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OZET

Habipoglu, Y, Esansiyel Tremorlu Hastalarda Otonom Bulgular, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale,
2015.

Amag¢: Bu c¢alismada Esansiyel tremor (ET) hastalarinda otonomik

fonksiyonlar1 degerlendirmek amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya 30 ET hastas1 ve 26 saglikli goniillii alindi.

Otonom sinir sisteminin elektrofizyolojik degerlendirmesi i¢in sempatik deri yaniti

(SDY) ve

R-R interval varyasyon analizi testleri yapildi. Ayni zamanda, hastane
anksiyete depresyon olcegi (HADO) ve kisa form (36) olgegi tiim goniilliilere
uygulandi.

Bulgular: SDY ortalama latanslari ET hastalarinda kontrollere gore belirgin
uzamistt (p=0.01). SDY ortalama amplitiidleri ET hastalarinda kontrollere gore
belirgin kiiclilmiistii (p=0.001). ET hastalarinda kontrollere gore, kisa form (36)
fiziksel ve mental saglik skorlar1 diisik ve HADO anksiyete ve depresyon skorlar
yiiksekti. (timii p<0.05). SDY RRIV ve kisa form (36), HADO skorlar1 arasinda

Pearson korelasyon analizinde bir iliski gosterilmedi.

Sonu¢: ET hastalarinda sempatik disfonksiyon olabilir. Bu SDY testi ile

kolayca gosterilebilir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel tremor, otonomik disfonksiyon, R-R interval

varyasyon, sempatik deri yaniti



ABSTRACT

Habipoglu, Y, Autonomic Symptoms in Patients with Essential Tremor,
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Neurology, Expertise
Thesis, Kirikkale, 2015.

Aim: To assess the autonomic function in patients with Essential Tremor
(ET).

Material and Method: Thirty-one adult patients with ET and 26 healthy
controls were enrolled in the study. The electrophysiological assessments of the
autonomic nervous system function were performed by sympathetic skin response
(SSR) and R-R interval variation (RRIV) tests. Also, Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) and Short Form (36) scale were applied to all the subjects.

Results: The mean latency of SSR in ET patients was significantly delayed
compared with the controls (p=0.01). The mean amplitude of sympathetic skin
response was significantly lower in ET patients in comparison to the controls (p

=0.001). No differences were found in mean RRIV values in both groups subjects.

Patients with ET in comparison to the controls had lower SF-36 physical and
mental health summary scores and higher HADS anxiety and depression subscale
scores (all p<0.05).

Pearson correlation analysis showed that there were not a relationship
between SSR, RRIV values and Short Form (36) scores, Hospital Anxiety and

Depression Scale scores.

Conclusion: There may be sympathetic dysfunction in patients with ET. This
may be easily demonstrated by SSR tests.

Keywords: Essential tremor, autonomic dysfunction, R-R interval variation,

sympathetic skin response.



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL VE ONAYY ..ttt [
TESEKKUR ..ottt ettt sttt ettt bbbt I
OZET oottt ettt iii
ABSTRACT ..ttt sttt he et e r e be et re e reenee e 1\
ICINDEKILER ..ottt ettt sttt sttt n et Vv
SIMGELER ve KISALTMALAR .......oootiiiiniiniiireinsinsieeesesisee s vii
TABLOLAR ..ttt sttt ettt nb et ne e nreene s viii
SEKILLER ...ttt ettt sttt ettt ettt sttt et et s s esesesesesanns iX
1. GIRIS VE AMAGC ......iiiieeeeeeeete e e et s sttt sttt sttt senas 1
2. GENEL BILGILER .......cotviiiniiiiiiineiee et 3
0 N - 11 s RO P PR UROTRUP 3
2.2, TAITNGE «..veiiii e 3
2.3, Insidans ve Prevelans..........cccocococcereviiiececeeieiiieeeeeeesseese e 3
S /o] (o) | PSSP 4
2.5, GENELIK ..ot 4
2.6, PAIOGENEZ ...t e 5
2.7, KIINIK 1ot enes 6
2.8.  NON-mMotor SEMPLOMIAr ...........coiv i 7
2.9, TANI ottt n e 8
2.10. AYITICT TANT...eiiiiiiiieiie e 9
2,11, TEUAVI 1. 10
2.12. Otonom SINIr SISEEMI.......cceviiiiiiiicie s 11
2.12.1. Otonom Sinir Sisteminin Klinik Degerlendirmesi...................... 11

2.12.2. Otonomik Fonksiyon Bozuklugu Arastirma Yontemleri............ 12

3. MATERYAL VE METOD......cccoit ittt 17
3.1, GOniillll POpllasyonu..........ccccviiiiiiiiiiiiiiice e 17
3.2.  Elektrofizyolojik INCEleme.........ccovviviriveiireiiicieseee e, 17
3.2.1.  Sempatik Dert Yanitl ......ccccovvveiiiiiniiiiiniieeiee e 18

3.2.2. R-R Interval Varyason Analizi .......cccccoeevevreeeeieeeensncesinnnnns 19



N o g &

3.3. Hastane Anksiyete Depresyon Skalast..........cccoevvveiiiiiiiciiniiniciiicn, 20

34, K182 FOIM (36) .c.eiiiiiiiiiiiieiiei e 20
3.5, IstatistikSel ANGHZ.......cccvvriveiireiiicieicce e 21
BULGULAR ... .o 22
TARTISMA ..o 25
SONUGCLAR ...ttt 28
KAYNAKLAR Lo 29

Vi



EMG
ET
HADS
LS

NIH

0SS

PH

RRIV
SDY
SF-36
SSS
WHIGET

SIMGELER ve KISALTMALAR

Elektromiyografi

Esansiyel Tremor

. Hastane anksiyete ve depresyon skalasi

Lokus Sereleus
National Institutes of Health

: Otonom Sinir Sistemi

. Parkinson Hastalig1

R-R interval degiskenligi
Sempatik Deri Yaniti

: Kisa form (36)
: Sanstral sinir sistemi

:  Washington Heights Inwood Genetic Study of essential tremor

vii



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10.
Tablo 11.

TABLOLAR

Esansiyel tremorun dagilimi..........ccooeevviiiiiininnne

HBD Esansiyel tremor tani kriterleri.............ccoouee..

Washington Heights- Inwood Genetic Study Of Essential

Tremor’” (WHIGET) tant Kriterleri ........c.ccoovviiiiiiiiiiiec e 9
“National Institutes of Health” (NIH) tan1 kriterleri.........c.coceviiiennnen, 9
Esansiyel tremor tedaViSi........ccvcvveieeiiiieiiece e 10
DemOografik VEIIEr ..........ccveieie e 22
Sempatik deri yanitt SONUGLATT .......ovvveiiiiiiieiiicieceee e 22
R-R interval varyasyon analizi sonuglari...........cccooevvnviniiiiiiciinenenn 23
SF-36 skorlarmin karsilastirilmasi...........cccccveeeiiiiiee e, 23
HADS skorlariin karsilastirtlmasi..........cccovvveiiiiiniiiniie e, 23
SDY ve RRIV ile HADS ve SF-36 skorlari arasindaki korelasyon ...... 24

viii



SEKILLER

Sekil 1. Bir hastaya ait SDY Ornegi

Sekil 2. Bir hastaya ait RRIV analizi 0rnegi .........coovvvviiiiiiniiiecie e



1. GIRIS VE AMAC

Esansiyel tremor (ET), postural ve/veya kinetik tremorla karakterize olan ve
diinyada en sik goriilen hareket bozuklugudur. Tiim yas gruplarindaki prevelansi
%0,9 iken 65 yas tistiinde bu deger %4,6 olarak gosterilmistir. Yas ve cinsiyetle
iliskili prevelanst 3-4/1000 iken yillik insidanst 23.7/100.000’dir. ET’nin ana klinik
tablosu istemli hareket sirasinda ellerde ve kollarda ortaya ¢ikan, siklikla 8-12 Hz’lik
kinetik ve postural tremor seklindedir. Tremordan etkilenen diger anatomik bolgeler
sirastyla bas, vokal kordlar, gévde, bacaklar ve yiiz bolgeleridir (1).

ET tanist halen tibbi dykii ve norolojik muayene ile konulur. Tani i¢in
spesifik biyolojik bir marker, laboratuar testi veya goriintiileme yontemi yoktur.

