa da komplikasyon oran› yüksek gibi görün-
mektedir. Sekiz hasta üzerinde yap›lan retros-
pektif bir çal›flmada sekiz ay içinde hemiparezi
2/8, görsel defektler 2/8, hipofoni ve afazi 1/8,
dizartri 2/8, psödobulber gülme 1/8 ve ölüm
1/8 oran›nda bulunmufltur (Okun ve ark.,
2001). Etkinli¤i ile komplikasyonlar› karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda halen geliflmekte olan bir yöntem ola-
rak kabul edilebilir (Ohye, 2002).

2.7. Transplantasyon
‹lk uygulanmas›ndan bu yana geçen uzun za-
mana ra¤men transplantasyona dayal› tedaviler
hala tart›fl›lmaktad›r. Transplantasyonun has-
talara sadece semptomatik yarar sa¤lamas› de-
¤il, hastal›¤›n seyrini de de¤ifltirece¤i düflünül-
müfltür. Otolog adrenal medulla transplantasyo-
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nu, fetal mezensefalik doku transplantasyonu,
otolog glomus caroticum transplantasyonu, reti-
nal pigment epiteli transplantasyonu yap›lan te-
davilerdendir.

Embriyolojik dopaminerjik doku transplan-
tasyonun “off” dönemlerini düzeltti¤ine dair ça-
l›flmalar vard›r (Curt ve ark., 2001; Freed,
2003). Yafll› hastalara oranla genç hastalar›n
transplantasyon tedavisinden daha fazla fayda
gördü¤ü bildirilmifltir (Curt ve ark., 2001). Yine
embriyolojik doku transplantasyonu sonras›nda
reaksiyon zaman› ve hareket zaman›n›n de¤er-
lendirildi¤i plasebo kontrollü çift kör bir çal›fl-
mada, yan›t zaman› ve hareket zaman› daha iyi
bulunmufltur (Gordon ve ark., 2004). Ancak 34
hasta üzerinde fetal nigral doku transplantasyo-
nunun yalanc› cerrahi ile karfl›laflt›r›ld›¤› plase-
bo kontrollü çift kör bir baflka çal›flmada hasta-
lar iki y›l boyunca de¤erlendirilmifl, sonuçta cer-
rahi grupta iyileflme görülmezken hastalar›n ya-
r›s›ndan ço¤unda plasebo grubunda görülmeyen
diskinezilerin geliflti¤i ve bu tedavinin faydal› ol-
mad›¤› bildirilmifltir (Olanow ve ark., 2003).
Transplantasyonu takiben diskinezi bildiren
baflka çal›flmalar da vard›r (Curt ve ark., 2001;
Hagell ve ark., 2002; Freed, 2003). Embryonik
mezensefalik dokunun bulunma güçlü¤ü ve fay-
das›n›n belirsizli¤i bu tedavi seçene¤ini tart›fl›l›r
hale getirmifltir (Wang, 2007). Ayr›ca transplan-
te edilen embriyonik dopaminerjik hücrelerin
postmortem de¤erlendirmesinde alfa-sinüklein
pozitif boyanan Lewy cisimcikleri içerdi¤i görül-
mesi hastal›¤›n ilerlemesinin devam etti¤i ve ko-
naktan yeni dokuya geçifl oldu¤u düflüncesini
do¤urmufltur (Kordower, 2008; Li ve ark., 2008).
Buna karfl›n uzun dönemde bu hücrelerin hala
etkinli¤ini korudu¤unu bildiren bir çal›flma da
vard›r (Mendez ve ark., 2008). 

Transplantasyon çal›flmalar›nda otolog adre-
nal medulla da kullan›lm›fl ve dört y›la kadar
olan takiplerde motor skorlarda düzelme sa¤la-
d›¤›, ancak daha sonraki dönemlerde faydas›z
oldu¤u bildirilmifltir (Kompoliti, 2007). Yine ka-
rotis bölgesinden al›nan ve dopaminerjik içeri¤i
zengin olan glomus hücrelerinin otolog trans-
plantasyonunun de¤erlendirildi¤i onüç hastal›k
bir çal›flmada, alt› ay sonra BPHDÖ motor skor-
lar›nda %23’lük bir düzelme sa¤land›¤› bildiril-
mifltir (Mínguez-Castellanos ve ark., 2007). Göz-
den al›nd›ktan sonra in-vitro olarak prolifere
edilen ve intrastriatal olarak otolog transplan-
tasyonu yap›lan retinal pigment hücreleri ile ya-
p›lan bir çal›flmada iki y›ll›k takip süresince
hastalar›n BPHDÖ motor skorlar›nda %33-48’lik
bir iyileflme saptanm›fl, hastalarda “off” dönemi
diskinezileri görülmemifltir (Ming, 2007). Ancak
daha sonra yap›lan ve henüz yay›nlanmayan
kontrollü çift kör bir çal›flmada herhangi bir et-
kinlik gösterilememifltir.

