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OZET

Esansiyel Tremor (ET) tipik olarak postural ve kinetik tremordan olusan
kronik progresif bir hastaliktir. Yapilan codu calismada ET’nin de idyopatik
Parkinson hastaligi (PH) gibi nérodejeneratif bir hastalik olabilecegi iddia
edilmistir. Bazi calismalarda ET ve PH arasindaki iligki arastiriimigtir. Gérme
bozukluklari PH’de sik gorilen nonmotor fenomenlerden birisidir. Postmortem
yapilan ¢alismalarda Parkinson hastalarinin retinalarinin sagliklilara gore daha az
dopamin igerdigi saptanmistir. Az sayida yapilan ¢alismada retinal morfoloji Optik
Kohorens Tomografi (OKT) ile incelenmistir. Bu calismalarda PH’de peripapiller
retina sinir lifi tabakasinin (RSLT) anlamh sekilde inceldigi bulunmustur. Biz de bu
calismada ET ve PHde RSLTyi OKT kullanarak olgcmeyi planlandik. PH ve
ET’deki RSLT'yi kontrol grubu ile karsilastirdik.

Calismamiza Mersin  Univesitesi Tip Fakultesi Hastanesi Noroloji
anabilimdalina bagvuran WHIGET tani kriterlerine gore tani almis 30 ET hastasi,
beyin bankasi tani kriterlerine uygun 30 Parkinson hastasi ve yas uyumlu 30
saghkh katilimci dahil edilmistir. Tam gruplar Noéroloji ve Go6z polikliniklerinde
muayene edilmis, tim gruplara OKT uygulanmistir. ET hastalarinda tremor siddeti
belirlenmistir. PH hastalarinda BPHDO ve Hoehn-Yahr skalasi kullanilarak
engellilik ve dzirlilik degerlendirilmistir. Istatiksel analizler SPSS 21.0 kullanilarak

gerceklestirilmigtir.

Calismamizda RSLT ortalama degerinin kontrol grubuna goére ET ve PH
grubunda istatiksel olarak daha ince oldugu saptanmistir ( p<0.05 ). PH ve ET
gruplan arasinda RSLT ortalama degerleri arasinda ise anlamh bir fark
saptanmamistir ( p>0.05 ). Tum bu veriler bize ET’nin de PH gibi ndrodejenaratif
bir hastalik olabilecegini gostermektedir. OKT kullanarak olctilen RSLT
degerlerinin  ET ve PH tanisinda kullanilabilecek biyomarkirlardan birisi
olabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler : Esansiyel Tremor, Parkinson Hastali§i, Optik Kohorens
Tomografi, Retina Sinir Lifi Tabakasi



ABSTRACT

Evaluation of the Retinal Nerve Fiber Layer in Essential Tremor

and Parkinson’s Disease Using Optical Cohorence Thomography

Essential tremor (ET) is a common chronic progressive disease,
characterized by postural and action tremor. In several studies it is claimed that ET
could be a neurodegenerative disease like Parkinson’s Disease (PD). Some
studies in literature discuss the relationship between PD and ET in recent years.
Visual symptoms are common among the nonmotor phenomena in Parkinson’s
disease. Postmortem studies have shown that PD retinas have lower dopamine
content, compared with healthy controls. Several small studies examined the
retinal morphology in PD using Optical Cohorence Thomography (OCT).
Significant reduction of the peripapiller retinal nevre fiber layer thickness (RNFL) in
PD was found in these studies. We aimed to measure RNFL using OCT in ET and
PD. We compared RNFL in PD and ET with control group.

In this study, 30 ET patients diagnosed according to WHIGET criteria, 30
PD patients according to Brain Bank criteria who were referred to Mersin
University Faculty of Medicine Neurology Department, and 30 age-matched
healthy individuals were included. Neurologic and ophtalmic examination, OCT
were performed in all groups in the neurolgy and ophtalmology clinic. Severity of
tremor was determined in ET patients and UPDRS, Hoehn-Yahr scale were used
for assessing disability and impairment in PD patients. Statistical analyses were
carried out using SPSS version 21.0.

In our study avarage value of RSLT in ET and PD groups were significantly
lower compared to the control group (p<0.05). The mean RNLF did not differ
significantly between the ET and PD groups (p>0.05). These data showed us that
ET could be a neurodegenerative disease like PD. We thougth that RNLF
measured by OCT could be a biomarker of ET ve PD.

Keywords : Essential Tremor, Parkinson’s Disease, Optical Cohorence

Thomography, Retinal nevre fiber layer thickness






GIRiS ve AMAC

Esansiyel tremor (ET) tipik olarak postural ve kinetik tremordan olusan,
zaman icinde yavas ilerleme gosteren kronik progresif bir hastaliktir (1). Parmak
burun testi, bardaktan bardaga su aktarma, kasikla su icme, spiral gizme gibi
eylemlerle tremor go6sterilebilir (2). ET patogenezi gunumizde net olarak
aydinlatlamamis olup, ET patofizyolojisi Uzerine yapilan hipotezler hayvan
modelleri, genetik , cevresel etkenler ile ilgili arastirmalar, goérUntileme ve
néropatolojik ¢alismalara dayanmaktadir (3). Yapilan postmortem calismalarda
hastalarin ¢ogununun beyninde Purkinje hucrelerinde kayip ve aksonal sisme,
beyinsapinda Lewy cisimciklerini igeren noérodejeneratif bulgular saptanmis, bu
bilgiler ET’nin nérodejeneratif bir hasalik olabilecedini dusundurmustir (4,5,6).

idyopatik Parkinson hastahg (PH) substantiya nigra (SN) basta olmak
Uzere bazal ganglion dejenerasyonuna bagli bradikinezi, rijidite, tremor ve postural
instabilite ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir. P.H’nin temel néropatoloijisi,
dopaminerjik nigrostriatal yolagin nérodejenerasyonu sonucu, bazal ganglionlarin
fonksiyonlarindaki bozulma ile karakterizedir (7). No6rodejenerasyonun
mekanizmasi net olarak bilinmese de, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
inflamasyon, protein metabolizma bozuklugu, eksitotoksisite sonucu nigral
dopaminerjik néron dejenerasyonuna neden olan, genetik ve cevresel faktorlerin
kompleks iligkisi sonucu gelistigi dustnulmektedir (8,9). SN’deki néronal kayip ve
gliozis yaninda, kalan néronlarda intrasitoplazmik eozinofilik Lewy cisimcikleri de
hastaligin patolojisinde yer almaktadir. NoOrodejenerasyon sadece SN’de
olmamakta, bagka bdlgelerde de noérodejenerasyon gerceklesmektedir (10). Son
yillarda yapilan calismalarda Lewy cisimciklerinin birikiminin alt beyin sapinda
basladiyi ve ilerleyerek beyin sapi ve mezensefalondaki SN’ye ulastidi
saptanmisgtir. Braak ve arkadaslari Lewy cisimciklerinin ilk olarak dorsal vagal
nukleus ve olfaktor sistemde olustugunu ve yavas bir sekilde beyin sapi,
diensefalon ve serebral kortekse dogru ilerledigini 6ne surmuslerdir. Bu lezyonlarin

PH’nin motor olmayan semptomlarindan sorumlu oldugu dagunulmustur (11).