ET’nin genetik kalitimi1 siklikla tamamlanmamig penetrasyonun oldugu,
otozomal dominant iletim seklindedir. Ancak bazi ailelerde poligenik kalitim da
olabilmektedir. ET’li hastalarin yaklasik %350’sinde birinci derece akrabalarda
etkilenen bir bireyin oldugu, ET’li birinci dereceden akrabasi olanlarin ise
kontrollere gore 5 kat daha fazla siklikta ET tablosunun gelistigi bilinmektedir (2,3).

Bugiine kadar ET patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Arastirmacilar, ET
tablosunun esas olarak beyin sapindaki nukleus ruber, inferior olivar nukleus ve
serebellumdaki dentat nukleus arasindaki bir sebeke olan Guillain Mollaret
ticgeninde yer alan santral anormal osilator disfonksiyondan kaynaklanabilecegini
iddia etmektedirler (4). Ayrica ET’li hastalarin normal kontrollere gore
serebellumlarindaki fazla miktarda purkinje hiicre kaybi varliginin gdsterilmesi
serebellumun ET patogenezindeki 6nemini desteklemektedir (5).

Uzun zamandir monosemptomatik bir hastalik olarak diisiiniilmekteyken,
yakin zamanda yapilan arastirmalarda ET nin serebellar semptomlar, kognitif defisit,
davranigsal semptomlar ve farkl kisilik 6zellikleri gibi non-motor bulgular seklinde
klinik bulgular1 tanimlanmistir. Bu nedenle ET’nin kompleks ve heterojen bir
hastalik oldugu distiniilmektedir. Patolojik c¢alismalarda serebellumda ve beyin
sapinda noronal kayip ve dejenerasyonlarin saptanmasi ve Parkinson hastaligi (PH),
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda goriilen olfaktor disfonksiyon,

kognitif defisit gibi non-motor bulgularin ET hastalarinda da saptanmasi ve beyin



sapinda Lewy cisimlerinin de goriilmiis olmasi bu hastaligin da norodejeneratif
hastalik ailesinden olabilecegini diisiindiirmektedir (5,6).

ET tedavisi hastanin klinigine gore medikal ve/veya cerrahi olarak
planlanmaktadir.

Bu g¢aligmanin amaci ET’li hastalarda otonom disfonksiyonun olup

olmadigint gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tamm

Tremor bir viicut boliimiiniin ritmik, istemsiz, ossilatuvar hareketidir. Agonist
ve antagonist kaslarin alternan veya simultan olarak kasilmasi sonucu meydana gelir
(7). Tremor en sik goriilen hareket bozuklugudur (1,7). Etkilenen bireylerde degisken
klinik prezentasyonlarla karsimiza cikan heterojen bir hastaliktir. Temel klinik

bulgusu; 4-12 Hz frekansinda postiiral ve/veya kinetik tremordur.

2.2. Tarihce

Eski Misir, Hindistan, Israil ve Yunanistan’da tremorla ilgili yazili kayitlar
bulunmigtur. Bergama’li Galen’in (130-200) yazilarindan ve daha sonra Sylvius de la
Boe (1680), Van Swieten (1745) ve Sauvages’in (1768) yazilarindan anlasildigina
gore tremorla ilgilenen hekimler istirahat ve kinetik tremoru tanimlamislardir.
Ondokuzuncu yiizyilda, "esansiyel" terimi, ET gibi, tibbi nedeni belirlenememis ve
ailesel yatkilik gdzlenen birgok hastalik i¢in kullanilmustir (8). ilk defa 1874 yilinda
Pietro Buressi tarafindan ‘’tremore semplice essenziale’’ seklinde kullanilmistir.
Bundan 5 yil sonra Edoardo Maragliano degerlendirdigi hastalar1 “’tremore
essenziale congenito’’ olarak tanimlamistir. Anton Nagy genis bir tremor ailesini
incelemis “’essentieller tremor’” terimini Onermistir. Raymond ise hastalig
“’tremblent essential hereditarie’’ olarak isimlendirmistir (9).

ET teriminin ndrologlar arasinda yaygin kullanilist 20. yilizyilin ikinci
yarisinda olmustur. Sonraki yillarda ise sporadik olgular i¢in ET, ailesel olanlar igin

herediter ya da ailesel ET terimleri kullanilmistir.

2.3. Insidans ve Prevelans

Tiim yas gruplarindaki prevelans: %0,9 iken 65 yas iistiinde bu deger %4,6
olarak gosterilmistir. Yas ve cinsiyetle iliskili prevelansi 3-4/1000 iken yillik
insidans1 23.7/100.000°dir (1).



Tiirkiye’den niifus tabanli bir c¢alismada, ET prevalanst 40 yas ve {isti
bireylerde % 4.0 olarak bulunmustur (10).

Bir¢ok calismada hastaligin iki cins arasinda esit siklikta gorildigi
bildirilmis (11,12). Louis ve ark. nin 2010 yilinda yaptiklar1 meta analizde erkek cins
baskinlig1 ortaya konmustur (E:K=1.8:1) (1). Baslangi¢ yas1 degiskendir ancak 2. ve
6. dekatlarda olmak iizere baslangi¢ yas1 bimodal dagilim gosterir (13).

2.4. Etyoloji

Bir¢ok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi ET’de de en 6nemli risk faktorii
yastir. Calismalar, yasin artmast ile ET’nin insidans ve prevelansinin arttigini
gostermektedir (11, 14). Yas disinda bir diger faktor etnik kokendir. Hastaligin
prevalans1 Afrika kokenli Amerikali’larda yiiksek bulunurken, Israil’de kirsal
bolgelerde yasayan Araplarda diisiik bulunmustur (11,15). Bu durum hastaligin
etyolojisinde olasi genetik temellerin varligini diisiindiirmektedir. Bunun yaninda,
kisilerin yasadiklar1 bolgedeki ¢evresel etmenlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Afrika’da  ET prevalensinin  diisiik olmasina ragmen, Amerika’da yasayan
Afrikalr’larda prevelansin yiiksek bulunmasi, kentlesme ve sanayilesmenin hastalik
gelisimine etkisini agiklayabilir (15,16). Betakarbolin alkaloidleri ve kursunun ET

gelismesine yol actigin1 destekleyen ¢alismalar vardir (17,18).

2.5. Genetik

Ailede tremor Oykiisiiniin bulunmasi diger bireyler i¢in ET riskini 5 kat
artirmaktadir (19). ET hastalarinda yapilan soyagaci c¢aligmalarinda otozomal
dominant kaliim paterninin oldugu goézlenmistir. Hastalarda birden fazla gen ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesim sonucu ET olustugu diistiniilmektedir (20,21).
Buna ek olarak, otozomal resesif ve X’e bagl kalitim olasilig1 da goz ardi edilemez
(2,22).

Giliniimlize kadar yapilmis iki adet calismada ikizlerde ET genetigi
degerlendirilmistir. Bu calismalarin ikisinde de genetik uyum oram1 monozigotik
ikizlerde dizigotik olanlara gore daha fazla bulunmustur (23,24).

ET hastalarinda genetik alleli belirlemek icin c¢ok sayida olgu kontrol

calismast yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonucunda kromozom 3ql3’te bulunan



dopamin reseptor D3 (DRD3) geninde kontrol grubuna gore anlamli derecede
patoloji saptanmigtir. Benzer sekilde, 15q24.3 kromozomunda bulunan LINGOI
geninde mutasyon varliginda, ailesinde ET olanlarin hastalik riskinin arttig

gorilmistir (25).

2.6. Patogenez

Louis’in 2005-2007 yillarinda yapmis oldugu ET’li 33 olguyu igeren
postmortem calismasinda, ET nin iki tipi tanimlanmisti; olgularin %4’iinde serebellar
dejeneratif degisikliklerle giden tip, “’linde lokus seruleus diizeyinde Lewy
cisimcigi bulunan serebellumun korundugu tip.

ET olgularinda, PH’nin aksine substantia nigrada patolojik degisikliklere
rastlanmamuistir (26).

Serebellar dejeneratif degisikliklerle giden tipinde, Bergmann glial
hiicrelerinde ve torpedo hiicre sayisinda artma ile orta derecede (yaklasik %40
oraninda) purkinje hiicre kaybi gdzlenmistir. Bergmann astrositleri, yaralanmaya
kars1 nonspesifik patolojik cevap olarak meydana gelirler. Torpedolar, purkinje hiicre
aksonunun proksimal segmentinin fusiform sisligidir. Dezoryante olan ¢ok sayida
norofilament igerir. Torpedolar muhtemelen purkinje hiicresinin dejenerasyonu ve
ardindan rejenerasyonu sonucu olusmaktadir (5).