Transplantasyon tedavileri kiflilik de¤ifliklik-
leri veya kognitif bozulmaya yol açmamaktad›r
(Trott ve ark., 2003; McRae ve ark., 2003). Cer-
rahi sonras› giyinme ifllevinde bozulma ve dep-
resyon bildiren bir çal›flma vard›r (Tang, 2002).
Transplantasyon seçenekleri ilk dönemlerde ol-
du¤u kadar heyecan yaratmasa da ileride yap›-
lacak ek çal›flmalar bu tedavilerin Parkinson te-
davisi içindeki yerini belirleyecektir.

3. PH Cerrahi Tedavisinde Dünyadaki 
Deneyim: 2001 ve Öncesi

Daha önce benzer bir literatür çal›flmas› ekibi-
mizce gerçeklefltirilmiflti (Akbostanc› ve ark.,
2001). Tablo 1’de 2001 öncesi ve sonras› sonuç-
lar karfl›laflt›r›larak konuyla ilgili bilimsel gelifl-
me hakk›nda fikir verilmeye çal›fl›lm›flt›r.
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Tablo 1 • 2001 Öncesi ve Sonras› Parkinson Hastal›¤› Cerrahisi Çal›flamalar›n›n Kan›ta Dayal› Karfl›laflt›r›lmas›

Yöntem 2001 Öncesi Kan›t Derecesi* 2001 Sonras› Kan›t Derecesi

Talamotomi C C
Talamik Stimülasyon C B
Pallidotomi B B
Pallidal Stimülasyon C B
Subtalamik Stimülasyon C A
Fötal Mezensefalon Transplantasyonu E E

*A: Randomize klinik çal›flmalar etkinl¤ini gösteriyor. B: Prospektif aç›k ya da olgu kontrol çal›flmalar› etkinli¤ini gösteriyor. C: Uzman
görüflleri, non-randomize kontrollü çal›flmalar, bir ya da daha fazla hastan›n sunuldu¤u seriler etkinli¤ini gösteriyor. D: Prospektif aç›k
çal›flmalar ya da olgu kontrol çal›flmalar›, randomize olmayan kontrollü çal›flmalar ve bir ya da daha fazla hastan›n sunuldu¤u seriler etkisiz
oldu¤unu gösteriyor. E: Randomize kontrollü klinik çal›flmalar ya da prospektif aç›k ve olgu kontrol çal›flmalar› etkisizli¤ini gösteriyor.



1. Girifl
Parkinson Hastal›¤› (PH) primer olarak substan-
tia nigradaki (SN) dopaminerjik (DAerjik) hücre-
lerin seçici nörodejenerasyonundan kaynakla-
nan ve öncelikle hareket sistemini etkileyen bir
hastal›kt›r. Semptomatik tedaviyle bafllang›çta
kabul edilebilir düzeyde iyi sonuçlar al›nabilse
de hastal›¤›n ilerleyici niteli¤inden dolay› za-
manla bu tedaviler etkisiz kal›r. Etiyopatogenez
net olarak ortaya konamad›¤›ndan henüz küra-
tif bir tedavi de gelifltirilememifltir.

Bu bölümde PH’nin gelecekteki olas› tedavile-
ri üzerinde durulacakt›r. Hayvan modellerinde
DAerjik nöron dejenerasyonunu önleyebilen ve
nöron ifllevlerinin yeninden kazan›lmas›n› sa¤la-
yan büyüme faktörleri büyük umutlar vadeden,
ancak ne yaz›k ki klinik deneylerde yeterli bafla-
r› sergilemeyen bir tedavi yöntemidir. Burada
öncelikle büyüme faktörlerinin genel özellikleri,
tedavinin sorunlar› ve çözüm yollar› aktar›lmaya
çal›fl›lacakt›r. Hücre replasman› ilk aflamada bü-
yük umutlar vadettiyse de kabul edilemeyecek
fliddette yan etkilere (grafta ba¤l› diskineziler) ne-
den olmas›ndan dolay› klinik deneyler durdurul-
mufltur. Bu sorunlar›n üstesinden gelebilmek
için çal›flmalar farkl› hücre kaynaklar› ve kök
hücreler üzerinde preklinik düzeyde yo¤un bir
flekilde devam etmektedir. Son olarak belki de
gelece¤in (dolay›s›yla bu bölümün) en ümit veri-
ci tedavi yöntemi olan gen tedavisinin günümüz-
deki durumu da bu bölümde irdelenecektir. 

