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A B S T R A C T
Transcranial Magnetic Stimlation in  Idiopathic Parkinson’s Disease
Scientific background: Activating the motor cortex via Transcranial
Magnetic Stimulation (TMS) gives information about the central motor
neuronal pathways. It has been used to assess the functional integrity of
motor neurons and descending pathways in different neurological
disorders including Idiopathic Parkinson’s Disease. There are different
conclusions from different studies regarding TMS in IPD patients, but
the most common finding is an increase in MEP amplitude.  
Objective: The aim of this study was to evaluate the functional integrity
of corticomotor neuronal pathways in IPD patients, using TMS.
Material and methods: We studied 30 IPD patients (21 male, 9
female) and age and sex matched 30 healty controls with TMS. The MEP
latency and amplitude was recorded and compared between the
patients and controls. The effect of, age of onset, disease duration and
disability degree was evaluated.
Findings: We found no difference between the two groups for MEP
latency but there was an increase in MEP ampltiude in patient group.
This finding was correlated with disease duration and disability scales,
and there was no change with dopaminergic treatment.
Conclusion: IPD is not only a disease of extrapyramidal system and the

central motor neuronal pathways are affected early in the disease
course.

ÖZET
Bilimsel zemin: Motor korteksin uyar›m› ile santral motor yollar›n
fonksiyonlar› hakk›nda bilgi veren bir yöntem olan Transkraniyal
Manyetik Stimülasyon (TMS) bir çok hastal›kta oldu¤u gibi ‹diyopatik
Parkinson Hastal›¤›nda (‹PH) da uygulanmaktad›r. Yap›lan çal›flmalar›n
bir k›sm›nda anlaml› sonuçlar elde edilememifl ancak baz› yay›nlarda da
TMS ile elde edilen de¤erlerde dikkati çeken farklar oldu¤u bildirilmifl, en
önemli de¤iflikli¤in de amplitüd büyüklü¤ü oldu¤una dikkat çekilmifltir.
Amaç: Biz bu çal›flmada IPH’da TMS kullanarak kortikomotor yollardaki
etkilenmeyi araflt›rmay› amaçlad›k.
Gereç ve yöntemler: Klinik bulgular ile ‹PH tan›s› alm›fl 30 hasta ve yafl-
cinsiyet aç›s›ndan efllefltirilmifl 30 sa¤l›kl› kifliden oluflan kontrol
grubunda TMS ile Motor Uyar›lm›fl Potansiyeller (MUP) kaydedildi.
Kaydedilen motor potansiyellerin latans ve  amplitüdleri al›narak
de¤erlendirme yap›ld›. Elde edilen de¤erler kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›. Ayr›ca MUP’lerin hastal›k bafllang›ç yafl›, özürlülük derecesi
ve süresi ile de¤iflkenli¤i ve etkilenimi de¤erlendirildi.  
B u l g u l a r : Çal›flmam›zda Parkinson hastalar›nda MUP latanslar›nda
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de¤ifliklik kaydedilmedi, ancak amplitüdlerin belirgin büyük oldu¤u
görüldü. MUP de¤iflikliklerinin hastal›k süresi ve özürlülük derecesindeki
art›fl ile paralellik gösterdi¤i,  tedavi ile ise anlaml› farkl›l›k olmad›¤› tespit
edildi.
Sonuç: Bu sonuçlarla, ‹PH’n›n sadece ekstrapiramidal sistem tutulumu
ile gitmedi¤i, hastal›¤›n erken dönemlerinden itibaren motor yollar›n da
etkilenmifl olabilece¤ine dikkat çekilmifltir.  

