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PARKINSON HASTALIGINDA
PERIFERIK VE KORTIKAL SESSiZ EVRE
VE L-DOPA’NIN ETKISI*

Sibel Ozkaynak**, Berrin Aktekin** Korkut Yaltkaya***

Bu ¢alismada, Parkinson hastaligi (PH) olan ve sagaltimlarina ara verilen 16 olgu ve 15 saghkl kontrolde
periferik sessiz evre (PSE) ve kortikal sessiz evre (KSE) degerlendirilmistir. PSE, istemli olarak Rasilmakia olan
I.dorsal interosseus kasindan ve ulnar sinirin dirsekten supramaksimal siddette uyarimu ile; KSE ise yine
istemli olarak kasiimakta olan aym kastan, kortekse maksimum (%100) siddette verilen transkraniyeal
manyetik wyarim ile elde edilmistir. PH olan olgular, L-DOPA sagaltimi alivken, PSE ve KSE bir kez daha
kayitlanmgstir. Sagaltima ara verilen olgularda ve kontrollerde PSE stireleri ayni iken, KSE stiresi olgularda
kontrollere gére kisa bulunmugtur. Olgular L-DOPA kullanirken kayitlanan PSE ve KSE siireleri ise kontrol
grubu ile benzerdir. Bu bulgular, PH'da spinal inbibitér mekanizmalarda bir degisiklik olmazken, santral
inhibisyonda bir azalma oldugunu géstermektedir. L-DOPA sagaltimi ise, santral inbibisyondaki bu azalma
tizerinde etkili olmaktad:r.

Anabtar sézciikler: Parkinson hastahgi, I-DOPA, kortikal sessiz evre, periferik sessiz evre.
Peripberal and cortical silent period in Parkinson's Disease and effects of L-DOPA

In this study, the silent period after transcranial magnetic cortical stimulation was studied in 16 patients with
Parkinson’s disease before and after L-Dopa therapy and in 15 normal subjects. In patients and normeal
subjects the silent period was also studied after peripheral nerve stimulation. The peripheral silent period after
supramaximal stimulation of the wulnar nerve at the elbow was obtained during sustained voluntary
contraction of the first dorsal interosseus muscle and the cortical silent period after maximal transcranial
magnetic stimulation was obtained the same manner. The silent period after transcranial cortical stimulation
was shorter in Parkinson’s disease patients than in normal subjects. In patients with Parkinson's discase
L-Dopa prolonged the silent period after transcranial cortical stimulation. The peripheral silent period was
similar in normal subjects and in patients and did not change after L-Dopa administration. This findings
suggest that while spinal inhibitory mechanisms does not change in Parkinson'’s disease, cortical inhibition is
decreased. Although, L-Dopa therapy act on these decreased central inhibition.
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Motor korteksin transkranial manyetik uyarimi kal TMU ile de elde edilebilmekte ve transkallosal yol
(TMU); motor uyarilmis potansiyellerin yanisira is- araciligiyla olustugu disintlmektedir (8).
temli olarak kasilmakta olan kasin elektromyografik
aktivitesinde gecici bir sessiz evreye (SE) de yol acar Son yillarda yapilan calismalarda ¢zellikle rijidite-
(1,15,17,22). Bu kortikal SE'nin (KSE) ilk yarsinda nin 6n planda oldugu Parkinson hastaliginda (PH)
daha cok spinal mekanizmalarin etkisi; daha sonraki KSE'nin kisaldigi (4,19,21), buna karsin Huntington
biiytik boliimiinde ise intrakortikal inhibitor sistemle- hastaliginda ise uzadigi (19{20) gortilmustiir. Bu ne-
rin, motor korteksin piramidal hiicrelerine etkiyen in- denle KSE, bazal gangliyon fonksiyon bozukluklarin-
hibitsr noronlarin aktivasyonu tizerinde durulmakta- da intrakortikal inhibit6r yollarin anormal aktivitesini
dir (5,9,13,25,26). KSE, ipsilateral motor korteksin fo- gosterebilir.

Istemli olarak kasilmakta olan bir kasin motor si-
nirinin elektriksel olarak uyarimi ile elde edilen peri-
ferik SE (PSE)'nin PH'daki degisiklikleri ile ilgili calis-
malarin sonuglar ise celiskilidir. Higgins (11), Nakas-
hima (18) ve Priori (19), PH’da PSE'de degisiklik ol-
madigini ileri stirerken, McLellan (16) ve Cantello (4)
uzadigini bulmustur.