2. Parkinson Hastal›¤›’n›n Büyüme 
Faktörleri ile Tedavisi

Büyüme faktörleri hücrelerin ifllevleri ve hayatta
kalmalar› için gerekli proteinlerdir. Eritropoeti-
nin anemi tedavisindeki baflar›s› bu proteinlerin

potansiyeli hakk›nda önemli bir fikir vermekte-
dir (Bennett ve ark., 2004). Sinir büyüme faktö-
rünün (NGF) 1954’deki keflfinden sonra günü-
müze de¤in pekçok say›da santral sinir sistemi
(SSS) büyüme faktörü keflfedilmifltir (Cohen ve
ark., 1954).

SSS’deki büyüme faktörleri homolojileri, re-
septör özellikleri ve izledikleri ortak nörotrans-
misyon yolaklar›na göre birkaç grup alt›nda in-
celenebilir. NGF nörotrofin ailesindendir. Bu ai-
lenin di¤er üyeleri aras›nda BDNF (beyin köken-
li sinir büyüme faktörü), nörotrofin 3 (NT-3) ve
nörotrofin 4/5 (NT 4/5) say›labilir. Tirozin kinaz
reseptörlerinin Trk ailesine ve bir tümör nekroz
faktörü olan p75’e afiniteleri vard›r.

Transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-
beta) süperailesi PH araflt›rmalar› aç›s›ndan özel
öneme sahip bir gruptur. Bu ailede glia kökenli
sinir büyüme faktörü (GDNF), neurturin, TGF-
beta tip 1, 2 ve 3, artemin, nöroblastin, enovin
ve persefin bulunur. GDNF bu süperaile ile
%20’den daha az homolojiye sahip oldu¤undan
GDNF’nin kendisi neurturin, artemin ve persefin
ile birlikte ayr› bir aile olarak kabul edilir (Lin ve
ark., 1993). Nörotrofin ailesi gibi GDNF ailesi de
iki bileflenli reseptör kompleksi ile etkileflime gi-
rer: GDNF reseptör ailesi alfa ve bir tirozin kinaz
reseptörü olan RET.

PH ile yak›ndan iliflkili yeni bir büyüme fak-
törü ailesi keflfedilmifltir. Bu ailenin flimdiye dek
gösterilmifl iki üyesi vard›r: mezensefalik astro-
sit kökenli sinir büyüme faktörü (MANF) ve ko-
runmufl dopamin sinir büyüme faktörü (CDNF)
(Petrova ve ark., 2003, Lindholm ve ark., 2007).
MANF ve CDNF reseptörleri henüz keflfedilme-
mifltir, ancak bu büyüme faktörlerinin önemi
dopaminerjik nöronlara saha seçici olmalar› ve
potansiyel etkilerinin daha güçlü olmas›ndan
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gelmektedir. PH’de önemi olan santral büyüme
faktörleri Tablo 1’de gösterilmifltir.

Büyüme faktörlerinin retrograd mekanizma-
lar arac›l›¤›yla üretildikleri dokudan nöronal
hücrelerin çekirdeklerine aktar›larak ifllev gör-
dükleri düflünülmektedir. BDNF için anterograd
transportun varl›¤› da gösterilmifltir. Büyüme
faktörlerinin PH’deki en önemli terapötik etki
mekanizmas› SSS’de çeflitli toksinlere maruz
kalm›fl nöronlar›n hayatta kalmalar›na sa¤lad›k-
lar› katk›d›r. MPTP ve 6-OHDA modellerinde do-
pamin nöronlar›n›n ölümüne engel olarak nö-
roproteksiyon sa¤lad›klar› hem in vitro hem de in
vivo çal›flmalarla ortaya konmufltur. ‹kinci bir
etki mekanizmas› dopaminerjik fonksiyonlar›n›
kaybetmekte olan nöronlarda ifllevin yeniden
sa¤lanmas› yani nörorestoratif etkileridir. Bu et-
kiyi gen ifadesi ve protein sentezi de¤ifliklikleri
sa¤layarak gösterirler. Büyüme faktörleri ayr›ca
dopaminerjik sistem üzerinde uyar›c› etki göste-
rirler. ‹lave olarak e¤er PH’de sözü edilen büyü-
me faktörlerinde bir azalma söz konusuysa bun-
lar›n replasman› yine terapötik bir etki sa¤laya-
bilir.