Lokus sereleus (LS) santral sinir sisteminde norepinefrinin kaynagidir.
LS’nin ana efferent baglantilar1 purkinje hiicrelerine dogrudur. Noradrenerjik LS-
serebellar baglantilar, purkinje hiicrelerinin normal inhibitér fonksiyonu igin
onemlidir (27). LS-serebellum baglantilari, tirmanici lif afferent inputlarina karsi
purkinje hiicre cevaplarimi diizenler (28). LS’daki lezyon inhibitér purkinje
hiicrelerine giden uyarinin azalmasina yol agar. Bu da, purkinje hiicreleri araciligiyla
cikan inhibitér gama aminobiitirik asitte (GABA) azalmaya neden olur (5). Bu
nedenle ET tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin dayanak noktasi, merkezi sinir
sistemindeki GABA’erjik durumu iyilestirmeye yoneliktir (29).

Bazi ET hastalarinda beyin sapinda LS patolojisi goriilmistiir. Bilindigi gibi
ET hastalariin bir kisminda zamanla parkinsonizm ya da PH geligsebilmektedir (30).

Bu hastalarin beyin sap1 Lewy patolojisi olan hastalar olup olmadiklar1 heniiz



bilinmemektedir. Eger bu iligski kanitlanabilirse ET’ nin nérodejeneratif bir hastalik
oldugu goriisii netlik kazanacaktir.

Goruntiileme ¢alismalarinda, inferior olivar nukleus, nukleus ruber ve dentat
nukleus ortasinda yerlesen Guillan Mollaret iiggenindeki anormallige isaret eden
veriler mevcut olup, tremorun inferior oliva’den kdken aldigi ve olivoserebellar ag
ile yayilan intrensik osilasyonlardan kaynaklandig1 one siiriilmiistiir (4).

ET’li hastalarda, yapilan PET calismalarinda kontrollerle karsilastirildiginda,
striatumda fluorodopa tutulumu kontrollerin %10-13 altinda bulunmustur (31). Bu
ET’de dopaminerjik sistemin de rol oynadigini diisiindiirmektedir.

MR  spektroskopi ¢alismalarinda, bilateral serebellumda N-asetil-L-
aspartat/kreatinin  oram1  ve  N-asetil-L-aspartat/kolin ~ oran1  kontrollerle
karsilastirildiginda, ET hastalarinda diisiik olarak bulunmustur. Noron hasar1 veya

hiicre 6limiinde N/asetilaspartat/total kreatin oraninin azaldig: bilinmektedir (32).

2.7. Klinik

Hastalarin muayenesinde, ilk olarak tremor olup olmadigi gézlenmelidir.
Istirahat tremoru igin hastalar tiimiiyle desteklenmis halde otururken, yatarken ve
yiiriirken degerlendirilmelidir. Postiiral tremor i¢in her iki kol 6ne dogru uzanmis
halde, omuzlar abduksiyonda, dirsekler fleksiyonda ve isaret parmaklar yiiz
hizasinda kars1 karsiya getirilerek muayene yapilir. Kinetik tremor muayenesi i¢in
yarisina kadar su doldurulmus bir bardaktan hastanin diger elindeki bos bardaga su
bosaltmas1 ve bu islemi birkag¢ kez tekrarlamasi istenir. Hastaya parmak burun testi,
el yazis1 yazdirilmasi, diiz ¢izgi ¢izdirilmesi ve spiral ¢izmesi de her iki eli i¢in
yapilir (33).

Bas tremoru i¢in dik oturur pozisyonda bas hareketleri izlenir. Tremor
varliginda onaylama (evet-evet) seklinde, yukari-asagi ya da reddetme (hayir-hayir)
seklinde saga-sola salinimlar gozlenir. Ses tremoru i¢in konugsmanin dikkatli
dinlenmesi gereklidir.

Alt ekstremite tremoru i¢in uzanir halde 6ne dogru uzatilan bacaklarda
postural tremor, diz-topuk testi ile kinetik tremor degerlendirmesi yapilir (33).

ET genellikle her iki kolda bulunur ancak hafif asimetri vardir (34). Yasla

birlikte tremor frekansi azalirken, amplitiidde artis goriiliir (35.). Tremor en sik



ellerde-kollarda goriiliir. Viicudun diger bolgeleri de degisen oranlarda etkilenir
(Tablo 1).

Tablo 1. Esansiyel tremorun dagilimi

Viicut Boliimii Dagilim%

Eller %89,7

Bas %40,8

Ses %17,4

Bacak %13,7
Cene %7,1

Yiiz %2,9
Govde %1,7

Dil %1,4

ET’nin diger karakteristik ©zelligi zamanla tremorun yayilmasidir. Bag
tremoru tipik olarak kol tremoru basladiktan birkac yil sonra gelisir ve bastan kola

dogru tremor ilerlemesi olagandisidir (36).

2.8. Non-motor Semptomlar

Uzun zamandir monosemptomatik bir hastalik olarak diistiniilmekteyken,
yakin zamanda yapilan arastirmalarda ET’nin serebellar semptomlar, koku alma
bozuklugu, isitme kaybi, kognitif defisit, davranigsal semptomlar, uyku bozukluklar
ve farkli kisilik Ozellikleri gibi non-motor bulgular seklinde klinik bulgular
tanimlanmistir. Bu nedenle ET’nin kompleks ve heterojen bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Patolojik c¢aligmalarda serebellumda ve beyin sapinda néronal
kayip ve dejenerasyonlarin saptanmasi ve Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig
gibi ndrodejeneratif hastaliklarda goriilen olfaktoér disfonksiyon, kognitif defisit gibi
non-motor bulgularin ET hastalarinda da saptanmasi ve beyin sapinda Lewy
cisimlerinin de goriilmiis olmas1 bu hastalifin da nérodejeneratif hastalik ailesinden

olabilecegini diistindiirmektedir (6,37).



2.9. Tam

ET tanis1 hala yalnizca klinik muayene ve norolojik dykiiye dayanmaktadir;
0zgiin bir biyolojik belirte¢ ya da tanm testi yoktur. ET icin bir¢cok klinik tani kriteri
onerilmistir. Bunlardan Hareket Bozuklugu Dernegi (HBD) tarafindan onerilen ET
tan1 kriterleri en yaygin kullanilanidir (38) (Tablo 2). Ancak epidemiyolojik
calismalarda ve artmis fizyolojik tremor ile ET arasindaki farkin kritik oldugu
durumlarda Washington Heights- Inwood Genetic Study of essential tremor
’(WHIGET) tani kriterleri 6zellikle kullanighdir (39) (Tablo 3). Bunun disinda HBD
tan1 kriterleri ile oldukg¢a benzerlik gosteren National Institutes of Health *’(NIH) tani
kriterleri mevcuttur (40) (Tablo 4).

Tablo 2. HBD Esansiyel tremor tani kriterleri

A. Kesin ET
1. Dahil etme kriterleri
i Eller veya oOnkollarda kinetik tremor olsun veya olmasmbilateral postural tremor;
belirgin, siirekli ve uzun siirelidir (>5 y1l)
ii.  Ust ekstremiteler disinda diger viicut bélgelerinde tremor bulunabilir, tremor asimetrik
olabilir, amplitiidii dalgalanabilir ve tremor 6ziirliilik olusturabilir ya da olusturmayabilir
2. Dislama kriterleri
i Froment belirtisi (karst ekstremitenin istemli hareketi esnasinda etkilenenuzvun pasif
hareketlerinde “’disli ¢ark’” fenomeni) disinda norolojik belirtiler
ii.  Artmis fizyolojik tremor nedenleri
iili.  Halen veya Oncesinde tremorojenik ilaglar kullanimi
iv.  Santral ve periferik sinir sistemine dogrudan ya da dolayli travma
V. Psikojenik tremora ait dykii ya da klinik kanit
Vi.  Ani baglangi¢ ya da basamakl kotlilesme 6ykiisii