ET ve PH arasindaki iligki birgok arastirmada incelenmig, ET'nin de PH gibi
norodejeneratif bir hastalik olabilecegi, ET'de PH gelisme riskinin arttigi
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dusundlmustar. ET'nin klinik olarak ilerleyici olmasi, yas ile semptomlarin
siddetlenmesi, bazi hastalarda  yudruyls ataksisinin, istirahat tremorunun
gelismesi ve yapilan fizyolojik, genetik ve goéruntileme ile ilgili galismalar ET’nin
heterojen ve ndrodejeneratif bir hastalik oldugunu gdstermektedir. Bir grup ET
hastasinda zamanla parkinsonizm ya da PH gelismektedir (12,13). ET varhgi, PH
gelisme riskini 4-5 kat, ileri yasta baslamasi durumunda da Alzheimer Hastaligi
(AH) riskini 2 kat arttirmaktadir (14,15). Parkinsonizmi olmayan 10 ET hastasi
Uzerinde yapilmig bir otopsi ¢alismasinda alti hastanin dérdinde Lewy cisimcikleri
lokus seruleusda, iki hastada ise lokalizasyonun PH’ye benzer bir dagilim
gosterdigi belirlenmistir. Bu galismadaki bulgular klinik olarak fark gostermeyen ET
hastalarinin  bir kisminin PH’ye ddénusebilecedini disundurmastir (16).
Transkranial sonografi ¢calismalarinda PH ve ET’li hastalarda kontrol gruplarina
gore SN’de anlamli derecede hiperekojenite saptanmistir. Bu hiperekojenitenin
nigral hassasiyetin norodejenerasyona ilerleyisinin transkranial sonografik isareti

olabilecegi dustunulmustur (17).

PH'de motor semptomlarin disinda otonomik disfonksiyon, depresyon,
demans, uyku bozukluklari, olfaktor islev bozuklugu gibi motor olmayan belirtiler
gorulebilir (18). Gérme bozuklugu PH’de sik goérilen semptomlardan birisidir.
Retinada dopamin sentez ve yikimi ile ilgili enzimler bulunmaktadir. Yapilan
calismalar retinada bulunan dopamin reseptdrlerinin beyinde bulunanlar ile ayni
oldugunu gostermektedir (19). Goérme bozuklukluklarinin  amakrin retinal
hicrelerindeki dopaminerjik denervasyondan kaynaklandi§i disundlmustir (20).
Postmortem yapilan ¢alismalarda da PH’lerin retinalarinin kontrol grubuna oranla

daha az dopamin i¢erdigi gosterilmigtir (21).

Yapilan arastirmalarda RSLT Optik kohorens tomografi (OKT) ile 6lgulmus,
PH, AH, spinoserebellar ataxi gibi noérodejeneratif hastaliklarda retinanin
etkilendigi gosterilmistir (22,23,24). Biz de calismamizda ET ve PH hastalarinin
retina ve makulalarini OKT ile de@erlendirdik. ET’nin PH’ye benzer 6zelliklerinin
olmasindan yola ¢ikarak ET’nin PH gibi nérodeneratif bir hastalik olup olmadigi ile

ilgili bilgiler edinmeyi amacladik.



Tremor

GENEL BILGILER

Tremor en sik gorulen hareket bozuklugu olup, ektremite, boyun, ¢ene, dil

gibi vucut bolgelerinin bir ya da daha fazlasini etkileyen ritmik ve osilatuvar

karakterde olan hareketler olarak tanimlanir (25). Agonist ve antagonist kaslarin

simultane kasilmalariyla olusan ritmik hareketler olup, tremorun tipine ve siddetine

gbre hizi, surekliligi, amplitidi degismektedir (26). Tremorlar fenomenolojik

istirahat ve aksiyon tremoru olarak 2 gruba ayrilabilir.

1- Istirahat tremoru : Etkilenen viicut bélgesinde yer cekiminin etkisi

olmadan ve istemli kasilma olmaksizin ortaya ¢ikan tremordur. istirahat
tremoru istemli kas kasilmasi sirasinda slUprese olmaktadir. Hasta,
etkilenen vicut bdlgesini bir pozisyonda sabit tutarsa tremor yeniden
ortaya ¢cikmaktadir (27).

Aksiyon Tremoru : istemli kasilma sirasinda ortaya cikan tremordur.
Hareketin 0Ozelligine goére postural, kinetik, izometrik tremor olarak
ayrilabilir (26).

a. Postural tremor : istemli olarak yer ¢ekimine karsi konulmaya

calisildiginda ortaya c¢ikar. O postlir devam ettirildigi slrece
tremor kaybolmaz (26). Tipik olarak esansiyel tremorda
gorulmekle birlikte bazen Parkinson hastalarinda da  benzer

tremor gorilebilmektedir (28).

. Kinetik Tremor : istemli hareket baslangicinda, hareket siiresinde

ya da hedefe yaklasirken olan tremordur. Postural tremora
benzer sekilde kinetik tremor en sik esansiyel tremorda

gOrulmektedir.

izometrik tremor : Durmakta olan objeye karsi uygulanan kas

kasilmasi sonucu olusan tremordur (26).



Tremor bazi kaynaklarda etyoloji ve klinik belirtilere gore de ayrilmaktadir.
Bunlara 6rnek olarak esansiyel, fizyolojik , parkinsonyen, primer yazma, izole ses,
ortostatik, serebellar, noropatik, rubral, psikojenik, distonik tremor gosterilebilir
(27).

Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor sik gorulen noérolojik hastaliklardan birisidir. ET tipik olarak
postural ve kinetik tremoru iceren, zaman iginde yavas ilerleme gosteren kronik
progresif bir hastaliktir (1). Ancak yillardir sadece postural ve kinetik tremor Klinigi
oldugu dusunulen ET’nin PH’ye benzer sekilde koku duyusunda azalma, kognitif
degisiklikler, kisilik degisiklikleri ve psikiyatrik bulgular gibi motor olmayan

belirtilerinin arastirilmasina son yillarda agirlik verilmektedir (29).
Epidemiyoloji

Dunya genelinde ET’nin prevalansi yaklasik % 5’lerdedir (30). Yayinlanmig
calismalar g6z 6nune alindiginda ise prevalansinin %0,008 ile %22 aralidinda
degistigi gorulmektedir (31). Ancak ET'yi iyi tanimlayan toplum tabanli

calismalarda prevalans %0,4 ile %4 arasina daraltilabilmektedir (32).

ET tim yas gruplarinda gorulebilmekle birlikte, ileri yaslarda insidans ve
prevalansi daha yuksektir. ET’nin 95 yas ve Uzerinde prevalansi %21’ e kadar
cikmaktadir (33). ET sadece erigkin hastaligi olmayip cocukluk caginda da
gorulebilmekte, erken yasta baslayanlarin genelde familyal oldugu bilinmektedir
(34). Hastaligin kadin erkek orani esit olarak bulunmus, ancak kadinlarda daha
fazla bas tremorunun gelistigi, erkeklerde ise postural ekstremite tremorunun daha

siddetli oldugu gorulmustuar (35,36).

Dogu ve ark. tarafindan Mersin’de yapilan, ¢alismaya dahil edilen toplumun
tamaminin norolojik muayeneyle taranmasi ile gercgeklestirilen epidemiyolojik
calismada 40 yas ve Uzeri bireylerde ET prevalansi %4 olarak bulunmus, yas
arttikca prevalansin da belirgin bir artis gosterdigi saptanmigtir (32). Benzer
sekilde Finlandiya'da yapilan ¢alismada 40 yas ve Uzerinde prevalans %5.6, 60

yas ve Uzerinde prevalans %9,0 olarak saptanmistir (37).



Yeni yapilan galigmalarda ET'nin prevalansinin cografi bolgelere ve etnik
gruplara gore farkhlik gosterdigi saptanmistir. Yeni Gine’de %0,3 (tum yas
gruplari), Amerika’da %0,4 (40 yasin Uzeri), Cin'de %0,01 (tim yas gruplari),
Nijerya’da %0,01 (tim yas gruplari), Hindistan’da %1,6 (tum yas gruplan),
Ispanya’da %0,6 (tim yas gruplari), italya’da %0,4 (tim yas gruplarl), Kanada’da
%14 (65 yas ve uzerinde), Uruguay’'da %0,2 (tum yas gruplari), Amerika’da %22
(65 yas ve lzerinde) ve ispanya’da %4,8 (65 yas ve lizerinde) olarak bulunmustur
(30). Calismalarin yapildigi yas gruplari ve kullanilan tani kriterleri birbirinden
farkiidir. lIsrailde kirsallarda yasayan araplarda prevalans %0,47 olarak
saptanmistir (38). Afrika’da ET prevalansi dusuk bulunmus ancak Amerika’da
yasayan Afrika kokenlilerde ET prevalansi daha yuksek bulunmustur (39). Bunlar

da bize ¢evresel etmenlerin dGnemini gostermektedir.

ET insidansi ile ilgili daha az ¢alisma yapiimis olup, yapilan bir galismada
insidans 100.000°de 23,7 olarak bulunmustur (40). Benito ve arkadaslarinin
Ispanya’da, 65 yas ve Uzerinde yaptii toplum tabanh prospektif calismada,
insidansi 616/100000 olarak bulmustur (29).

Etyoloji ve Genetik

Hastalarin genel olarak Ugte ikisinde aile oykdst bulundugu
disunulmektedir. Yapilan calismalarda bireylerin %50-70’inin aile 6ykisunun
bulundugu gdsterilmistir (36). Ailede tremor 6ykisu bulunan bireylerde ET gelisme
riski 5 kat artmaktadir (41). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan calismalarda
beyaz irktan Afrika kokenli Amerikalilara dogru artan bir prevalans orani
bildirilirken, israil'in kuzeyinde yasayan Araplarda diisik prevalans orani

bildiriimesi etnik kdkenin de bir risk faktort oldugunu gostermektedir (42).

ET'nin genetik etyolojisi tam olarak aydinlatlamamis olup, 3 kromozomal
lokusla iligkili olabilecegi dusunulmustur. Bunlar 3913 kromozomu Uzerinde
belirlenen FET1 ya da ETM1, 2p24.3-p24.2 ile baglantih ETM2, kromozom 6p23
uzerinde belirlenen ETM3 ‘dur (43,44,45). ETM1 boélgesinde lokalize olan DRD3
geninin Fransiz ve Kuzey Amerikali hasta gruplarinda hastalik siddeti ve erken
baslangic yasi ile iliskili bulunmustur. Ancak daha sonra italya, Almanya, ABD,

Fransa ve Danimarka’'da yapilan g¢alismalarda DRD3 geni ile hastalik siddeti ve
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baslangi¢ yasi arasinda iliski ortaya konamamistir (46,47,48). ETM2 lokusu ise ET
hastalarinda daha sik gosterilmis olup, HS1-BP3 geninde Purkinje hucreleri ve
motor néronlarda ylksek oranda eksprese edilen baglanma proteinlerini kodlayan

nadir bir varyanttir (49).

Yakin zamanda yapilan bir calismada LINGO1 genindeki rs9652490
varyantinin ET ve PH gelisme riski artisiyla iligkili bulunmus, bu da iki hastalik
arasinda genetik badlantinin olabilecegini dusundurmustiar (50). LINGO1
ekspresyonu parkinson hastalarinda SN’de daha ylksek oranda saptanmistir.
Hayvanlarda yapilan deneylerde norotoksik lezyonlardan sonra ventral ortabeyin
noronlarinda arttigi gosterilmigtir. LINGO1 aktivitesinde azalmanin dopaminerjik
noronlarin fonksiyonlarini geligtirdigi invivo deneysel modellerde gosterilmistir.
LINGO2 ise LINGO?’in paralogu olup, LINGO1 ve LINGO2 proteinleri arasinda
yuksek derecede homolog iligki bulunmasi (%61) bu iki genin de ET ve PH icin
aday genler olmasini saglamigtir. Bu 2 gene ait varyasyonlarin ET ve PH gelisme

riskini etkiledigini gosteren kanitlar bulunmusgtur (51).