BDNF, SN’de yeterli say›da dopaminerjik nö-
ron geliflimi için gerekli bir büyüme faktörüdür.
Hem SN hem de ventral tegmental alandaki DA-
erjik nöronlarda ifade edilir. Az miktarlarda da
olsa striatumda da bulunur (Zhang ve ark.,
2007). Postmortem çal›flmalarda Parkinson has-
talar›nda kontrollere k›yasla BDNF’nin düflük
bulunmas› büyüme faktörü içeren nöronlarda

kay›p oldu¤unu düflündürmektedir (Mogi ve
ark., 1999). BDNF’nin in vitro çal›flmalarda
MPP+ ve 6-OHDA’ya karfl› nöronlar› korudu¤u
gösterilmifltir. Hayvan modellerinde kan›tlanm›fl
nöroprotektif etkilerine ra¤men BDNF’nin deney
hayvanlar›nda dopaminerjik sistem üzerinde
restoratif bir etkiye sahip oldu¤una iliflkin her-
hangi bir kan›t yoktur.

GDNF, embriyonik dopamin nöronlar›n›n ge-
liflimini ve postnatal mezensefalik dopamin nö-
ronlar›n›n hayatta kalmas›n› destekler (Lin, Do-
herty, 1993). Striatumda bulunur ve glia köken-
li olarak adland›r›lmas›na ra¤men striatal orta
boy dikensi nöronlarda bulunur. Parkinson be-
yinlerinde GDNF seviyelerinde kontrollere k›yas-
la herhangi bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (Mogi
ve ark., 2001). GDNF ile yap›lan çeflitli çal›flma-
larda SN ya da striatuma do¤rudan enjeksiyo-
nunun rodent modellerinde dopaminerjik nö-
ronlar› nörotoksinlerden korudu¤u gösterilmifl-
tir (Tomac ve ark., 1995; Kirik ve ark., 2000).
BDNF’nin aksine GDNF toksik hasarlardan son-
ra verildi¤inde dahi hasarl› nöronlarda ifllevleri
geri döndürebilmektedir, yani nörorestoratif et-
kiye sahiptir (Kirik ve ark., 2001). MPTP ile olufl-
turulan maymun modelinde GDNF’nin motor
semptomlarda düzelme sa¤lad›¤› gözlenmifltir
(Grondin ve ark., 2002). Tüm bu sözü edilen ça-
l›flmalarda GDNF bolus ya da sürekli infüzyon
fleklinde intranigral, intrastriatal ya da intrase-
rebroventriküler yol arac›l›¤›yla verilmifltir.

Neurturin, GDNF’nin do¤al bir analogudur.
GDNF ile yap›sal ve ifllevsel homolojiye sahiptir.
Neurturin’in dopaminerjik nöronlar üzerindeki
koruyucu etkisi PH’nin hem rodent hem de may-
mun modellerinde gösterilmifltir. 6-OHDA toksi-
sitesi gelifltirilmifl rodentlerde ve yafll› maymun-
larda restoratif etkiler de ortaya konmufltur (Oi-
wa ve ark., 2002, Herzog ve ark., 2007). Son y›l-
larda neurturin’in adeno iliflkili virüs tip 2 ara-
c›l›¤›yla gen tedavisine iliflkin önemli geliflmeler
elde edilmifl ancak faz-II klinik çal›flmas› plase-
bo grubu ile tedavi grubu aras›nda herhangi bir
fark ortaya koyamam›flt›r (www.ceregene.com).
Bu konu üzerinde gen tedavisi bölümünde ayr›-
ca durulacakt›r.

Büyüme faktörlerinin klinikteki uygulamala-
r›na iliflkin en önemli sorun verilim yolu ile ilgi-
lidir. Kan-beyin beriyerini geçememeleri nede-
niyle bafllang›çta intraserebroventriküler yol
kan-beyin bariyerinin by-pass edilmesi amac›y-
la kullan›lm›flt›. Ancak GDNF’nin ventriküller-
den beyin parankimine difüzyonunun zay›f ol-
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Tablo 1 • PH’da Öneme Sahip SSS Büyüme Faktörleri

Aile Nörotrofik Faktör Reseptörler Afinite

GDNF GDNF GFRalfa1> RET
GFRalfa2

Neurturin GFRalfa2>
GFRalfa1

Artemin GFRalfa3
Persefin GFRalfa4

Nörotrofin NGF TrkA p75
BDNF TrkB
NT3 TrkC>TrkA 

ve TrkB
NT4/NT5 TrkB

? MANF ? ?
CDNF ?

(Peterson ve ark., 2008)’den uyarlanm›flt›r. K›saltmalar için
metne bak›n›z. 



mas› ve yan etkilerin s›kl›¤› bu verilim yolunun
önündeki en önemli engellerdir (Kordower ve
ark., 1999).