B. Cok olas1 ET
1. Dahil etme kriterleri: kesin ET i¢in gegerli olanlar1 aynisi, ancak tremor eller disinda diger viicut
bolgelerine sinirli olabilir
2. Dislama kriterleri
i. Primer ortostatik tremor: izole, yiiksek frekansh (14-18 Hz), ayakta durma veya bacak
kaslarinin istemli kasilmasiyla bilateral senkron bacak tremoru
ii. Izole ses, dil veya ¢ene tremorlari
iii. Pozisyon ve ige 6zgii tremorlar

C.Olas1 ET
1. Dahil etme kriterleri
i. Tip 1. Kesin veya ¢ok olas1 ET kriterlerini karsilar ama diger bilinen noérolojik hastalik vardir
1. Parkinsonizm, distoni, miyoklonus, periferik noropativeya huzursuz bacaklar sendromu
2. Bilinen bir norolojik hastalik tanist koymak i¢in yeterli olmayan belirsiz, hafif ekstrapiramidal
belirtiler gibi diger norolojik belirtiler
ii. Tip 2. ET ile iliskisi belirsiz monosemptomatik ve izole tremorlar. Mesleki tremorlar gibi
pozisyon ve ige 6zgii tremorlar; primer ortostatik tremor; izole ses, ¢ene, dil ve bacak
tremoru; tek tarafli postural el tremoru
2. Diglama kriterleri; baglangic veya basamakli kotillesme anamnezi




Tablo 3. Washington Heights- Inwood Genetic Study Of Essential Tremor”
(WHIGET) tan1 kriterleri

1. Muayenede en az bir kolda +2 siddetinde postural tremor bulunmali (bag tremoruda
bulunabilir ancak tani i¢in yeterli degildir).

2. Muayenede en az dort manevrada +2 siddetinde kinetik tremor bulunmal1 veya bir
manevrada +2 ve ikincide +3 siddetinde kinetik tremor bulunmali (manevralar: bardaktan
bardaga su aktarma, bardaktan kasikla su icme, bardaktan su icme, parmak burun
manevrasi ve spiral ¢izimi).

3. Eger muayenede baskin elde tremor varsa en az bir gilinliikk yasam aktivitesini (yemek
yeme, igme, yazma veya elleri kullanma) etkilemeli. (muayenede baskin elde tremor
yoksa bu madde gegersizdir).

4. llaglar, hipertroidizm, alkol, distoni olas1 etiyolojik faktorler olamamal.

5. Semptomlar psikojen olmamali.

Tablo 4. “National Institutes of Health” (NIH) tan1 kriterleri

1. Kesin

a. Amplitiit 6l¢timiinde bir kolda en az +2 ve diger kolda en az +1 siddetinde bilateral kol
tremoru veya

b. Baskin olarak kranyal-servikal +2 amplitiitliive en az bir kolda +1 tremor. Bag tremoru
yon baskinligi ve servikal kaslarda asimetri olmaksizin ritmiktir.

c. Tremorun sekonder nedenleri dislanmalidir. (eslik eden distoni kabul edilir, fakat eslik
eden parkinson hastaligi kabul edilmez)

2. Cok olas1

a. Bilateral +1 kol tremoru veya

b. +2 amplitiitlii izole kranyal-servikal tremor veya
c. ET ile uyumlu 6ykii

d. Tremorun sekonder nedenleri dislanmalidir (eslik eden distoni kabul edilir; eger
oncesinde var olan ET i¢in Oykii varsa eglik eden PH’ye izin verilir).

3. Olas1

a. Izole +1 kranyal-servikal tremor
b. Is/pozisyona dzgii el/kol tremoru
c. Tek tarafli kol tremoru

d. Ortostatik tremor

2.10. Ayiric:1 Tam

Olast ET’li hastalar i¢in yaklasim, Oykii alinmasi, fiziksel muayene ve
bazidurumlarda se¢ilmis laboratuvar testlerini igerir. Oykii alma sirasinda, baslangic
yasibilgisi, tremor lokalizasyonu ve zamanla tremor gelisimi, aile dykiisii bilgileri

sorulmalidir. Kafein, sigara ve c¢esitli ilaglar (lityum, prednizon, sodyum valproat,




astim inhalerleri) asir1 fizyolojik tremoru siddetlendirebilir ve ET’ye benzeyebilir.
Dolayisiyla,mevcut tiim ilaglar, kafein aliminin yani sira sigara aliskanliklar
Oonemlidir.

ET olabileceginden siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde son adim
laboratuvar incelemeleridir. Hipertiroidi belirtileri ya da semptomlar1 varsa
tiroidfonksiyon testleri yapilmalidir. Kirk yas alti kinetik tremorlu hastalarda,

Wilson hastaligiihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir (33).

2.11. Tedavi

ET tedavisinde kullanilan ilaglar baska hastaliklar icin gelistirilen ve
rastlantisal tremoru azalttigr goriilen ilaglardir (Nahab FB, Peckham E, Hallett M.
Essential tremor, deceptively simple. Pract Neurol. 2007 Aug;7(4):222-33). Tedavi
hastanin islevselligi etkilendigi zaman gereklidir. Tedavi segenekleri, farmakolojik
tedavi ve bu tedaviden yeterince fayda gormeyen hastalar i¢in cerrahi girisimden
olusur (41). ET tedavisinde kullanilan ilaglar etkinlik, kanit diizeyine gore tabloda
gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Esansiyel tremor tedavisi

ilag Kanit Doz Etki giicii Yan etki

Propranolol A 40-320mg %50 Bradikardi

Primidon A 12,5-25 mg %50 Ataksi, vertigo

Atenolol B 25-150 mg %25-37

Sotolol B 80-160 mg %28

Nadolol C 20-240 mg %60

Alprazolam B 0.25-2,75 mg %25-34 Sedasyon

Klonazepam C 0,25-2,5 mg %26-71 Sedasyon

Topiramat B 25-200 mg %22-37 Kilo kaybi,
parestezi

Gabapentin B 300-1800 mg %33-77 Sersemlik

Pregabalin (84) B 25-600 mg ?

Klozapin (85) C 12,5 mg ? Sedasyon,
agraniilositoz

Nimodipin(86) C 10 mg/kg ? Hipotansiyon,
bas agrisi
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ET c¢ogunlukla cerrahi tedavi gerekecek kadar siddetli degildir. Yeti yitimine
yol acan ve ila¢ tedavisi ile yeterince baskilanamayan tremoru olan hastalarda cerrahi
alternatif olabilir. Talamusun niikleus ventrointermediusunda (VIM) derin beyin
stimiilasyonu (DBS) ve VIM talamotomisinin iist ekstremite tremorunda son derece

etkili ve giivenilir oldugunu ileri siirtilmiistiir (42).

2.12. Otonom Sinir Sistemi

Otonom Sinir Sistemi (OSS) kan basinci, viicut 1sis1, terleme, idrar ¢ikarma,
sindirim sistemi diizenlenmesi, salgi bezleri, genitoliriner sistem, dolagim sistemi
gibi istemsiz, biling dis1 ¢alisan faaliyetleri yonetir. OSS; merkezi sinir sisteminden
cikis yerine, periferik ganglionlarin dagilimina, i¢ organlar iizerine olan fizyolojik
etkileri arasindaki farklara ve farmakolojik ajanlara verdikleri yanitlara gore
sempatik (torakolomber) ve parasempatik (kraniosakral) olmak tizere iki ayr1 boliime
ayrilir (43). Bu iki ayr1 yapinin etkileri ¢cogu kez birbirine zittir. Her iki boliimde de
genel visseral afferent ve visseral efferent lifler vardir. Bir de bunlarla baglantili
olarak enterik sinir sistemi bulunur ve gastrointestinal sisteme ait organlarin
duvarlarinda yer alir (44).

Otonomik aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal korteks,
limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks) beyin sap1 ve
hipotalamustur. Frontal korteks mesane ve barsak fonksiyonlarinin istemli
kontroliinde rol oynarken limbik sistem duygusal ve diirtiisel davraniglardan
sorumludur. Hipotalamus ise duygusal davranislar, beden 1sis1, beslenme ve salgi

fonksiyonlarindan sorumludur (45).