G‹R‹fi

Transkraniyal Manyetik Stimülasyon (TMS), santral
sinir sistemi içindeki motor yollar›n veya motor
korteksin stimülasyonu ile spinal kord, periferik sinirler
veya kastan elektriksel Motor Uyar›lm›fl Potansiyel
(MUP)’lerin kaydedilmesi ile gerçeklefltirilen bir
y ö n t e m d i r .1 , 2 1980’de Merton ve Morton  elektriksel
stimülatör ile sa¤lam skalp üzerine uygulanan, yüksek
voltajl›, k›sa süreli tek bir elektriksel uyar›yla motor
nöronlar›n uyar›labilece¤ini göstermifllerdir.1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8

1982’de Marsden taraf›ndan ayn› yöntem kullan›larak
boyundan uyar›m ile santral motor yollar›n iletimi
g e r ç e k l e fl t i r i l m i fl t i r .3 , 9 1985 y›l›nda da Barker ve
arkadafllar› ayn› elektriksel stimülatör gibi dokulardan
iletilerek serebral motor korteksi stimüle eden ve daha
a¤r›s›z olan bir manyetik stimülatör ile uygulanan
transkraniyal manyetik stimülasyonu kullanmaya
b a fl l a m › fl l a r d › r .3 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2

Manyetik stimülasyon elektrik ak›m›n›n elektrodlar
veya cilt arac›l›¤›yla iletimine dayanmaks›z›n nöronal
dokunun uyar›lmas› esas›na dayanan bir metoddur.
Manyetik stimülatörün üretti¤i dalgal› manyetik
ak›m, hedeflenen nöronal dokuyu do¤rudan
uyaramaz, yolu üzerindeki nöronal dokular› uyaran
bir elektrik ak›m›n›n oluflmas›na neden olur. 2,12

Motor korteksin transkraniyal manyetik stimülasyonu,
kortikospinal trakt›n en büyük çapl›, h›zl› iletimli
aksonlar›n›n eksitasyonuna sekonder olarak
kontralateralden  motor potansiyellerin  oluflumunu
sa¤layan bir yöntemdir.1 3 Bu yöntem, kortiko kortikal
internöronlar yolu ile presinaptik olarak kortiko spinal
hücreleri eksite eden intrakraniyal bir ak›m meydana
getirmekte ve non invaziv bir flekilde santral motor
yollar›n nörofizyolojik fonksiyonlar›n›n incelenmesine
olanak sa¤lamaktad›r.3 , 1 2 , 1 3 , 1 4 Oluflan bu manyetik alan,
s a çl› deri, kafatas› kemikleri, meninksler, BOS gibi
yap›lar›n rezistans› nedeni ile 30 kat azal›r ve

skalpdaki yo¤unlu¤u da elektrik alan› kadar olmaz.
Manyetik alan ve oluflturdu¤u ak›m›n›n daha az
olmas›ndan dolay› a¤r› reseptörlerinin uyar›m› da
zordur. Bu tekni¤in en önemli avantajlar›, non
invaziv ve a¤r›s›z oluflu d›fl›nda, hasta ile
kooperasyon kurmaya ve uygulama öncesi herhangi
bir haz›rl›k yap›lmas›na da gerek olmay›fl›d›r. 2,7,8

Bu yöntemde hangi nöronal elementlerin
(dendritler, presinaptik terminaller, hücre somalar›,
efferent aksonlar veya bunlar›n çeflitli
kombinasyonlar›) aktive oldu¤u henüz
bilinmemektedir. Eldeki küçük kaslardan elde edilen
tek motor ünit kay›tlar›na göre zay›f manyetik
stimülusa yan›t al›nmas› halinde uyar›m yerinin
presinaptik terminaller, kuvvetli stimülusa yan›t
al›nmas›nda da hücre somas› veya aksonlar oldu¤u
ileri sürülmektedir. Bu stimülasyon sonras›nda
oluflan ilk dalga, h›zl› iletimli piramidal nöronlar›n
proksimal aksonlar›n›n direkt aktivasyonu sonucu
oluflan D (direkt) dalgalar›d›r. Daha sonra peflpefle
gelen ve sadece korteks (gri madde) sa¤lam
oldu¤unda kay›t edilebilen, kortikal eksitatör
internöronlar›n aktivasyonu ile oluflan I (indirekt)
dalgalar› gelir. Medulla spinalis boyunca ilerleyen
direkt ve indirekt dalgalar›n daha sonra birleflerek
alfa motor nöronlar› tetikleyen post sinaptik
eksitatör potansiyellere neden olduklar› ileri
sürülmektedir. 1,2,3,5,6,15,16,17