Parkinson hastalar›nda flimdiye dek GDNF
ile dört klinik çal›flma yap›lm›fl ve de¤iflik sonuç-
lar elde edilmifltir. ‹lk çal›flmada GDNF serebral
ventrikülllere enjekte edilmifl ancak semptoma-
tik yan›t elde edilememifltir (Nutt ve ark., 2003).
Bu çal›flmada etki görülmemesinin en olas› aç›k-
lamas› proteinin beyin parankimine geçmemifl
olmas›d›r. Hastalarda etki görülmemifl ancak
bulant›, ifltah kayb› ve duyusal bozukluklar gibi
yan etkiler görülmüfltür. Bu yan etkilerin de
GDNF’nin beyin omurilik s›v›s›ndaki yüksek
konsantrasyonuna ba¤l› oldu¤u düflünülmüfl-
tür.

Bristol grubu taraf›ndan yürütülen aç›k-uçlu
çal›flmada putamen içine sürekli GDNF infüzyo-
nu uygulanan 5 hastan›n UPDRS skorlar›nda
dramatik düzelme bildirilmifltir (Gill ve ark.,
2003; Patel ve ark., 2005). ‹nfüzyon dört hasta-
ya bilateral, bir hastaya ünilateral olarak uygu-
lanm›flt›r. Semptomatik iyileflme iki y›l sürmüfl
ve ciddi bir yan etki ortaya ç›kmam›flt›r (Patel,
Bunnage, 2005). ‹lginç olarak 43 ay boyunca
GDNF infüzyonu alan bir hastan›n putameninde
dopaminerjik liflerde tomurcuklanma görülmüfl-
tür (Love ve ark., 2005).

Kentucky aç›k-uçlu çal›flmas›nda 10 hasta
tek tarafl› intraputaminal GDNF infüzyonu al-
m›flt›r (Slevin ve ark., 2007; Slevin ve ark.,
2005). 6 ve 12. aylarda klinik yararlan›m
(UPDRS skorunda düzelme) gösterilmifl ancak
bu iyileflme tedavi kesildikten 9-12 ay sonra
kaybolmufltur.

Yukar›da sözü edilen iki aç›k-uçlu çal›flma-
n›n ard›ndan Amgen (ABD) sponsorlu¤unda çift-
kör plasebo kontrollü olarak düzenlenen çal›fl-
mada hastalara sürekli intraputaminal GDNF
infüzyonu uygulanm›fl ancak 6 ay sonunda her-
hangi bir klinik yararlan›m (UPDRS skorunda
düzelme) gösterilememifltir (Lang ve ark., 2006).
Etki gösterilememesi ve iki güvenlik problemi
(yan etki) çal›flman›n durdurulmas›na neden ol-
mufltur. ‹lk problem baz› hastalarda GDNF’ye
karfl› nötralizan antikorlar›n geliflmifl olmas›,
ikincisi ise paralel yürütülen maymun çal›flma-
lar›nda yüksek GDNF dozlar› ile serebellar Pur-
kinje ve granül hücrelerinde dejenerasyon görül-
mesidir.

Bu sonuç ne yaz›k ki büyüme faktörü klinik
çal›flmalar›n›n önüne set çekmifl ve yeni çal›fl-
malar bafllat›lamam›flt›r. Klinik etkinin gösteri-

lememesi ve yan etkilere iliflkin tart›flmalar de-
vam ededursun GDNF üreten kapsüllenmifl
hücrelerin gelifltirilmesi üzerinde yo¤un çal›fl-
malar devam etmektedir. Bu hücre kapsüllerini
cazip k›lan özellikler flöyle s›ralanabilir: Öncelik-
le striatuma birden fazla say›da kapsül yerleflti-
rilebilirse tüm striatal alanlara GDNF ulaflt›r›la-
bilir. Lokal GDNF uygulamas›n› içeren bu yakla-
fl›m semptomatik ve nörorejeneratif etkilerin ya-
n›s›ra nöroprotektif etkiler aç›s›ndan GDNF
araflt›rmalar›na katk›da bulunabilir. Üçüncü
olarak sözü edilen lokal uygulama ile nötralizan
antikorlar ve serebellar toksisite gibi yan etkiler-
den kurtulmak mümkün olabilir. Son olarak
ciddi yan etkilerin geliflmesi durumunda beyin-
den ç›kar›labilirler (Lindvall ve ark., 2008). He-
nüz gelifltirilmekte olan ve büyüme faktörleri te-
davilerinin uygulan›m› için son derece önemli
olan bu yaklafl›m›n gelecekteki sonuçlar› merak-
la beklenmektedir.