2.12.1. Otonom Sinir Sisteminin Klinik Degerlendirmesi

Otonomik fonksiyon bozuklugu yoniinden arastirilacak olan hasta oykii ve
fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmeli ve 6ykii alinirken ortostatik bas
donmelerinin varligi, derecesi, tetikleyici nedenler, eslik eden belirtiler (¢arpinti,
bulanti, anksiyete hali, solukluk), cilt renk degisiklikleri ve sogukluk, terleme
bozukluklari, agiz kurulugu, géz kurulugu, gastroparezi bulgulari (anoreksi, siskinlik
hissi, bulant1), nokturnal diare, inatg1 konstipasyon, mesane disfonksiyonu (sik idrar

yapma, mesanenin tam bosalmamasi, idrar1 baslatmakta zorluk), cinsel islev
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bozuklugu (libido kaybi, ereksiyon ve ejekulasyon bozuklugu), pupillomotor
bozukluk  (pupilin  karanliga uyumunun bozulmasi) yoniinden detayl
sorgulanmalidir. Fizik muayenede kan basinci, kalp hizi, terleme, alopesi ve
hipertrikoz gibi trofik degisiklikler, pupil ¢apinin 1s18a ve akomodasyona yanit1 gibi
uyarici bulgulara dikkat edilmelidir (46).

2.12.2. Otonomik Fonksiyon Bozuklugu Arastirma Yontemleri

Insanda OSS periferik aktivitesini direkt olarak 6lgmek ¢ok zordur. Bu
konuda gelistirilen tek teknik mikronoérografidir. Bu teknik insanda post-ganglioner
sempatik sinir liflerinden kayitlama yapabilen ¢ok 0Ozel bir testtir. Rutin
arastirmalarda bugiinkii durumu ile kullanilmasi olas1 degildir. Bunun diginda OSS
icin kullanilan diger testler hedef organlardan yazdirim yapmaya yoneliktir. Bunlar
da ya norofizyolojik yontemler seklinde olabilir, ya da farmakolojik testler seklinde
uygulanabilirler (47). Bazilar1 6zellikle sempatik islev anormalliklerine, digerleri
parasempatik veya baroreseptor fonksiyonlarina duyarli olduklarindan testlerin
kombinasyonu gereklidir.

OSS'nin degerlendirilmesinde kullanilan testlerin ideal olabilmeleri i¢in OSS
ile fizyolojik ve klinik olarak iliskili olmalari, sensitif, spesifik, kolay uygulanabilir,
invaziv olmayan ve kolay standardize edilebilmeleri gerekir. Ideal bir otonomik test
uygulamak i¢in hasta rahat ve sakin olmali; en az bir giindiir ilag kullanimi, kafein,
alkol, sigara, agir egzersiz gibi test sonuglarini etkileyebilecek faktdrlerden kaginmis
olmalidir. Ortam 1s1s1 22-23°C diizeyinde viicut sicaklig1 ise 34°C iizerinde olmalidir.
(48).

Sempatik Deri Yamti (SDY): Norolojik hastaliklarin anlasilmasinda,
elektrofizyolojik tekniklerde yakin zamanlarda onemli ilerlemeler saglanmistir.
Farkli uyarilarla elde edilen elektrodermal aktivite, 19. ylizyilin sonlarindan beri
bilinmektedir.

Cildin elektriksel olarak aktif oldugu uzun yillardir bilinmesine karsin SDY
ile ciltteki ter bezlerinin iliskisi ilk kez 1890’da Tarchanoff tarafindan belirlenmis;
Vergaut 1904’de SDY’nin temelini olusturan psikogalvanik refleks fenomenini
tanimlanmistir.  SDY’nin  klinik norolojide kullanilmas1 ise daha yenidir.

Elektodermal aktivite i¢in bugiine kadar pek ¢ok terminoloji kullanilmistir. 11k olarak

12



galvanik deri yanitt veya psikogalvanik refleks olarak adlandirilmistir. 1970 ve
1980’lere gelindiginde bu yanit endosomatik (elektriksel olarak kayit edilen deri
potansiyelleri) ya da eksosomatik (eksternal olarak uygulanan elektrik akimina deri
direncinde degisiklik olarak kayit edilen potansiyeller) olarak isimlendirilmistir.
Klinik norofizyoloji literatliriinde yanit, periferik otonomik yiizey potansiyelleri
(PASP) ya da daha yaygin olarak sempatik deri yanit1 olarak bilinmektedir. Shahani,
1984°te ilk kez sempatik deri yanit1 adin1 kullanmistir.

SDY; bir i¢ veya dis uyaran ile uyarma sonrasi ciltte meydana gelen
elektriksel potansiyel degisimini ifade eder. Yani aslinda sudomotor aktiviteyi
yansitan polisinaptik bir reflekstir. Cok degisik yollarla uyarilabilen bu refleks
efferent yol olarak pre ve post ganglionik sempatik sudomotor lifleri kullanir ve son
organ olan ter bezlerine ulasir. SDY da {ist beyin sap1 retikiiler agi, hipotalamus arka
boliimleri ve omurilikle koordineli olarak ¢aligir.

SDY kayitlar klasik incelemelerde terbezi agisindan zengin cilt direncinin en
diisiik oldugu avug icleri ve ayak tabanlarindan alinir. En sik kullanilan uyarim
yontemi kol veya bacagin mikst sinirlerinin elektriksel olarak uyarilmasidir.
Uyarimin hastanin kabul edebilecegi en az siddette olmasi ve habitliasyonu 6nlemek
icin diizensiz araliklarla verilmesi gerekir. 0.2-0.5 msn siireli 10-30 mA siddetinde
uyarim genellikle yeterli olmaktadir. SDY kayitlamasinda dalga formu genellikle
bifazik, trifazik ve nadiren monofaziktir. Latans1 kayit yerinden etkilenir. Ornegin
avug i¢inden yapilan bir kayitta SDY latansi 1,3-1,5 saniye arasinda degisirken;
ayaktan alinan latanslar 1,9-2,5 saniye arasindadir. Amplitiid ise oldukc¢a degiskendir
(43).

R-R interval degiskenligi (RRIV): Son yillarda, OSS ile kardiyovaskiiler
mortalite arasinda Oonemli bir iligki saptanmasi sonucunda otonom aktivitenin
kantitatif belirleyicileri gelistirilmeye c¢alisilmistir. Bu  belirleyecilerinden en
onemlisi kalp hiz1 degiskenligidir. RRIV’nin 6nemi ilk olarak 1960’11 yillarda fark
edilmis olup hem klinik hem de arastirma amagh olarak kullanilmaya baslanmistir.
RRIV terimi; hem ardisira kalp atimlar1 arasindaki R-R aralik degigkenligini hem de
anlik kalp hizindaki degisimi tarif etmek i¢in kullanilir. Kalp hiz1 ve ritmi, OSS’nin

etkisi altindadir.
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Vagal sinir fonksiyonlari, insanlarda dogrudan 6l¢lilememektedir. Bu nedenle
RRIV degerlendirilmesi kardiyak vagal fonksiyonlarin en yaygin olarak kullanilan
dolayli 6lgme yontemidir. Parasempatik sistem etkisiyle kalp hiz1 azalirken, sempatik
sistem hakimiyeti kalp hizimi artiric1 etki géstermektedir. Sempatik ve parasempatik
denge hakkinda bilgi veren RRIV, kardiyak otonomik tonusun bir 6l¢iisiidiir (49).

Saglikli bir kalpte atimlar, saat gibi diizenli degildir. Fiziksel veya mental
stres, postiir, solunum hizi ve derinligi veya metabolik nedenlere bagl olarak kalp
hizinda otonomik tonusla iliskili degisiklikler olmaktadir. Normal siniis ritmine sahip
saglikli kisilerde RRIV’nin stirekli olarak degismesi fizyolojik bir olaydir. Bu
degiskenligin olusmasi; parasempatik yavaslatici etkiler, sempatik innervasyonun
hizlandiric1 etkileri, humoral mekanizmalar ve kardiyak pacemaker dokusunun
intrensek ritmisitesi gibi 4 farkli sistemin etkilerinin dengede tutulmasim
yansitmaktadir. RRIV basit, noninvaziv ve parasempatik aktiviteyi degerlendirmede
kullanilan en giivenilir testtir. Yas, solunum hizi ve derinligi, hipoksi, hastanin
pozisyonu, sempatik aktivitenin etkisi, salisilat veya diger ilaclarin kullanimi bu
testin sonucunu etkileyen en 6nemli faktorlerdir (50).