M a n yetik stimülasyon santral motor gecikmeyi
inceleyen bir tekniktir. Kaydedilen MUP latans›n›n do¤ru
olarak ölçülmesi bu gecikmeyi göstermenin en önemli,
can al›c› noktas›d›r.5 , 1 3 Elde edilen motor aktivasyonlar›n
en k›sa latans ve en büyük amplitüdlüsü al›narak
de¤erlendirme yap›lmaktad›r. Özellikle flüpheli muayene
bulgular› olan veya semptomlar›n organik kökenli
olmad›¤› düflünülen hastalarda faydal›d›r. MUP
anormalitelerinin tipi oldukça s›n›rl›d›r, bunlardan en s›k
karfl›laflt›klar›m›z; latans›n uzamas›, amplitüdün
küçülmesi, hiç kaydedilememesi veya nadiren büyük
bulunmas›d›r. Amplitüd büyüklü¤ünün, uyar›lan kortikal
motor nöronlar›n miktar›n› yans›tt›¤› düflünülmektedir.
Motor nöronlarda belli bir kay›p oldu¤unda, henüz
latanslarda hiç bir de¤ifliklik yokken bile amplitüdler
muhtemelen etkilenmektedir.2 , 1 0 , 1 3 , 1 7
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Serebral korteksin motor alan›, bazal gangliyonlar›n
outputu için primer hedeftir, bu nedenle bazal
gangliyon hastal›klar›nda görülen hareketin
kontrolündeki   defisit,  kortikal   hücrelerin    aktivitesini
yans›tmaktad›r. Hayvanlarda, hem substansiya nigran›n
lezyonlar›n›n, hem de MPTP kullan›m›n›n, motor
korteksteki nöronlar›n aktivitesinde önemli de¤iflikliklere
neden oldu¤u da bildirilmifltir. 1 8 , 1 9 , 2 0

Parkinson hastal›¤›nda hareketin oluflumundaki bo-
zukluk, motor kontroldeki ve hareket öncesi fasilitas-
yondaki  yetersizli¤e ba¤l›d›r. TMS ile aktive olan kor-
tikospinal nöronlar d›fl›nda baflka yap›lardan kaynakla-
nan anormal bir motor nöron eksitabilite yetersizli¤i
durumunda, kortikomotonöronal projeksiyonlar nor-
mal olsa bile istemli kas›lma ile oluflan MUP fasilitasyo-
nu anormal olabilir. Bu ise kortiko spinal yollar›n üs-
tündeki yap›lar›n tutulumu ile de görülebilir.2 1

Parkinson hastal›¤›nda, TMS ile yap›lan çal›flmalarda,
santral motor yollara ait amplitüd büyüklü¤ü
haricinde herhangi bir patolojiye rastlanmad›¤› hatta
MUP amplitüdünün büyük bulundu¤u tek hastal›k
oldu¤u da kabul edilmektedir.21

Biz de bu çal›flmada, ‹PH’da TMS ile motor yollar›n
fonksiyonlar›n› inceledik ve elde edilen MUP’lerin
hastal›ktaki de¤iflkenli¤ini araflt›rd›k. 

ÇALIfiMA GRUBU VE YÖNTEM

Çal›flma, Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi II. Nöroloji Klini¤i Hareket Bozukluklar›
poliklini¤inde takip edilen 21 (%70) erkek, 9 (%30)
kad›n toplam 30 hasta ile yap›lm›flt›r. Hastalar, istirahat
tremoru, bradikinezi veya akinezi, rijidite ve postural
instabilite bulgular›ndan en az ikisinin olmas› koflulu ile
‹PH tan›s› alm›fllard›. Özürlülük de¤erlendirmesi UPDRS
ve Hoehn-Yahr skalas›na göre yap›ld›. Nörolojik
muayene ve görüntüleme ile di¤er olas› hastal›klar
d › fl l a n d › .

Kontrol grubu olarak yafl ve cinsiyet aç›s›ndan
efllefltirilmifl 21 erkek (yafl ort: 65.23), 9 kad›n (yafl 
ort: 67.55) toplam 30 sa¤l›kl› kifliden oluflturulmufltur.