Tremor siddet ve baslama vyasl aile iginde bireylerde farklilik
gOstermektedir. Bu da bize genetik agidan risk altinda olan bireylerde ET
gelismesini, ET baslangic yasini ve siddetini cevresel faktorlerin etkiledigini
dusundurmektedir (42). Hayvansal gidalarda bulunan harmin ve harmani igeren
beta karbolin alkaloidleri gugli tremor olusturabilmektedir. Besin zincirinde ve
Ozellikle yuksek isida uzun sure pisirilen ette bulunan bu maddelerin vicutta
endojen olarak varli§i da bilinmektedir (48, 52). ET’li hastalarda harman kanda
artmis olarak bulunmustur. inferior olive néronlarinda senkronize ve ritmik
bosalimlara neden oldugu, bunun da tremora yol ac¢tigi dusunulmustir (35,52).
Ancak ET'deki kan harman yuksekliginin altinda metabolik defektlerin de
yatabilecegi gozardi edilmemelidir. Kurgsunun tremor ve serebellar belirtilere neden
oldugu bilinmektedir. ET lilerde kanda kursun seviyesi kontrol gruplarina gore daha
yuksek olarak bulunmustur (35,53). Gunumuzde kursun ve [ karbolinler diginda
tremor olusturdugu ileri surulen tutun, toluen, metanol, organoklorid gibi toksik
maddelerle ilgili arastirmalar devam etmektedir (54,55). Tum bu bulgular bize

ET’nin heterojen bir hastalik olabilecegini gostermektedir.



Patogenez

ET patogenezi gunumuzde net olarak aydinlatlamamistir. ET
patofizyolojisi Uzerine yapilan hipotezler hayvan modelleri, genetik , cevresel
etkenlerle ilgili arastirmalar, gorUntileme ve noropatolojik calismalara
dayanmaktadir (3). ET’nin klinik olarak ilerleyici bir hastalik olmasi, bazi hastalarda
hastaligin yayillim gostererek yuruyus ataksisinin, bas tremorunun, istirahat
tremorunun gelismesi ve vyapilan fizyolojik, genetik ve goruntuleme ile ilgili
calismalar ET’nin heterojen ve noérodejeneratif bir hastallk oldugunu

gostermektedir.

ET’de gbézlenen tremorun Guillain Mollaret G¢geninde (rubral nukleus, olivar
nukleus ve serebellum arasindaki bélge) olusan anormal fonksiyona sahip santral
osilatore bagl olarak ortaya c¢ikmis olabilecegi dusunulmektedir (49). ETli
hastalarda inferior olivar nukleustan kaynaklanan osilasyonlarin serebellum
yoluyla vestibulospinal, retikllospinal ya da rubrospinal yollarla iletildigi
disundlmektedir (3). Hayvan deneylerinde harmalin ile ET benzeri tremor
olusturulmus, elektrofizyolojik incelemelerde tremor frekansi ile inferior nukleus

noron ategleme frekansi arasinda senkronizasyon oldugu saptanmistir (56,57).

ET’de intansiyonel tremor, disdiadokinezi, tandem yuruyluste zorluk gibi
serebellar bulgularin olmasi bize serebellumun rolinu gosterse de okulomotor
bulgularin serebellar hastaliklarda olan okulomotor bulgulardan farkh olmasi bize
ET'de serebellumun tek basina etkili olmadigini gostermektedir (49,58,59).
Yapilan fizyolojik ve goérUntlileme calismalari da bize ET’nin fizyopatolojisinin
serebellar ve serebellotalamokortikal baglantilarla ilgili oldugunu gostermekte ve
ET'de serebellumun tek basina rol almadi§i desteklemektedir. Yapilan Pozitron
Emdulsiyon Tomografi calismalarinda ET’de bilateral serebellar yolaklarda, talamus
ve red nukleusta aktivite artisi, bilateral oliver nukleusta glukoz kullaniminin artigi,
Magnetik Rezonans Spektroskopi ile yapilan arastirmalarda serebellar kortexte
azalmis N- asetilaspartat/kreatinin orani saptanmistir ki bu da bize sinir hicre
harabiyetini gostermektedir (12). Deuschl ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismalarda ET’'de serebellotalamokortikal dongunidn roline de wvurgu
yapilmaktadir (60). Bunla iligkili olarak intraoperatif yapilan elektrofizyolojik

calismalarda istemli kasi sirasinda ventrolateral talamokortikal yolaklarda anormal
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osilasyon gosterilmistir (61). Benzer sekilde ventral nukleusa uygulanan cerrahi
sonrasi ET'de tremorun baskilanmasi bize talamokotikal yolaklarin 6nemini
gostermektedir (62). Hua ve arkadaslari talamotomi sirasinda On koldan
kaydedilen EMG aktivitesi ile talamik aktivite arasinda anlamli bir iliski oldugunu

saptamigtir (63).

ET ile ilgili yapilan postmortem c¢alismalarda hastalarin ¢ogununun
beyninde Purkinje hucrelerinde kayip ve aksonal sisme, beyinsapinda Lewy
cisimciklerini iceren nérodejeneratif bulgular saptanmistir (4,5,6). Bu ¢alismalarda
Purkinje  hicrelerinde dejenerasyonunu da goOsteren Torpido hucreleri
saptanmigtir. Bu hucreler Alzheimer Hastaligi ( AH ) ve PH gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda gorulmekle birlikte ET'deki kadar sik gorulmemektedirler (6,64).
Louis ve arkadaslarinin postmortem 33 ET’li olguda yapti§i ¢alismada olgularin
dortte birinde beyin sapinda Lewy cisimcigi , dortte tGglinde serebellar dejeneratif
degisiklikler saptanmistir (6). 2003 yilinda Columbia Universitesinde kurulan ET
beyin bankasinda yapilan c¢alismalarda lewy cisimciklerinin siklikla lokus
cereleusta ve nadir olarak substansiya innominata ve dorsal vagal nukleusta
oldugu gorulmustur. Bu lewy cisimciklerinin dagilim paterni normal yasl kontrollere
ve PH'ye go6re farkllik gdstermektedir (65). Merkezi sinir sistemindeki
norepinefrinin ana kaynagi lokus cereleustur. Burada biriken lewy cisimciklerinin,
buradan kaynaklanan stimulator ¢iktinin aksamasina ve purkinje huicrelerinden
GABA aracil inhibitér c¢iktinin azalmasina neden oldugu, bunun sonucunda da
tremorun gelistigi disinulmektedir (66). Bazi ¢alismalarda alkol, benzodiyazepin
gibi GABA’erjik mekanizmalar ile etki gosteren ilaglarin tremoru baskiladig
gosterilmig, bozulmug GABA’erjik transmisyonun patogenezde rol alabilecegi ileri
surtlmastir. Yapilan bir calismada da buna paralel olarak GABAA reseptor a1
subunitinin ET icin risk olabilecedi gosterilmistir (67,68).