3. Hücre Tedavisi

PH’de hücre tedavileri, implante edilen hücrele-
rin dopamin üretebilme, konakç› nigrostriatal
sistemine entegre olabilme ve dopaminerjik nö-
ron dejenerasyonunu kompanse edebilme özel-
liklerine sahip olmalar›n›n kabulünden yola ç›-
k›larak uygulanmaya bafllanm›flt›r. Konakç›
striatumuna implante edilen dopamin hücreleri-
nin oral L-dopa tedavisine k›yasla daha fizyolo-
jik bir flekilde dopamin sal›verecekleri ve dopa-
min yetmezli¤ini daha uygun bir flekilde restore
edecekleri hipotetik olarak söylenebilir. Labora-
tuvar çal›flmalar›nda striatum içine yerlefltirilen
fetal mezensefalik transplantlar›n›n 6-OHDA
(rodent) ve MPTP (maymun) modellerinde hayat-
ta kalabildikleri, striatumu yeniden inerve ettik-
leri, dopamini restore ettikleri ve motor ifllevleri
düzelttikleri gösterilmifltir (Olanow ve ark.,
1996).

Bu bulgulara paralel olarak Parkinson hasta-
lar›na implante edilen fetal dopaminerjik nöron-
lar›n striatumda hayatta kald›klar› ve dopami-
nerjik ifllevi restore ettikleri postmortem analiz-
ler ve PET görüntülemesi ile gösterilmifltir (Kor-
dower ve ark., 1995). Ancak yap›lan iki çift-kör,
kontrollü çal›flmada plaseboya k›yasla önemli
bir klinik etkinlik gösterilememifl ve her iki çal›fl-
mada da fliddetli off-diskinezileri görülmüfltür
(Freed ve ark., 2001; Olanow ve ark., 2003). Bü-
yük bir hayal k›r›kl›¤› yaratan bu negatif sonuç-
lar› takiben yap›lan post hoc analizler yafl› genç,

373Bölüm 34 • Parkinson Hastal›¤›’n›n Gelecekteki Olas› Tedavileri



hastal›¤› hafif ve L-dopa yan›t› iyi olan hastalara
transplant uygulanmas›n› önermektedir. ‹m-
münsupresan kullan›m›n›n uzat›lmas› da daha
iyi sonuçlar elde edilmesini sa¤layabilir (Ola-
now, 2006).

Transplante edilen hücrelerin diseksiyon
flekli ve yeri diskinezilerin kontrolü aç›s›ndan
ayr›ca önem teflkil eder. Zira fetus mezensefalu-
sundan dopaminerjik nöronlar›n yan›s›ra çok
say›da serotonerjik hücre de al›narak transplan-
te edilirse bu serotonerjik nöronlar kontrolsüz
dopamin sal›n›m› yaparak diskinezi geliflimine
neden olabilirler (Carlsson ve ark., 2007).

Saf dopaminerjik diseksiyonlar›n kullan›lma-
s› ve uygun hasta seçimi durumunda mezense-
falik fetal hücre transplantasyonu tedavisi halen
ümit verici bir yaklafl›md›r ve yeni klinik çal›fl-
malar›n yap›lmas› planlanmaktad›r.

Mikrotafl›y›c›lara ba¤lanm›fl retinal pigment
epiteli hücrelerinin transplantasyonu ileri evre
Parkinson hastalar›nda test edilmifl ve L-do-
pa’n›n yan›s›ra muhtemelen birtak›m büyüme
faktörleri sentezleyen bu hücre tedavisi yaklafl›-
m›yla (Spheramine®) aç›k-uçlu çal›flmalarda dis-
kinezi görülmeksizin motor yararlan›m elde edil-
mifltir. Çift-kör çal›flmalarda ise, henüz yay›n-
lanmam›fl olmakla birlikte, negatif sonuçlar elde
edildi¤i bildirilmifltir.

4. Kök Hücre Yaklafl›mlar›

1997 y›l›ndan bu yana fetus beyinlerinden elde
edilen nöral kök hücreler (NKH) in vitro olarak
kültive edildikten sonra terapötik etkinliklerinin
araflt›r›lmas› amac›yla PH hayvan modellerinde
çal›fl›lmaktad›r (Vescovi ve ark., 1999; Uchida ve

ark., 2000). Ayn› zamanda özellikle son y›llarda
insan embriyonik kök hücreleri (EKH) giderek
artan s›kl›kta ilgi oda¤› olmufltur.