Hasta ve kontrol grubuna uygulanacak TMS ile ilgili bilgi
verilerek onaylar› al›nd›.

Klinik olarak iki tarafl› tutulum gösteren hastalarda
TMS, semptomlar›n bafllad›¤› ve flu anda da daha
fliddetli bulgular veren ekstremiteden, tek tarafl›
tutulumu olanlarda da semptomlar›n görüldü¤ü
ekstremiteden kaydedilmifltir. Bu kay›t, kontrol
grubunda ise dominant olan hemisfere göre yap›lm›flt›r.

TMS, Medelec Sapphire 4 ME elektromyografi ciha-
z› ve Magstim 200 stimülatör ile yap›lm›flt›r. D›fl ça-
p›:13 cm., iç çap›:5 cm., 2 teslal›k yuvarlak flekilde
(sirküler) koili ile %70-75 fliddette uygulanan TMS ile
elde edilen MUP’ler, Motor NCV Auto program›n-
dan kaydedilmifltir. Yüzeyel elektrod Abduktör Digi-
ti Minimi (ADM) kas›na yerlefltirilip kas›n kas›lmas›
sa¤lanm›flt›r. Koilin merkezi motor korteks üzerinde
orta hattan 0.5-1.0cm. lateralde olacak flekilde yer-
lefltirilerek uygun pozisyonu bulunmufl ve stimulus
verilmifltir. Kay›t kas› olan ADM’nin kontraksiyonu ile
fasilitasyon sa¤lanm›flt›r. Motor korteksin  stimülas-
yonu ile elde edilen M dalgas›n›n latans›, ilk bafllan-
g›ç noktas› olarak, amplitüdü ise izoelektrik hattan
olan yüksekli¤i fleklinde hesaplanm›flt›r. Ardarda 4
kez yap›lan TMS ile kaydedilen en yüksek amplitüd
ve en k›sa latans de¤erleri al›narak de¤erlendirme
yap›lm›flt›r. 

Elde edilen MUP’lerin cinsiyet, hastal›k bafllang›ç yafl›,
süresi, özürlülük derecesi, tedavi ve klinik lateralizasyo-
nuna göre de¤erlendirilmeleri yap›lm›flt›r. Ayr›ca kontrol
grubu ile de karfl›laflt›rmal› olarak çal›fl›lm›flt›r.

‹statistiksel de¤erlendirmede, Kruskal Wallis 1-Anova
testi, Spearman korelasyon testi ve Student t testi
kullan›larak yap›lm›flt›r.

BULGULAR

Hastalar›n yafl ortalamas›, 66.3±9 (erkek: 65.6. kad›n:
68.1) y›ld›. Hastal›k bafllang›ç yafl›, 60.1±11.1 (30-74)
y›l ve hastal›k süresi 2 ay-35 y›l (ort: 6.05±7.43)
aras›nda de¤iflmekteydi.
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Ortalama UPDRS  skoru, 34.2±18.03 olan hastalar,
Hoehn-Yahr skalas›na göre de¤erlendirildi¤inde; 10
tanesinin devre 1.10 tanesinin devre 2 ve 10 tanesi-
nin de devre 4’te oldu¤u görüldü. 

Klinik olarak 19 (%63.33) hastan›n iki tarafl›, 11
(%36.66) hastan›n tek tarafl› bulgular› vard›. Ayr›ca
8 (%26.66) hastada yeni tan› konmufl ve henüz te-

davi bafllanmam›flt›.

1.Hasta ve kontrol gruplar›n›n MUP amplitüd ve latans
de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, Parkinson hastalar›nda
amplitüd ölçümlerinin anlaml› (p.0.009) flekilde daha
büyük oldu¤u fakat latanslar aras›nda fark olmad›¤›
görülmüfltür (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplar›n›n MUP de¤erleri.