Klinik

ET postural ve kinetik tremor ile karakterize kronik progresif dejeneratif bir
hastaliktir. Parmak burun testi, bardaktan bardaga su aktarma, kasikla su igme,
spiral gizme ve yazi yazma gibi eylemlerle tremor gdsterilebilir (2). Postural ve

kinetik tremor yazi yazma, su icme, yemek yeme, giyinme gibi bircok gunlik

yasam aktivitesinde zorluga yol agmaktadir (69).



ET'de ellerde gorlulen tremor parmaklarin adduksiyon-abdiksiyonu ve
ellerin fleksiyon-ekstansiyonu seklindedir (2). Tremor siklikla Ust ekstremitelerde
ortaya c¢ikar, diger vlcut bodlgeleri ise zamanla etkilenebilir. Tremor (st
ekstremitelerde (%95), alt ekstremitelerde (%30), basta (%34), yiuz ve c¢enede
(%7), dilde (%7), seste (%12) ve govdede (%5) gorilebilir (69,70). ET’nin
karakteristik 6zelligi istemli hareket sirasinda ortaya g¢ikan , intansiyonel bileseni
olan ( hedefe yaklasirken amplitidli artan) ©6nkolun 4-12 herzlik (Hz) kinetik
tremorudur (71). ET’deki bas tremorunda ise frekans 2-8 Hz'dir (69). Bas tremoru
ust ekstremitelerdeki tremordan daha hafiftir ve genellikle horizantal (hayir—hayir
tremor) tipinde olurken, bazen de vertikal (evet-evet tremor) tipte olabilir (70) Bas
tremoru tipik olarak Ust ekstremitelerde tremor basladiktan yillar sonra ortaya
cikar. Bastan kola yayilimi ise genellikle beklenmez (72).

ET'de gorulen postural tremorun ise amplitidu kinetik tremordan daha
dusuktur (73). Postural tremor kollar yergekimine karsi yere paralel olarak viicudun
onunde uzatildiginda veya dil disari ¢ikarildiginda daha iyi dederlendirilebilir (70).

Klinige ge¢ donemde istirahat tremoru da eklenebilmekte olup, yapilan
calismalarda yaklasik 5 hastadan 1 tanesinde istirahat tremoru oldugu tespit
edilmistir (74). Istirahat tremorunun nedeninin bazal ganglion tutulumu olabilecegi
dusundlmektedir (75). Yine PH’ye benzer sekilde digli carka benzeyen froment
belirtisi gorulebilmekte olup, bu bulgu parkinsonizm de goérulen rijidite ile
karistinimamaldir (76).

ET hastalarinda tandem yurlyusU sirasinda serebellar hastaliklara benzer
sekilde anormalliklerle birlikte genis tabanl, ataksik ve dismetrik ylurime de
bildirilmis olup intansiyonel tremoru olanlarda yurime bozuklugu daha belirgin
olarak izlenmistir (77).

ET ile ilgili calismalar arttikga hastaliga psikiyatrik, kognitif bozukluk gibi
motor olmayan oOzelliklerin de eglik ettigi bulunmustur. Yapilan bir c¢alismada
tremoru 65 yasindan sonra baslayan ET’li hastalarda benzer yas grubuna gore
%70 daha fazla demans saptanmistir (42, 78). Dikkat, kelime hafizasi ve yurGticu
fonksiyonda bozulma ile karakterize subklinik kognitif defisit ET hastaliginin
karakteristik bulgusu oldugu dusunulmas, yas ve dusuk egitim durumu kognitif
defisitle iligkili en buylk risk faktort olarak belirtiimistir (79,80). Kisilik bozuklugu,
anksiyete, depresif semptomlar gibi psikiyatrik durumlarin ET’li hastalarda kontrol
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gruplarina oranla daha sik goruldugu gosterilmistir (78,81). ET olgularinin 2/3’4nde
anksiyetenin kotulestirici, etil alkollin iyilestirici etkisi tanimlanmistir (72,82).
Yapilan c¢alismalarda migren tipi basagrisi, olfaktér ve isitme sorunlari ETli

hastalarda daha fazla oranda bulunmustur (83,84,85).

Tani

ET tanisini kesin olarak koyacak laboratuar ve goruntileme tetkiki
bulunmamaktadir. Tani klinik kriterlere gére koyulmaktadir. Ayirici tani agisindan
laboratuar ve goérintileme tetkiklerine basvurulmaktadir (86). 2004 yilinda Gironel
ve arkadasglari rutin norofizyolojik incelemenin ET tanisinda %97 sensitivite ve
%88 spesifite gosterdigini ileri surmustir. Ancak gunumuzde elektrofizyolojik
incelemeler tanidan cok tremorun frekansinin, ritminin ve amplitidinin

saptanmasinda ve uygulanan tedavinin takibinde kullaniimaktadir (87,88).

ET hastalarinin %30-50’si yanlisg tani almaktadir (89,90). ET ile karisan
hastaliklarin basinda Parkinson hastali§i, distonik tremor, fizyolojik tremor
gelmektedir. Kafein, sigara ve tremor olusturan liyum, valproik asit gibi bazi ilaglar
altta yatan fizyolojik tremoru arttirarak ET klinigini taklit edebilir. Alkol veya
kodeinin kesilmesi de tremora yol agcmakta ve bu durum ET ile karigabilmektedir
(72,91). Tremorun tek tarafli baslamasi, istirahatte ve yurlyUs sirasinda ortaya
¢ikmasi PH’yi distundurmektedir. Hemitremor PH’de gorulirken ET olgularinda
ise gorulmemektedir. PH’'de %40 oraninda postural ve istirahat tremorunun birlikte
gorulebilecedi akilda tutulmalidir. Postural tremor ET hastalarinda el bileginde
fleksiyon—ekstansiyon hareketi seklinde gérulirken, PH'de el biledinde rotasyon
hareketi seklindedir. Parkinson hastalari kigik ve okunaksiz yazarken esansiyel
tremor hastalarinin yazlhlar titrek ve genistir (92). PH'de gorilen postural tremor
belli bir latent sireden sonra gorulen ‘re-emergent tremor’'dur. PH'de ellere postur
verilmesiyle latans olmadan ortaya ¢ikan postural tremor durumunda ET. ve PH
birlikteligi disUnllir (12,92,93). ET hastalarinda PH varligini diistindlren bulgular’
rijidite, bradikinezi ve postural instabilitenin varligi, postural/aksiyon tremoru
varliginda yeni baglayan istirahat tremoru, postirin surduralmesi sirasinda re-
emergent tremor, ¢cene veya dudak tremoru, semptomlarda belirgin asimetridir
(12).
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Tremor Konferansi’nda kesin ET kriterleri tanimlanmig ancak bu kriterler
yetersiz kalinca 1998’de Louis ve arkadaslan tarafindan ileri surtlen “WHIGET”
kriterleri olusturulmustur. Bu tani kriterleri tremorun ritmi, amplitidd (0,5-1 cm
olmall) degisik aktiviteler sirasinda ( bardaktan bardaga su aktarmak, spiral
cizmek, kasikla su icmek gibi) niteliklerinin incelenmesi Uzerine kurulmustur (94).