*1 Bu calismanin bir kismi XIV. Ulusal Klinik Norofizyoloji EEG-EMG
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Bu calismada; sagalumlarina ara verilen PH olan
olgular ve normal kisilerde PSE ve TMU ile ortaya ¢i-
kan KSE calisilnustir. Olgulara L-DOPA sagaltimi sira-
sinda yeniden ayni testler uygulanmis ve PSE ve KSE
tizerinde dopaminin etkisi arastirilmigtir,

Arac¢ ve Yontem:
Olgular:

Yaslar 55-80 arasinda (ortalama 66.9) 11 erkek ve
5 kadin, toplam 16 PH olan olgu calismaya almmustir.
Olgularin klinik durumu Hoehn&Yahr Olcegine gore
Evre 1 ve 2'de idi. SE kayitlamalari; olgular ilaca 24-48
saat ara verdikten sonra ve L-Dopa sagaltimi altunday-
ken olmak tzere iki kez yapild.

Kontrol grubu 50-75 yas arasinda (ortalama 62.3),
9 erkek ve 6 kadin, 15 saglikli kisiden olustu.

Sessiz evre kayitlamalari:

1. Periferik sessiz evre (PSE): Ulnar sinirin dirsek-
ten ylizeyel elektrodlar ile supramaksimal siddette
elektriksel uyarimiyla istemli olarak kasilmakta olan
sag I.dorsal interosseus kasindan vyiizeyel Ag/AgCl
elektrodlar ile kayitlandi.

2. Kortikal sessiz evre (KSE): 1,5 Tesla siddetinde-
ki Digitimer manyetik stimiilatér Model D 190 ile
kontrlateral motor korteksin 14cm ¢apindaki manye-
tik stimulator koili ile maksimum siddette (%100) ve-
rilen TMU ile yine ayni kastan ve yine istemli kast si-
rasinda kayitland.

Her bir kayitlama i¢in en az 10 tekrar yapildi.

Istatistik degerlendirmeler icin Student's t testi
kullanildi.

Bulgular:

1. PH'da L-DOPA kullanirken ve ilaca ara verildigi
sirada kayitlanan periferik SE kontrol grubu ile ayni
stiredeydi (Tablo 1).

Tablo 1: Kontrollarda ve PH'da L-DOPA kulla-
mrken ve sagaltima ara verildigi dénemde peri-
Jerik ve kortikal SE stireleri. ( * llacsiz dénemde-
ki olgular, kontrol grubu ile karsilastinldiginda
kortikal SE daha kisa bulunmustur - p<0.05.)

Periferik Kortikal

SE (ms) SE (ms)
Kontrol 113.2£21.7 221.3+25.7
olgu L-DOPA(-) 117.8+16.3 177.9+21.3*
olgu L-DOPA(+) 111.3+13.2 208.2+18.0

Sekil 1: Ustte kontrol grubundan, altta Parkinson
hastaligi olan bir olgudan elektriksel wyanrt ile elde
edilen periferik sessiz evre ornekleri. Sessiz evre stire-
leri benzerdir.

~
“{ o

Sekil 2: Ustte Parkinson hastaligi olan, altta kontrol
grubundan bir olgudan transkraniyal manyetik
wyarim (TMU) ile elde edilen kortikal sessiz evreler.
Parkinson hastaliginda kortikal sessiz evre Risalimigs-
tir (p<0.05).

2. PH'da ilagsiz donemdeki kortikal SE, kontrol
grubundan daha kisaydi. Olgular L-DOPA kullanur-
ken kortikal SE normal sinirlara yaklast: (Tablo 1).

Sekil I ve 2’de; olgularda ve kontrollarda periferik
ve kortikal SE 6rnekleri verilmistir,



Tartisma:

Istemli olarak kasilmakta olan kasta TMU'in olus-
turdugu kortikal SE'nin fizyolojisi oldukca karmagik-
ur ve pek cok farkli spinal ve supraspinal mekaniz-
manin katkisiyla olugur. Motor korteksin transkranial
elektriksel uyarimui ile elde edilen kortikal SE'nin he-
men MUP’den sonraki boliimtiniin daha ¢ok kas ka-
silmast sonucu ortaya ¢ikan segmental uyarilmis inhi-
bitér mekanizmalarin etkisiyle olustugu ileri strtl-
mektedir (3,12). Kortikal SE’nin ilk 50 ms’sinde spinal
mekanizmalarin roliint arastran Inghilleri, desarj

_sonrast hiperpolarizasyon ve spinal motor néronlarin
rekiirren inhibisyonu Uzerinde durmustur (13). Can-
tello, TMU ve periferik elektriksel uyarimi degisik in-
tervaller ile birlikte kullanarak, H ve F yanitlarint de-
gerlendirmis ve kortikal SE'nin ¢zellikle ilk yarisinda
o-motor néron eksitabilitesinin azaldigin gostererek;
bu dénemde o-motor nérona inen kortikal inhibitér
yollarin yanisira segmental mekanizmalarin da katki-
sint saptanugtir (5). Kortikal SE’nin ge¢ déneminde
ise a-motor noron eksitabilitesi degismemekte, yani
bu donemde daha cok kortikal inhibitér mekanizma-
lar rol almaktadir(5,9).