Respirasyona bagli kalp hiz1 degiskenligi, siniis aritmisi olarak bilinir. Derin
solunumda RRIV, inspirasyon sirasinda uzayarak, ekspirasyon sirasinda kisalarak
sinusoidal bi¢imde degisir. Siniis aritmisi; yas, hiperventilasyon, hipokapni, heyecan,
kardiyak bozukluk, pulmoner hastalik, merkezi sinir sistemi depresyonunda azalir
hatta vagus sinirinin kesilmesi yada dondurulmasi ile saglanan parasempatik blokaj
ile tamamen ortadan kaldirilabilmektedir. Farkli solunum sikliklarinda yapilan
caligmalarin sonucunda, dakikada 6 kez derin solunum yaptirildiginda ortaya ¢ikan
RRIV’nin kalbin otonomik islevlerin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ortaya
konulmustur. Bu degiskenligin noronal kontrolli, parasempatik refleks ile
saglanmaktadir. Biitiin yas gruplarinda derin solunum ile RRIV artar iken yas
ilerledikce bu degiskenlik azalmaktadir.

Genel olarak istirahat ve derin solunumla azalmis RRIV, parasempatik vagal
fonksiyonlarin deprese oldugunu gostermektedir. Ayaga kalkarken ve ayakta durus
sirasinda, kalp ritminde ¢esitli degisiklikler gozlenmektedir. Ayaga kalkma
durumunda 600-900 ml kan santral sirkiilasyondan kapasitans damarlara dogru hizla

yer degistirmektedir. Kapiller hidrostatik basincin artmasina bagl olarak kapiller sivi
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progresif olarak ekstravaskiiler bosluga ge¢mektedir. Boylece plazma hacmi %10
azalir. Bu durum; vendz doniis, kardiyak c¢ikis ve kan basincinda diismeye neden
olmaktadir. Sonug olarak vagal ¢ekilme ve sempatik aktivasyona bagli olarak kalp
hiz1 artmaktadir.

Normal bireylerde, ayaga kalkmanin baslangicindan itibaren 15. kalp
vurusunda kalp ritmi en ¢ok iken, goreceli bradikardi 30. vurus civarinda ortaya
cikmaktadir. Net etki, kalp hizinda artma ve kan basincinin ayaga kalkma oncesi
degerlere yakin diizeyde tutulmasidir. Burada da yine parasempatik etkiler egemen
iken sempatik aktivitenin etkisinin olduk¢a az oldugu goriilmektedir.

Valsalva manevrasi, sempatik adrenerjik kardiyovaskiiler fonksiyon
biitiinliglinii test etmek i¢in kullanilir. Hasta sirt {istli ya da bas 30 derece kalkmis
pozisyonda yatar iken bir sifingomanometreye bagli bir agizliktan 40 mmHg
rezistansa karst 15-20 saniye {iflemektedir. Manevra esnasinda intratorasik ve
intraabdominal basing artisiyla hemodinamik ve kardiyak fonksiyonlar
degismektedir. Kardiovaskiiler yanit 4 fazda ortaya c¢ikar. 1.faz ekspirasyonun
baslangi¢ evresidir, gecici olarak kan basinci yiikselirken kalp hiz1 yavaglar. 2. faz
manevranin ekspirasyon fazidir, bu evrede asama asama kan basincinin normal
degerlere diismesine kalp atim hizinda artis eslik eder. 3. faz ise ekspirasyonun
sonlandig1 zamana denk gelir ve bu evrede kan basinci ani sekilde diiserken kalp
atim hizi artmaya devam eder. Manevranin son fazinda ise zorlu inspirasyonla
birlikte kan basinci istirahattaki degerlerin iistiine ¢ikarken bradikardi gelisir. Faz 1
ve 3 mekanik refleks etkilerle olusurken faz 2 ve 4 sempatik, vagal sistemlerin ve
baroreseptor mekanizmalarin etkilesimi ile ortaya ¢ikar.

Tilt table testinde ise olusan hemodinamik yanitin degerlendirilmesinde, 60
derecelik pasif ‘tilt’i takiben 5 dakika boyunca kan basinci ve kalp hizi 6lgiiliir.
Ayaga kalkmaya bagl kan basincin diigmesine verilen yanit kalp hizi artisindaki
yetersizlik, vagal sinir fonksiyon bozuklugunun en basit hasta basi gostergesidir.
[laveten nabiz, kalkis pozisyonun baslangigta verilen artistan sonra yaklasik 15. atim
yavaslayarak 30. atim civarinda stabil hale ulasir. EKG’deki 30. ve 15. atimlar g6z
Ontine alinarak R-R araligi orani (30/150ran1), sinus nodunun vagal inhibisyonunu

O0lcmede duyarl bir yontemdir. Bu oranin yasgh olmayan yetiskinlerde 1.05’ten az
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olmast genellikle anormal karsilanip, vagal tonus azligin1 gosterir. Cevaplar
otonomik kardiyovaskiiler reflekslerin biitiinligiinii gostermektedir.

Soguk pressor testinde, hastanin eli +4 derecedeki suya 60 sn siire ile
daldirilmakta ve kan basincinin yiikseldigi gozlenmektedir. Eski bir test olup, normal
kisilerin bazilarinda da kan basinci yiikselmediginden sensitivitesi diisiik bir test
olarak kabul edilmektedir.

Izometrik egzersiz testinde ise hasta el dinamometresini maksimal giiciiniin
% 30’u diizeyinde 4 dakika boyunca sikmaktadir. Kan basincinin ve kalp hizinin
artmasi beklenmektedir.

Bugiine kadar RRIV ilk olarak siirekli EKG kayitlar1 alinarak yapilan zaman
tabanli yontemler ve kalp hizindaki dalgalanmalarin incelendigi spektral analizler
olmak {izere pek cok metod kullanilarak ortaya konulmustur. Shahani tarafindan
Persson ve Solders’tan modifiye edilen yontem ise standart EMG cihazi ile ¢abuk ve

kolaylikla yapilabilmektedir (43).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Goniillii Popiilasyonu

Bu ¢alismaya 31 ET hastas1 ve 26 saglikli goniillii alindi. Gontilliilerin yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, hastalarin hastalik siiresi kaydedildi. Tiim goniilliilerde
otonom sinir sistemini degerlendirmeye yonelik Elektromiyografi (EMG)’de
sempatik SDY ve RRIV caligildi. Ayrica goniillillere Hastane Anksiyete Depresyon
Skalas1 (HADS) ve kisa form (36) (SF-36) olcegi uygulandi. Calisma lokal etik
komite tarafindan onaylandi.

Calismadan dislama kriterleri;

- SSS’nin vaskiiler, dejeneratif, inflamatuar veya travmatik hastaligi olanlar;

- Diabetes mellitus, tiroid bozukluklari, iiremi, diger metabolik sistem
bozuklugu olanlar;

- Malignite, radikiilopati, monondropati, pleksopati ve polindropati olanlar;

- Otonom testleri etkileyen ilaglardan anjiyotensin konverting enzim
inhibitori, trisiklik antidepresan, o 1 agonist, antagonist, kalsiyum kanal
blokeri, antiparkinson, antipsikotik, diiiretik ilaclar1 kullananlar;

- Kardiyak ritm bozuklugu, iskemik kalp hastalig olanlar;

- Tetkiki tolere edemeyecek olanlar;

- El ve ayaklarda kayitlamay: etkileyebilecek deri lezyonu mevcut olan
hastalar olarak belirlendi.

Goniilliilleri  hepsinin ayrintili anamnezleri alinip; fizik ve ndrolojik

muayeneleri yapildi. Beta bloker kullanan hastalarin ilaglari, tetkiki etkilememesi

icin 3 giin o6nce kesildi.

3.2. Elektrofizyolojik Inceleme

EMG incelemeleri, Medelec Carefusion Synergy ismli EMG cihaz ile disk
elektrodlart kullanilarak yapildi. Kayitlarin yapildigi oda 1sis1 23-26 °C arasinda
tutuldu. Deri 1s1s1 31°C’nin iizerinde iken incelemeler yapildi. Kaydi etkileyebilecek
herhangi bir dis uyaranin olmamasina, teste alinan tiim goniilliilerin testten 6nceki 2

saat icinde SSS aktivasyonuna neden olabilecek sigara, cay, kahve gibi maddeleri
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tiketmemesi ve egzersiz yapmamasma dikkat edildi. Incelemeye katilan tiim
goniilliller, test sirasinda gozlerini agik tutmalari, derin solumamalari,
konusmamalari, Okstirmemeleri, hareket etmemeleri, giilmemeleri, ellerini rahat

pozisyonda birakmalar1 konusunda bilgilendirildi.