WHIGET Tani Kriterleri (94)

Kesin ET kriterleri (5 kriter tanimlanmali)

1. Muayenede en az bir kolda +2 postural tremor ( bas tremoru olabilir

ancak tani i¢in yeterli degildir)

2. Muayenede 4 gorev sirecinde +2 kinetik tremor veya bir gérevde +2 ve
bir diger goérevde +3 kinetik tremor (Gorevler; su doldurma, kasikla su igme,
bardaktan su icme, parmak burun testi, spiral ¢izme).

3. Muayenede bildirilen dominant elde tremor en az bir gunlik aktiviteye
(yeme, icme, yazma) engel olmalidir. Dominant elde tremor yoksa bu kriter dikkate
alinmaz.

4. ilag tedavisi, hipertiroidizm, alkol alimi ya da distoni, potansiyel etiyolojik
faktor olarak kabul edilemez.

5.Psikojenik olmamalidir (garip goruntult, celigkili karakterli, hasta
celdirilebilir, muayenede diger psikiyatrik hastalik distindtren goérinimler)

Muhtemel ET kriterleri (1a ya da 1b; 2 ve 3 tanimlanmal)

1a. Kesin ET’ da tanimlanan 2 madde

1b. Kafa tremorunun gozlenmesi

2. llag, alkol kullanimi, parkinsonizm, diger bazal gangliyon hastaliklar ve
hipertiroidizmin etiyolojik faktér olmamasi

3. Psikojenik olmamasi

Olasi ET kriterleri

1. Muayenede 3 gorev surecinde a+2 kinetik tremor varhgi

Tremor siddet skalasi

0=g0zle gorilmez;

+1= dusuk amplitadlG zorlukla gorulebilen veya aralikli;

+2= orta derecede amplitiidli ve genellikle mevcut tremor agsikar titreme;

+3=  yuksek amplitiid, genis amplitid, siddetli ve silkinme tarzinda (=jerky)

tremor.
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Parkinson Hastaligi

idyopatik Parkinson Hastaligi SN basta olmak Uizere bazal ganglion
dejenerasyonuna bagli bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilite ile
karakterize norodejeneratif bir hastaliktir. James Parkinson tarafindan 1817 yilinda
hastaligin ana kriterleri olan istirahat tremoru, digli c¢ark rijiditesi,
bradikinezi/akinezi, postural refleks bozuklugu tariflenmistir (95,96). idyopatik
Parkinson Hastaligi diger tum dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm tablolari

arasinda en sik gorulenidir (97).

Epidemiyoloji

Cesitli Glkelerde yapilan calismalarda genel olarak PH’nin yillik insidansinin
4,5-21/100 000 arasinda degistigi saptanmistir (98,99). Hastaligin prevalans
degerleri de degiskenlik gostermekte ve yapilan calismalarda 80,6-187/100000
olarak bildirilmigtir (100). Eskisehir'de yapilan bir caligsmada Turkiye igin prevalans
degeri 111/100000 olarak bildirilmistir (101). Hastalik ve cinsiyet iligkisi
incelendiginde hayat boyu erkeklerde PH riski %2, kadinlarda ise %1,3 olarak

bulunmustur (102).

Yas PH igin en dnemli belirleyici olup 50 yasindan 6nce ise oldukca nadirdir
(103). Hastalik genellikle 60’ yaslarda baslamaktadir ancak %10’luk bir
populasyonda bu yas 45 yas ve altina disebilmektedir ki bu grup hastalar erken
baslangicli PH olarak adlandiriimaktadir (102). Aile 6ykusu hastaligin, 6zellikle
erken baslangicli tipinde PH riski ile iligkili bulunmugsa da genetik faktorlerin tipik
PH’den ziyade erken baslangi¢li PH'de daha 6nemli oldugunu dusunulmektedir
(104).

Tam dlkeler, tum etnik gruplar ve tim sosyoekonomik siniflarda goéralur
ancak Afrikali Amerikalilarda insidansi beyazlarin dortte biridir. Asyalilarda
insidansi beyazlarin Ugte biri ile yarisi arasindadir. Kuzey Amerikalilarda daha sik

goruldugu tespit edilmistir (105).
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Patogenez

PH’de patolojik degisiklikler semptomlardan yillar énce baslamaktadir.
PH’nin temel noropatolojisi, dopaminerjik nigrostriatal yolagin nérodejenerasyonu
sonucu, bazal ganglionlarin fonksiyonlarindaki bozulma ile karakterizedir (7). Klinik
bulgular SN pars compactadaki néronlarin yaklagsik %60-70’inin dejenere
olmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (106). Norodejenerasyonun mekanizmasi
net olarak bilinmese de, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, inflamasyon,
protein  metabolizma  bozuklugu sonucu nigral dopaminerjik  noron
dejenerasyonuna neden olan, genetik ve cevresel faktérlerin kompleks iliskisi

sonucu gelistigi varsayilmaktadir (8,9).

SN’deki noéronal kayip ve gliozis yaninda, kalan néronlarda intrasitoplazmik
eozinofilik Lewy cisimcikleri de hastaligin patolojisinde yer almaktadir. Patolojik
bulgular sadece SN ile sinirli kalmayip bagka beyin bdlgelerini de etkilemektedir
(10). Lewy cisimcigi olusumunun ve dejenerasyonun gerceklestigi diger bolgeler
arasinda lokus seruleus, hipotalamus, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, meynert’in
bazal ¢ekirdedi, neokorteks ve sempatik ganglion yer almaktadir (107). Lewy
cisimcikleri alfa-sinuklein, ubikitin, parkin ve néroflamanlar gibi ¢esitli proteinlerden
olusmaktadir. Ancak; parkin mutasyonuyla baglantili kahtsal parkinson
hastalarinda; Lewy cisimciklerinin olmamasi, bu cisimciklerin PH tanisi igin
patognomonik bulgu olmadigini diusindirmektedir (108). Lewy cisimcigi, PH'ye
spesifik olmayip multisistem atrofi, progressif supranikleer fel¢g, AH, motor néron
hastaligi, subakut sklerozan panensefalit, PKAN’da da tanimlanmistir (109). Son
yillarda yapilan galismalarda Lewy cisimciklerinin birikiminin alt beyin sapindan
basladigini ve ilerleyerek beyin sapi ve mezensefalondaki SN’ye ulastigi
saptanmigtir. Braak ve arkadaslari Lewy cisimciklerinin dagilimini temel alan 6
evreli bir patolojik siniflama 6ne surmuslerdir. Braak patolojik siniflamasina gore
Lewy cisimcikleri ilk olarak dorsal vagal nukleus ve olfaktor sistemde olmakta ve
yavas bir sekilde beyin sapi, diensefalon ve serebral kortekse dogru ilerlemektedir.
Bu lezyonlarin PH’nin  motor olmayan semptomlarindan sorumlu oldugu

digunulmustar (11).