Periferik SE'den ise cesitli spinal mekanizmalarin
sorumlu oldugu ileri stirtilmektedir; ortodromik mo-
tor uyartlar, antidromik duyu uyarilari, Renshaw hiic-
re inhibisyonu, kas igcik aktivitesinin durmas, ortod-
romik motor uyarilar ile antidromik motor uyarilarin
kolllizyona ugramasi gibi (14,23). Bunlardan hangile-
rinin etkili oldugu hentiz kesin olarak kanitlanmanis-
ar.

PH'da yapilan periferik ve kortikal SE calismala-
rinda; periferik SE ile ilgili bulgular celigkilidir
(5.11.16,18,19), kortikal SE ise kisalmis bulunmustur
(4,19.21). Biz calismamizda ilaca ara verilen PH olan
olgular ile normal kontrol grubunu karsilagurdigimiz-
da periferik SE'yi ayni bulurken, kortikal SE’yi olgu-
larda normallerden daha kisa bulduk. PH olan olgu-
larda spinal mekanizmalardan kaynaklandigr diisi-
niilen periferik SE etkilenmis olsayds, belki kortikal
SE’deki kisalmayi aciklayabilirdi. Fakat periferik SE
degismedigine gore, PHda kortikal SE kisalmasindan
santral inhibitor mekanizmalardaki azalma sorumlu-
dur denilebilir. PHda inhibitér néronlarin aktivasyo-
nunda bir azalma oldugu MPTP ile olusturulmus hay-
van modellerinde de gosterilmistir (7). Bu hayvan
modellerindeki striatal dopamin kaybi, globus palli-
dus-substantia nigradan ¢itkan uyardarin artmasina
yol acar. Bu, talamik inhibisyonu arturarak motor
korteks tizerine etkili motor devrelerin fasilitasyon et-
kisinde azalmaya yol acar. Boylece azalnus fasilitas-
yon, kortikal inhibitér ndronlarin eksitasyonunu azal-
ur ve dolayisiyla kortikal SE'yi kisalur.
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Calismamizda, PH olan olgularda L-Dopa sagalti-
minin periferik ve kortikal SE tzerindeki etkilerine
bakugimizda; L-Dopa sagalunu sirasinda  periferik
SE'nin degismedigni, oysa kortikal SE'nin normallere
yaklasacak sekilde uzadigini gormekteyiz. Bu bulgu-
lar L-Dopa etkisiyle kortikal SE’deki uzamanin; spinal
mekanizmalar ile degil, santral inhibitor mekanizma-
lardaki etkilenme ile aciklanabilecegini gosterir. L-
Dopa PH olan olgularda azalmus talamokortikal akti-
viteyi yeniden arturarak kortikal SE'yi uzatmaktadur.
Kortikal SE’nin norofarmakolojik yaklasimlardan et-
kilendigi baska arastricilar tarafindan da gosterilmis-
tir. Priori ve Cantello, L-Dopa’nin normal kisilerde ve
PH olanlarda kortikal SE’yi uzatuginy, ilaca bagh par-
kinsonizmde ise noroleptiklerin kortikal SE'yi kisaltu-
gini bulmuslardir (4,19). L-Dopa’nin etkisini iki yol-
dan yapabilecegini ileri stirmiiglerdir. Birincisi yukari-
da soz edildigi gibi basal gangliyonlar {izerinden,
ikincisi dogrudan kortikal etkiler ile. Maymunlarda
ortabeyin ventral tegmentumundan ve substantia nig-
radan frontal kortekse dopaminerjik projeksiyonlar
gosterilmistir (2). Son yillarda da PH’da primer motor,
premotor ve prefrontal kortikal alanlara olan dopami-
nerjik innervasyonun azaldigi bildirilmistir ve PH'da-
ki bazt motor bozukluklardan bunun sorumlu olabi-
lecegi ileri stirlilmustiir (10). Boylece kortikal dopa-
min kaybi; motor kortekste inhibisyonu azalup,
PH’daki kortikal SE kisalmasinin bir diger nedeni ola-
bilir ve L-Dopa kullanilmast ile bu azalmus kortikal in-
hibisyon yeniden arttrilabilir.
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