Günümüzde kök hücre transplantasyon te-
davilerinin kolay olmad›¤›, bu alanda ilerleme
sa¤lanmas›n›n uzun zaman alaca¤› yayg›n bir
flekilde kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2008).
En önemli soru kök hücrelerde serebral trans-
plantasyon öncesi in vitro pre-diferensiasyonun
gerekli olup olmad›¤›d›r. Güncel görüfl ancak in
vitro olarak pre-indüklenen kök hücrelerin tera-
pötik etki gösterebilecekleri lehinedir (Studer ve
ark., 1998). Do¤al yollardan düflü¤e u¤ram›fl fe-
tuslardan elde edilen NKH’ler forskolin, FGF8 ve
GDNF içeren bir kokteyl indüksiyon ortam›na
maruz kalmalar› sonucu dopaminerjik nöronla-
ra dönüfltükten sonra striatumlar›na transplan-
te edilen parkinsoniyen s›çanlarda motor ifllevle-
ri düzeltirken diferensiye olmam›fl NKH’ler her-
hangi bir etki göstermemifltir (Wang ve ark.,
2004). Bunun nedeni indüklenmifl NKH’lerin
daha fazla diferansiasyon kapasitesi gösterirken
migrasyon kapasitelerinin de daha düflük olma-
s›d›r. Böylece graft bölgesinde kalarak daha faz-
la say›da nöron, astrosit ve tirozin hidroksilaz
pozitif hücrelere dönüflüm göstermektedirler.
Bu bulgular pre-diferansiasyonun PH tedavisin-
deki anahtar evre oldu¤u görüflünü yayg›nlaflt›r-
maktad›r.

Kök hücre tedavilerindeki bir di¤er önemli
sorun, in vitro olarak elde edilen DA nöron say›-
s›n›n son derece yüksek olmas›na ra¤men trans-
plantasyon sonras› hayatta kalan nöron oran›-
n›n çok düflük olmas›d›r. Bunun nedeni hayatta
kalan toplam hücre say›s›n›n çok düflük olmas›
olabilir (Langston, 2005). Hayatta kalan DAerjik
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fiekil 1 • Tirozin hidroksilaz immünhistokimyas› uygulanm›fl s›çan striatal kesitleri. Kontrol beyninde tirozin hidroksilaz antikoru stri-
atumu tümüyle boyar (A). Ünilateral 6-OHDA lezyonunu takiben striatumda dopaminerjik denervasyon geliflir (C). Denerve striatuma
stereotaktik cerrahi ile transplante edilen fetal mezensefalik nöronlar haftalar içinde dopamin sentezlemeye bafllarlar ve striatal dopa-
mini restore ederler (B). (Henüz yay›nlanmam›fl bir çal›flmam›za ait mikroskop görüntüleri, 2009, Lund).



nöron say›s› yeterli oldu¤u varsay›landan çok
düflük olsa da PH modellerinde elde edilen
olumlu davran›flsal yan›tlar bu yaklafl›m›n en
az›ndan do¤ru yolda oldu¤unun bir iflareti olabi-
lir. Sonuç olarak düflük nöron say›s› sorununun
bir an önce çözülmesi gerekmektedir. 2005 y›-
l›nda yay›nlanan bir çal›flmada araflt›rmac›lar
DAerjik nöron progenitörü olan EKH’leri (daha
önce yap›ld›¤› gibi olgun hücrelere indükleme
yapmadan) parkisoniyen maymunlara trans-
plante ederek çok daha fazla say›da nöronun
hayatta kalmas›n› sa¤lam›fl ve iyi terapötik so-
nuçlar elde etmifllerdir (Takagi ve ark., 2005).
Ancak hücrelerin uzun-süreli hayatta kalmalar›
ve tümör oluflumu gibi sorular henüz cevaplan-
mam›flt›r.

PH tedavisinde çal›fl›lmakta olan kök hücre
replasman› tedavileri birçok kifliye esin kayna¤›
olmaya devam etmektedir. Ancak bu tedavi yön-
teminin klinik uygulamalara geçmesi için uzun
y›llara gereksinim oldu¤u unutulmamal›d›r. Yer-
lefltirilen hücrelerin konakç› hücrelerle uygun
bir nöral flebeke oluflturulmalar› sa¤lanmal›d›r.
Ayr›ca PH’de hangi hücre tipinin (EKH, NKH ya
da mezensefalik kök hücreler) seçilece¤i henüz
aç›k de¤ildir.

Çözülmesi gereken onca probleme ra¤men
kök hücre tedavisi gelece¤in en ümit verici teda-
vi yöntemlerinden biri olarak kabul edilmektedir. 

5. Parkinson Hastal›¤›’nda Gen Tedavisi

PH’da mevcut tedavilerin bilinen sorunlar› nede-
niyle gelece¤e yönelik tedaviler aras›nda en
önemli yöntemlerden biri olan gen tedavisi ya
sürekli dopaminerjik stimülasyon sa¤lamak su-
retiyle L-dopa diskinezilerini azaltmay› ya da do-
paminerjik nörodejenerasyonu önleyerek hasta-
l›¤›n ilerleyiflinin önüne geçmeyi hedeflemekte-
dir.