PH’nin yaklasik %10 oraninda ailesel gegisi gosterilmis ve birkag spesifik
gen mutasyonu tanimlanmistir. a-siniklein geni (PARK1), parkin geni (PARK2),
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ubikitin karboksi-terminal hidrolaz (UCH-L1) geni (PARK5), PINK1 (PARK®6), DJ1
(PARK7), LRRK2 (PARKS8), Nurr 1, OMG/HtrA2 ve ATP13A2 gibi genlerdeki
defektin ailesel PH ile iliskili oldugu bildirilmistir (110). Parkin geni, a-sintklein geni
ve UCH-L1 geni yanlis katlanmis proteinlerin ayristirlmasinda yetersizlige yol
acmakta, bu da nérodejenerasyona onculik etmektedir (8). UCHL-1 ve a-sinuklein
gen mutasyonlari erken baslangicl sporadik PH ile iligkiliyken, LRRK2 mutasyonu
genellikle benign tremor baskin hastalik olusturmaktadir (111,112). PH’nin %90’
sporadik olup en 6nemli risk faktort yastir. PH’ye neden olan gevresel bir ajan
kesin olarak tanimlanmamistir. Yapilan c¢aligmalarda sporadik PH gelisimi igin,
kirsal alanda yasama, kuyu suyu kullanimi, bécek ve bitki ilaglarina maruziyet gibi
cesitli cevresel faktorlerin risk olusturabilecegini gosterilmistir. Karbonmonoksit,
izokolinler, karbon disulfid, mangan insanlarda parkinsonizme neden olabilen
toksik ajanlardir. Kafein ve sigara i¢ciminin, beyinde oksidatif stresi arttiran MAO ve
striatal dopamin salinimini inhibe ederek, PH gelisim riskini azalttig
disundlmektedir (113).

Son derlemelerde PH’nin patogenezi ile ilgili olarak hizlanmis protein
birikimi, mitokondriyal disfonksiyonu, aberan kinaz aktivitesi olmak Uzere 3
patogenetik yolaktan bahsedilmektedir. Hizlanmis protein birikiminin protein kalite
kontrolinde bozulmaya neden oldugu dusunudlmustir. Nokta mutasyonlari, gen
duplikasyonlari veya triplikasyonlari alfa sinlklein birikimine neden olmakta, yanlhs
katlanan proteinler ubiquitin ile isaretlenerek proteozomlara yonlendiriimektedir.
Parkin genindeki mutasyonlar hicrelerde alfa sintklein proteininin birikimine
neden olmaktadir. Bu genetik defektin goéruldigu nadir vakalar disinda sporadik
PH'de ise protein birikiminin cevresel faktorler, reaktif oksijen turevleri ya da
ubiquitin  proteozom sistemi aktivitesinin azalmasi ile ortaya c¢iktidi
dusunulmektedir. Biriken alfa sintklein proteinleri Lewy cisimciklerinin olusumuna
ve sonucta sitotoksisiteye neden olmaktadir. Mitokondrial disfonksiyon olarak
adlandirilan mekanizmada ise PH’nin otozomal resesif gegisli formlari olan PINK1
ve DJ-1 gen mutasyonlarinin PH’nin patogenezinde rolu oldugu dusunulmektedir.
Uclincli mekanizma ise aberan kinaz aktivitesi olarak adlandiriimaktadir. Farkli
nokta mutasyonlar kinaz aktivitesini artirmakta, artan aktivite norit uzunlugndau ve

dallanmasinda azalmaya neden olmaktadir (114).
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Klinik

Diger dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm tablolari arasinda en sik
gorulen PH’nin en sik kardinal klinik bulgulari tremor, bradikinezi, rijidite ve
postural instabilitedir (115). Ana belirtilerin yaninda yurime bozuklugu, postur
degisikligi, konusma bozuklugu, disfaji, mikrografi, siyalore, otonom disfonksiyon,
duysal yakinmalar, depresyon, uyku bozukluklari, demans, psikoz da klinik tabloda
yer alabilir (96,116,117).

Olgularin %50-75’inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya cikmaktadir
(118). Tremor tipik olarak istirahatte ortaya cikar fakat postural olarak da
gorulebilmektedir. PH’de postural tremorun ayirt edici ozelli§gi saniyeler ile bir
dakikaya kadar suren bir latent evrenin olmasidir (115). PH'de tremor saptanma
sikligi %85’e ulasirken, %15 oraninda ise hastaligin hicbir doneminde tremor
gozlenmez (119). PH'de klasik 4-6 Hz istirahat tremoru yaninda olgularin %40-
60’inda daha hizl frekansl (5-8 Hz) postural-kinetik tremor tabloya eslik edebilir
(115). PHde tremor siklikla basparmak ve isaret parmaginin birbirine ritmik
surtmesi olarak ortaya cikar ve bu niteligiyle para sayma tremoru olarak da
adlandirilir. En sik ellerde gorulmekle beraber, bazen de ayaklar, dil, cene ya da
dudakta olabilir. PH’'de bas tremoru beklenmemektedir (120). Tremor stres ile,
yururken, diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artarken, o ekstremitenin
harekete baslamasiyla, REM uykusuna dalindiginda kaybolur ama hafif uykuda ve
uyanildiginda tekrar belirir (96,105,120).