2.Hastal›k süresine göre hastalar iki gruba ayr›larak 
de¤erlendirildi¤inde, 10 y›ldan fazla süredir hasta 
olan grupta istatistiksel olarak anlaml›l›k içermese 
de MUP amplitüdlerinin daha büyük oldu¤u,
latanslar›n ise birbirine çok yak›n bulundu¤u dikkat
çekmifltir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastal›k süresi ile MUP de¤erleri aras›ndaki iliflki.

3.Özürlülük derecesine göre inceleme yap›ld›¤›nda,
UPDRS skoru yüksek olanlarda MUP amplitüdleri
daha büyük bulundu ancak istatistiksel olarak
anlaml›l›¤a ulaflmad›. Latans ölçümleri aras›nda  ise
yine anlaml› bir fark bulunamam›flt›r (Tablo 3).

Tablo 3. Hastal›k özürlülük derecesi ile MUP de¤erleri aras›ndaki iliflki.

4.Tedavi ile MUP de¤erlerinin iliflkisi incelendi¤inde,
tedavi alan ve almayan hastalar aras›nda farkl›l›k 
olmad›¤› görülmüfltür.

5.‹PH’n›n motor bulgular› olan tremor, bradikinezi ve
rijidite ile MUP de¤erleri aras›ndaki iliflki ayr›nt›l›
olarak incelendi¤inde, anlaml› bir etkileflim
olmad›¤› gözlenmifltir. Klinik olarak tek tarafl›
semptomlar› olan hastalara iki tarafl› TMS
uygulan›m› ile MUP amplitüd ve latanslar› aras›nda
fark olmad›¤› tespit edilmifltir. Kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise parkinsoniyen bulgular›n
gözlenmedi¤i taraftan elde edilen MUP
amplitüdlerinin istatistiksel anlaml›l›k tafl›mamakla
beraber  kontrol grubuna göre daha büyük oldu¤u
görülmüfltür. 

TARTIfiMA

Bir çok hastal›kta kullan›lan TMS ile ‹PH’da hastal›¤›n
süresi, özürlülük derecesi de göz önünde bulunduru-

larak baz› çal›flma ve araflt›rmalar yap›lm›fl, bu tekni-
¤in  klinik ve tedavi yönünden yararl›l›¤›, güvenirlili¤i
incelenmifltir.3,10 Baz› araflt›rmac›lar ‹PH’da MUP am p-

l itüd ve lat a n sl ar ›n›n normal old u¤ unu, buna ba¤l› ola-

rak da kort ik o sp inal motor yoll ar›n eks it ab il ite ve ilet i m
h ›z ›n›n sa¤lam old u¤ unu ileri sürm ü fll e rdir. Baz› araflt › r-
m al a rda da MUP ampl it ü dl er inin norm a lden büyük ol-
d u¤u kayd ed i lm i flt i r .2 , 3 , 1 0 , 2 1 ‹PH’da motor yoll ar›n eks it a-

b il it es inin kont r ol ü nd eki boz u kl u¤un bir göst e rg esi gi-
bi kabul edilen ampl itüd büy ü kl ü¤ ünün pat of i zy ol oj is i
tam olarak ayd › nl at ›l am am›fl olsa da hast al ›¤›n tak ib i n-

de klinik anl a mda de¤ e rli olab il ec e¤i düfl ün ü lm ü fl-

t ü r .2 1 , 2 2 Bu ampl itüd büy ü kl ü¤ü üç teori ile aç›kl a nm a-

ya çal›fl›lmaktad›r. 

1) Parkinson hastalar›n›n kas›lm›fl durumdaki  
kaslar›n› gevfletmekte zorlanmalar›,

2) Spinal disinhibisyonun ve alfa motor nöron 
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Amplitüd Latans

Hasta 1064.46 µV 21.98 ms

Kontrol 601.05 µV 21.77 ms

P(0.009) P(0.67)

Amplitüd Latans

> 30 updrs 765.76 µV 22.23 ms

≥ 30 updrs 1292.88 µV 21.78 ms

P(0.09) P(0.58)