Bir ya da daha fazla say›da genin yerine kon-
mas› ya da bask›lanmas› yoluyla terapötik etki
gösteren gen tedavisinde gelinen nokta yukar›da
sözü edilen di¤er tedavi yöntemlerine k›yasla da-
ha ileridedir. Hem yöntem farkl›l›klar›, hem de
tedavide kullan›lan genlerin çeflitlili¤i bak›m›n-
dan daha genifl bir tedavi spektrumu sunar. An-
cak özellikle genin aktar›lma biçimi, dozu ve gen
ifadesinin kontrolünün yan›s›ra etik sorunlar
halen çözülebilmifl de¤ildir.

PH’de gen tedavisinin temel amac› patofizyo-
lojiden sorumlu olan bazal gangliyonlarda ciddi
bir immün yan›t oluflturmadan etki süresi uzun

bir gen ifadesi sa¤lamakt›r. Santral sinir siste-
mine gen aktar›m›nda bilinen en etkili yöntem
viral vektör arac›l›kl› gen transferidir.

Santral sinir sistemi hastal›klar› ve PH mo-
dellerinde kullan›lm›fl olan viral vektörlerden en
önemlileri rekombinant adenovirüs (rAd), re-
kombinant adeno-iliflkili virüs (rAAV) ve lentivi-
rüstür (LV). Halihaz›rda yürütülmekte olan kli-
nik deneylerde rAAV ve LV’ler kullan›lmaktad›r.
Viral vektörler vahfli tiplerinden farkl› olarak tek
bafllar›na ço¤alamazlar ve bir hücreyi infekte et-
tikten sonra baflka hücrelere transfer olamazlar.
‹mmün yan›ta neden olmalar›n› engellemek
amac›yla da bu vektörlerin viral genlerinin
önemli bir bölümü ç›kar›lm›flt›r. Viral vektörle-
rin üretimine iliflkin detaylara literatürden ayr›-
ca ulafl›labilir (Ulusoy ve ark., 2008, Mandel ve
ark., 2008, Snyder ve ark., 2005).

Viral vektör arac›l›kl› gen tedavisinin belki de
en önemli sorunu komplikasyon geliflmesi duru-
munda tedavinin geri çekilmesinin mümkün ol-
mamas› ve doz ayarlamas› yap›lamamas›d›r.
Preklinik çal›flmalardan yüksek dozlar›n non-
spesifik toksisiteye neden olabildi¤i çok iyi bilin-
mektedir. Bu sorunun çözümüne yönelik olarak
oral yoldan verilen ilaçlar arac›l›¤›yla regüle edi-
lebilen vektörler üzerinde çal›fl›lmaktad›r. Tetra-
siklin ya da rapamisin gibi indükleyici ilaçlar›n
uygun flekilde ve dozlarda kullan›lmas› sayesin-
de gen ifadesi bafllat›labilir, durdurulabilir ya da
doz ayarlamas› yap›labilir (Cress 2008; Kordo-
wer ve ark., 2008). Ancak bu yöntem henüz kli-
nik çal›flmalara yans›m›fl de¤ildir.

Viral gen tedavisinde ilk jenerasyon rAd vek-
törlerdir. Gen tafl›ma kapasiteleri oldukça bü-
yüktür (8kb). Vahfli formu toplumda yayg›n ola-
rak bulunan bir virüs oldu¤undan immün yan›t
oluflturma ihtimali yüksektir (Harvey ve ark.,
1999) ve çeflitli çabalara ra¤men bu immünoje-
nite sorunu çözülebilmifl de¤ildir (Lowenstein ve
ark., 2007).

PH’da preklinik viral arac›l›kl› gen tedavisi
çal›flmalar›nda LV’ler yayg›n olarak kullan›l-
maktad›r. Önemli avantajlar› yüksek paketleme
kapasiteleri (9 kb) ve konak hücre genomuna
entegre olabilmeleridir. Ayr›ca, virüsün HIV kö-
kenli olmas›ndan kaynaklanan güvenli¤e dair
sorunlar, yeni jenerasyon kendili¤inden etkisiz-
leflen LV’lerin gelifltirilmesiyle azalm›flt›r (Zuffe-
rey ve ark., 1998). PH’da LV kullan›larak yap›lan
ilk klinik faz I/II deney Oxford Biomedica tara-
f›ndan 2007 y›l›nda bafllat›lm›flt›r. Bu çal›flma,
dopamin sentezinde rolü olan tirozin hidroksilaz
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