3.2.1. Sempatik Deri Yaniti

Tim gonillilerin SDY’leri sag elden kayitlandi. SDY; hasta yatar
pozisyonda iken, cilt alkol ile temizlendikten sonra avug i¢ine konan aktif, el sirtina
konan referans elektrodlarla kaydedildi. Kayit sirasinda cihazin filtre ayar1 0,5 Hz- 1
kHz, sensitivitesi 500 uV, siipiirme araligi 0,1 sn olarak ayarlandi. Stimulasyon, kayit
alian yerin kars1 tarafindaki sol median sinirden verildi. Habituasyondan kaginmak
icin stimulasyon en az 45 sn araliklarla diizensiz sekilde uygulandi. Agr1 esigi tespit
edildikten sonra 7 kat1 elektrik stimiilasyonu uygulandi.

Amplitiidii 50 pV iizerinde ve en az iki ardisik uyariyla benzer latanslari ve
morfolojisi olan yanit var ise SDY’leri “var’’ kabul edildi. SDY latansi olarak
stimulus artefaktinin baslangicindan ilk defleksiyonun (genelde negatif) baslangicina
kadar olan siire, amplitiid ise negatif defleksiyon ile pozitif defleksiyonun tepe
noktalar1 aras1 (peak to peak) olarak alindi (Sekil 1).

SDY 10 denemeden sonra tiim ekstremitelerden elde edilememesi durumda
SDY ‘yok’ olarak kabul edildi.

Hasta grubunda elde edilen amplitiidler kontrol grubundan elde edilen
ortalama amplitiid degerlerinin iki standart deviasyonundan daha diisiik oldugu
zaman patolojik olarak kabul edildi.

Hasta grubunda elde edilen latanslar kontrol grubundan elde edilen ortalama
latans degerlerinin iki standart deviasyonundan daha yiiksek oldugu zaman patolojik
olarak kabul edildi (51,52).
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R SYMPATHETIC - Palm

R SYMPATHETIC

Sekil 1. Bir hastaya ait SDY 6rnegi

3.2.2. R-R Interval Varyason Analizi

Istirahatte ve derin solunum esnasinda degerlendirildi. Aktif ve referans kayit
elektrotlar1 gdgiis iizerine ve toprak elektrot, bir kol iizerine yerlestirildi. Siipiirme
hiz1 0.2-1 sn, sensitivite 200 mikrovolt, frekans band1 20-100 Hz olarak ayarlandi.
Tetik modu kullanarak ekranda iki QRS kompleksi gozlenecek sekilde siipiirme hizi
ve tetik duyarliligi diizenlendi ve ilk QRS kompleksi tetik potansiyel olarak
belirlendi. ikinci QRS kompleksinin ilk komplekse gore zamansal degisim
ortalamast RR IV olarak kabul edildi. Yirmi trase kayit edilerek iist liste getirildi.
Yirmi traseden olusan bes grup istirahat sirasinda ve iki grupta derin solunum
sirasinda kaydedildi. RRIV (R-Rmax - RRmin)x 100/R-Rmean formiilii kullanilarak

ortalama R-R interval degerinin yiizdesi olarak hesaplandi (51,52).
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Sekil 2. Bir hastaya ait RRIV analizi 6rnegi

3.3. Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi

HADS; hastada anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirlemek, diizeyini
ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla kullanilmaktadir. Anksiyete ve depresyonu
ayr1 degerlendiren iki alt dlgegi vardir. Olgegin Tiirkce formunun kesme puanlari

anksiyete alt dlgegi i¢in 10, depresyon alt 6lgegi i¢in yedi olarak saptanmistir (53).

3.4. Kisa form (36)

SF-36 tibbi alanda yaygin kullanilan yasam kalitesi 6l¢egi olup fiziksel ve
mental yonden saghg degerlendiren toplam 36 maddelik sekiz alt skaladan
olugmaktadir. Bu alt skalalar, fiziksel fonksiyon, fiziksel saglik, agri, genel saglik,
enerji/yorgunluk, sosyal fonksiyon, emosyonel yonden rol kisitliligt ve mental
sagliktir. Tiirk toplumu i¢in uyarlanmasi yapilmis, osteoartrit ve kronik bel agrili
hastalarda gecerli ve giivenilir bulunmustur. Puanlar 0-100 arasinda degismekte olup
100 puan en iyi saglik durumunu, 0 puan en kotii saglik durumunu gostermektedir.
Olgegin ¢ok sayidaki bulguyla iliskilendirilmesini kolaylastirmak amaciyla, genel
niifusun normal verileri ile 6zel bir hesaplama yontemi kullanilarak, ilk dort alt

Olgegin puanlariyla Fiziksel Komponent Skoru, son dort alt dlgegin puanlariyla da
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Mental Komponent Skoru hesaplandi. Bu sekilde fiziksel ve mental yasam kalitesi

puanlarina ulasildi (54,55).

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda iki grup
arasi karsilagtirmalarinda student-t testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Ki-kare testi kullanildi. Degiskenlerin birbirleriyle korelasyonu igin Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu
arastirmanin tiim istatistiksel analizleri Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) 16.0 versiyonu paket programi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Demografik veriler tablo 6’da gosterildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet

ve egitim diizeyi agisindan istatistiksel acidan fark yoktu.

Tablo 6. Demografik veriler

Hasta Kontrol P
(n=31) (n=26)
Yas (ort+SD) 47.06+£17.14 43.34+15.56 0.39
Cinsiyet (K/E) 13/18 9/17 0.38
Egitim
kogretim 14 10
Lise 11 7 0.42
Universite 6 9
Hastalik siiresi (ort+=SD) 4.45+3.45

Hastalarda sagliklilara gore, SDY latansi uzun, ampltiidii kii¢iilmiistii. Ayrica

dort hastada SDY elde edilemedi (Tablo 7).

Tablo 7. Sempatik deri yanit1 sonuglari

SDY Hasta Kontrol p
(n=27) (n=26)

Latans (ort+SD) 1,48+0.30 1,31+0.15 0.01

Amplitiid (ort+SD) 0.52+0.34 1.43+1.21 0.001

SDY: Sempatik deri yaniti
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Her iki grup arasinda RRIV’de fark izlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. R-R interval varyasyon analizi sonuglari

RRIV Hasta Kontrol P
(n=31) (n=26)

RRI1V-istirahat (ort+SD) 67.00+£57.70 56.89+57.69 0.50

RRI1V-derin solunum (ort£SD) 84.52+63.85 70.01+£61.52 0.38

RRIV: R-R interval varyasyon analizi

Hastalarda saglikli goniilliilere gore, hem SF-36 —Fiziksel komponenet hem

de SF-36-Mental komponent skorlar1 diisiiktii (Tablo 9).

Tablo 9. SF-36 skorlarinin karsilastiriimasi

SF-36 Hasta Kontrol P
(n=31) (n=26)

SF-36 Fiziksel komponent (ort £SD) 57.05+24.41 77.98+21.75 0.002

SF-36 Mental komponent (ort £SD) 56.51£21.00 78.19+16.84 0.001

SF-36: Kisa form 36

Hastalarda saglikli goniillillere gore, hem HADS-Anksiyete hem de HADS-

Depresyon skorlar yiiksekti (Tablo 10).