AmplitüdHastal›k Süresi Latans

10 y›l ↓ 889.79 µV 21.94 ms

10 y›l ↑ 1763.16 µV 22.13 ms

P(0.22) P(0.85)



eksitabilitesinin artm›fl olmas›, 
3) Henüz kan›tlanamam›fl olmakla birlikte, IPD’da 

motor nöronlar›n ard›s›ra uyar›lmas›n›n normalden
daha kolay olabilmesidir.10,21

Bizim çal›flmam›zda da kontrol grubu ile karfl›laflt›rmal›
olarak yap›lan de¤erlendirmede, MUP latanslar›
aras›nda fark olmamas›na karfl›l›k amplitüdlerin
Parkinson hastalar›nda anlaml› derecede büyük
oldu¤u tespit edilmifltir. Literatür bilgilerini destekleyen
bu sonucun, ‹PH’da kortikomotonöronal yol boyunca
TMS ile aktive olan α motor nöronlar›n artm›fl olan
eksitabilitesine ba¤l› olabilece¤i ve bunun da
monosinaptik segmental refleks cevab›n art›fl› ile
aç›klanabilece¤i düflünülmüfltür. 

MUP amplitüd art›fl›n›n hastalar›n yafl› ve hastal›k
süresi ile iliflkisinin olmad›¤›, ancak klinik olarak
belirgin kötüleflme gösteren hastalarda daha yüksek
de¤erler elde edildi¤i bildirilmifltir.22

Çal›flmam›zda da hastal›k süresi artt›kça kaydedilen
MUP amplitüd de¤erlerinin de büyüdü¤ü ancak
istatistiksel olarak anlaml›l›¤a ulaflmad›¤› tespit
edilmifltir. UPDRS skoruna göre iki gruba ayr›lan
hastalarda da özürlülük derecesi fazla olan
hastalarda klinik kötüleflme ile paralel  olarak
amplitüdlerin büyüdü¤ü görülmüfltür. Bu bulgularla
TMS’un, ‹PH’n›n klinik takibinde güvenilir bir yöntem
olabilece¤i ve ileride bu alandaki kullan›labilirli¤inin
daha iyi belirlenebilece¤i düflünülmüfltür. Ayr›ca
literatür bilgilerine uygun flekilde TMS ile kaydedilen
MUP de¤erlerinin cinsiyet ve hastal›k bafllang›ç yafl›
ile de¤ifliklik göstermedi¤i de bulunmufltur.

Baz› araflt›rmac›lar, tedavi alan ve almayan Parkinson
hastalar›nda yapt›klar› karfl›laflt›rmal› çal›flmada
kaydedilen MUP amplitüd ve latans de¤erleri
aras›nda önemli bir fark olmad›¤›n› belirlemifllerdir.22

Bizim çal›flmam›zda da tedavinin MUP ölçümlerini
etkilemedi¤i görüflü do¤rulanm›fl ve tedavi alan ve
almayan iki grup aras›nda anlaml› bir fark
görülmemifltir.

Klinik olarak parkinsonizm bulgular›n›n görülmedi¤i

taraftan uygulanan TMS ile kaydedilen MUP
amplitüdlerinin kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
daha büyük oldu¤unun görülmesi de dikkat
çekicidir. Buna ba¤l› olarak henüz klinik bulgular›n
net olarak tan›mlanamad›¤› hastal›¤›n erken
dönemlerinde bile kortikal α motor nöronlarda
elektrofizyolojik olarak kaydedilebilen bir eksitabilite
art›fl› olabilece¤i düflünülmüfltür.  

Tüm bu bulgular birlikte de¤erlendirildi¤inde, ‹PH’da
TMS ile kaydedilen MUP de¤iflikliklerinin gerek
özürlülük derecesi gerekse hastal›k süresinin art›fl› ile
belirginleflti¤i ve bu bulgular›n klinik semptomlar›n
görülmesinden daha önce de var oldu¤u
görülmüfltür. Bu bulgular ›fl›¤›nda, ‹PH’n›n sadece
ekstrapiramidal sistem tutulumu ile gitmedi¤i,
hastal›¤›n erken dönemlerinden itibaren motor
yollar›n da etkilenmifl olabilece¤i, buna ba¤l› olarak
da hastal›¤›n takibinde TMS’un bir rolü olabilece¤i
düflünülmüfltür.
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