Tablo 10. HADS skorlarmin karsilastiriimasi

HADS Hasta Kontrol P
(n=31) (n=26)

HADS-Anksiyete (ort +£SD) 9.19+5.67 5.33+3.66 0.006

HADS-Depresyon (ort £SD) 8.38+5.82 4.20+2.76 0.002

HADS: Hastane anksiyete depresyon skalasi
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SDY ve RRIV ile HADS ve SF-36 arasinda herhangi bir korelasyon
izlenmedi (Tablo 11)

Tablo 11. SDY ve RRIV ile HADS ve SF-36 skorlar1 arasindaki korelasyon

HADS-A HADS-D SF-36 FK SF-36 MK

rp p rp p rp P rp p
SDY latans 0.03 0.82 -0.12 0.39 -0.25 0.07 -0.17 0.22
SDY amplitiid -0.18 0.19 -0.15 0.28 0.22 0.11 0.9 0.17
RRIV-istirahat -0.07 0.57 -0.07 0.57 -0.02 0.87 -0.01 0.89
RRIV-derin -0.05 0.67 -0.18 0.18 -0.11 0.40 -0.15 0.26

solunum

HADS-A: Hastane anksiyete depresyon skalasi-anksiyete, HADS-D: Hastane anksiyete depresyon
skalasi-Depresyon, SF-36 FK: Kisa form 36-Fiziksel komponent, SF-36 MK: Kisa form 36-Mental
komponent, SDY: Sempatik deri yaniti, RRIV: R-R interval varyasyon analizi
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5. TARTISMA

Bu calisma bizim bilgilerimize gore SDY ve RRIV yontemleri kullanilarak
otonom fonksiyonlarin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Bu c¢alismada ET’li hastalarda sempatik disfonksiyon belirlenmistir.
Parasempatik disfonksiyonu destekleyen bir bulgu elde edilmemistir.

Ayrica daha onceki ¢alismalarla uyumlu olarak ET’li hastalarin giinliik yasam
aktivitelerinin bozuldugu ve anksiyete ve depresyona egilimin arttig1 izlenmistir.

ET son zamanlarda bir nérodejeneratif hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Bu degerlendirmeye yol agan bir¢cok kanit mevcuttur.

ET’de norodejenerasyonun 6nemli kanitlarindan bir patolojik degisikliklerdir.
Bu patolojik degisikliler 6zetle soyledir; Purkinje hiicre kaybi, aksonal hasarin ve
rejenerasyonun bir gostergesi olan torpedo hiicre sayisinda artis, Bergmann glia
hiicrelerinde artis, (Ozellikle bu degisiklikler serebellumda olmaktadir), beyin
sapinda Lewy cisimciklerinin varlig1 (5).

ETnin sikligt PH ve Alzheimer hastaligt gibi diger nérodejeneratif
hastaliklar da oldugu gibi yasla artmaktadir (11).

ET semptomlar1 bir¢ok hastada zamanla progrese olmaktadir (56).

ET’ye ataksi, intansiyonel tremor, dizartri, okiilomotor yakinmalar gibi
serebellar bulgular eslik edebilir (57).

Bes ET hastasindan birinde istirahat tremoru goriiliir. Bunun goriilme nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber, bazal gangliyonlar ve serebello-talamo-kortikal
devreler arasindaki patolojik etkilesimin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (58,59).

ET’nin ndrodejeneratif hastalik oldugunun 6nemli gostergelerinden bir digeri
de ET’ye eslik eden motor olmayan semptomlardir. Bunlar; koku alma bozuklugu,
isitme kaybi, kognitif defisit, hafif kognitif bozukluk, anksiyete, depresyon,
yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve farkli kisilik 6zellikleridir.

ET’de goriilen kognitif defisit orta derecededir ve frontal yiiriitiicii islev
bozuklugu seklindedir (57).

Koku alma bozuklugu PH’den daha hafif diizeydedir. Genellikle hastaligin

erken dénemlerinde goriiliir (60).
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ET hastalarinda depresyon skorlar1 ve semptomlar1 yiiksek oranlarda
bulunmustur. Ayn1 zamanda ET’nin gelisiminde depresyon bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (61,62). Arastirmacilar depresyonu hastaligin bir sonucu degil, temel
mekanizmasinin bir pargasi olabilecegini one siirmiislerdir (63).

Ayni zamanda ET hastalarinda anksiyete skorlar1 ve semptomlarida yiiksek
oranlarda bulunmustur (63).

Bizim ¢alismamizda da daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak depresyon ve
anksiyete skorlarinin kontrollere gore yiiksek oldugunu bulduk.

ET hastalarinda hem mental hem de fiziksel yasam kalitesinin bozuldugu
gosterilmistir (63). Giinliik yasam aktivesinin bozulmasinda tremor’a bagl giinliik
yasamdaki etkilenmenin yaninda, anksiyete ve depresyonda etkili bulunmustur
(63,64).

ET hastalarinda uyku bozukluklari sik goriiliir. Bunlar arasinda; uyku
boliinmesi, uykusuzluk, giin i¢i asir1 uykululuk ve REM uykusu davranig bozuklugu
yer alir. Uyku bozuklugunun gelisiminde psikiyatrik problemler yaninda, ET’de
beyin sap1 tutulumunun da rol oynayabilecegi diistintilmiistiir (37,63).

PH, Alzheimer Hastaligi, Multiple skleroz gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
otonom fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmektedir (57). Yukarida bahsedilen ET de
yer alan ozellikler dikkate alindiginda ET’nin bir norodejeneratif hastalik oldugu
asikardir. Bu calismanin hipotezide bu yonde olusmustur. ET norodejeneratif bir
hastalik oldugu ve eslik eden motor olmayan semptomlara sahip oldugu i¢in otonom
fonksiyon bozuklugu olabilecegi diistiniilmiistir.

ET’de otonomik yetmezligi arastiran ¢ok az ¢alisma vardir. Seon-Min Lee ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ETve PH hastalarindan olusan bir grupta
SCOPA-AUT testi kullanilarak otonom semptomlar sorgulanmistir (37). Calisma
sonucunda, ozellikle kardiyovaskiiler ve gastrointestinal bdliimlerde olmak {izere
yaygin otonomik fonksiyon bozuklugu bulunmustur. Daiman ve arkadaslarinin yine
SCOPA-AUT testi’ni kullanarak yaptiklar1 calismada ise, sialore disinda ET
hastalarinda otonom fonksiyonlarda bir anormallik bulunamamstir (65). Lee ve
arkadaslar1 bu iki ¢alismadaki farkliligin, ¢alismada kullanilan SCOPA-AUT testinin
sinirliliklarindan kaynaklandigini belirtmisledir (37).

26



Bizim calismamizda ise otonom semptomlar1 sorgulamaktan ziyade, daha
objektif olarak otonom fonksiyonlar1 degerlendirdigi diisiinilen SDY ve RRIV
testleri kullanilmistir. Ve bizim ¢alismamizda sempatik disfonksiyonu diislindiiren
sonuglar elde edilmistir. Ancak parasempatik sistemi gosteren RRIV testinde ise bir
anormallik izlenmemigtir. Bu durum teknik nedenlere bagli olabilecegi gibi,
gercektende de bu hastalarda parasempatik disfonksiyon olmayabilir. Ancak
caligmanin metodolojisi bunu anlamak icin yeterli degildir. Daha 6nce sinirh
sayidaki ¢aligmalarda da otonom yetmezligin neden kaynaklandigi gosterilmemistir.
Bizler bunun nedenin ET’de beyin sap1 etkilenmesinin rol oynayabilecegini
diisiiniiyoruz. Ancak kesin olarak bunun agiklanmasinin patolojik arastirmalarinda
yer aldig1 genis ¢apli aragtirmalarla ortaya konmasinin gerekliligi de agiktir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklar: vardir. ilki, hasta goniillii sayisinin azhigidr.
Arastirma merkezine bagvuran hasta sayist ve diglama kriterlerinin genigligi bu
durumu olusturmustur. Ancak dislama kriterlerinin genis tutulmasi c¢alismanin
saglikli sonuglarinin elde edilmesi i¢in gereklidir. Cok merkezli ¢aligmalarla fazla
sayida goniillii popiilasyonlarinda ¢alismanin yapilmasinin yararl olacag: asikardir.
Bir diger sinirlama ise SDY ¢alismasinin tek ekstremitede yapilmis olmasidir. Bu
sekilde calisma daha 6nce baska calismalarda da yapildig1 g6z oniine alinarak (66),
gonllliiyli daha az rahatsiz etmesi diisiiniilerek yapilmistir. Ancak hem iist hem de alt
ekstremiteyi i¢ine alan g¢alismalarin planlanmasinin  daha faydali olacagma

inanilmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alisma ET hastalarinda sempatik  disfonksiyon olabilecegini
gostermektedir. Ayn1 zamanda ET hastalarinda anksiyete ve depresyon skorlarinin
yiiksek oldugu ve giinliik yasam aktivitelerinin bozuldugu gosterildi.

Ozellikle ET hastalarinda otonom fonksiyon bozuklugunun daha net ortaya
koyulmasi ve patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in genis capli, ileri arastirmalarin

yapilmasi uygun olacaktir.
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