Bradikinezi hareketin yavasligi olarak, akinezi ise hareketin olmayisi olarak
tanimlanir. Bradikinezi bazal gangliyon disfonksiyonunun en Kkarakteristik
semptomudur ve en fazla 6zurlulige neden olan semptomlari arasinda yer alir
(96,105,121). Altin standart olarak kabul edilen UK Brain Bank” tani kriterlerine
gore PH tanisi icin bradikinezi varligi sarttir (96,116). Hastalhgin erken
donemlerinde hareket amplitidiinde azalma yani hipokinezi 6n planda iken
zamanla bradikinezi ve akinezi tabloya eklenir. Baglangigta distal grup kaslarda
tutulma olur ve bunun sonucu olarak hastalarda mikrografi ve parmak
hareketlerinde kisithlik goralur. Hastalik ilerledikge tUm kas gruplari etkilenmeye
baglar. Dugme iliklemek gibi elin ardi sira alternan supinasyon- pronasyon
hareketini gerektiren kompleks motor islevler yerine getirilemez (105,116,121).

Bradikinezinin manifestasyonlari arasinda mimik hareketlerinin ortadan kalkmasi
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ve goz kirpmanin azalmasiyla yuzun ifadesiz gorGnum almasi (maske yulz,
bradimimi), monoton, al¢ak sesle, hipofonik konusma, spontan yutma islevinin
azalmasina bagli agizda salya birikimi ve akmasi (siyalore), yurime sirasinda
otomatik kol  hareketlerinin  azalmasi veya kaybolmasi  sayilabilir
(105,120,121,122).

Rijidite, agonist ve antagonist kaslarin es zamanli olarak kasilmalarina bagh
olarak ortaya cikan, kas tonusu artisina bagh o bolgenin pasif hareketi sirasinda
saptanan direng olarak tanimlanabilir (120). Rijidite genellikle tremor gibi unilateral
baglar, daha sonra karsi tarafa yayilabilir (123). Boyun, omuz, kalgca gibi proksimal
veya el ve ayak bilegi gibi distal yerlesimli olabilir. Kargi ekstremitenin kuvvetle
innerve edilmesi esnasinda rijidite artar. Hastanin gelis sikayeti rijiditeye bagh agri
olabilir. Omuzdaki agri nedeniyle hastalara yanlislikla artrit, bursit ya da rotator
cuff yirtigi tanisi konulabilir. Rijidite siklikla boyun ve gévdede fleksiyon gibi
postural deformitelerle birlikte goéralir (120). Yapilan galismalarda PH’de rijidite
gorulme sikligi %89-99 arasinda degismektedir (123).

Postural instabilite, dik durmamizi ve postirimizi surdirirken dengemizi
korumamizi, donuslerde veya yudruyls sirasinda yon degistirirken dengemizi
kaybetmememizi saglayan postural reflekslerin kaybina bagl geligir. Postural
instabilite, PH’nin en az spesifik, en fazla 6zurllluk yaratan ve tedaviye en az yanit
veren kardinal bulgusudur (115,116,121). Postural instabilite ‘cekme (pull) testi’ ile
degerlendirilebilir. Bu testte hastanin omuzlarina uygulanan ani bir ¢cekmeye
verdigi postural yanit degerlendiriimektedir. Normal yanit hastanin bir veya iki
adim geriye gelmesi ve durmasi seklindedir. Ayrica postural refleksleri azalmis bir
hasta sandalyeye oturma girisiminde aniden, kontrolstiz bir bicimde sandalyeye
coker. Bu belirtiye de ‘sitting en bloc’ adi verilir. Postural instabilitesi olan
hastalarda, 6zellikle govdede fleksiyon posturt varhginda, “festinasyon” seklinde
giderek hizlanan bir ylrlyUs ortaya cikar ve hasta adeta dismemek igin agirhk
merkezini yakalamaya calisir sekilde vyuarir ve durmakta gugluk ceker
(105,120,121).
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Tani

PH tanisi icin degisik tani kriterleri gelistiriimigtir. Bunlar arasinda en sik
kullanilan Hughes ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayinladiklari tani kriterleridir. Bu
kriterlere gore tani asagida belirtilen 3 basamaktan olusmaktadir (124,125).

1. Basamak

- Bradikinezi ve asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmasi

a. Rijidite

b. 4-6 Hz istirahat tremoru

c. Oncelikli olarak gorsel vestibuler, serebellar veya proprioseptif islev
bozukluguna bagli olmayan postural instabilite

2. Basamak

Diger parkinsonizm nedenlerinin dislanmasi;

- Parkinsonizme yol acabilecek inme, kafa travmasi, ensefalit, néroleptik
ila¢ kullanimi, hidrosefali veya beyin timart gibi belli bir neden saptanmasi

- Okulojirik kriz

- Supranukleer bakis paralizileri

- Serebellar bulgular

Erken siddetli otonomik yetmezlik

Erken siddetli demans

- Yiksek doz levodopaya kotu yanit

3. Basamak

- Asagidaki destekleyici kriterlerden en az Ugu;

. Tek tarafli baglangig

. istirahat tremoru varligi

. llerleyici hastalik

. Daha ¢ok baslangig tarafini etkileyen kalici asimetri

. Levodopaya tam yanit (%70-100)

- o0 o O T o

Levodopanin tetikledigi siddetli diskineziler

. Bes yil veya daha uzun sure levodopaya yanit

>0 Q

. Klinik seyrin 10 yil ya da daha fazla devam etmesi
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Parkinson Hastaliginin hareket bozuklugu disindaki belirtileri

idiyopatik Parkinson Hastaliginda motor semptomlarin disinda semptomatik
ortostatik hipotansiyon, impotans, miksiyon-defekasyon problemlerini igeren
otonomik disfonksiyon, depresyon, demans, anksiyete, psikoz, uyku bozukluklari
gibi motor olmayan belirtiler gortlebilir. Bu belirtiler motor semptomlardan énce de
gelisebilir (18). Riyada konusma, bagirma, atma, sigrama gibi REM uykusu
davranis bozukluklari, anosmi ve konstipasyon hastalarin ¢ogunda motor
semptomlar gelismeden once gorulur (126,127).

Motor olmayan belirtiler dopaminerjik nigrostriyatal sistem digindaki sinir
sistemi yapilarinin tutulmasiyla gelismektedir (126,127). Bu yapilar vagusun dorsal
motor ¢ekirdegi, lokus seruleus, beyin sapi rafe g¢ekirdekleri, meynertin bazal
cekirdeg@i, bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik korteks, neokorteksin motor
kontrolle dogrudan iligkili olmayan bdélumleri, omuriligin intermediyolateral kolonu,
substansiya innominata, sempatik gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve
bagirsak miyenterik pleksusunu igcermektedir (126,128). Bu patolojik sirecin alt
beyin sapindan basladigi ve sonrasinda sirasi ile anterior olfaktor ¢ekirdeklerin,
hipotalamus ve talamusun limbik sistemle iligkili boltimlerinin, limbik sistemin ve
neokortikal tutulumun gelisti§i dustnulmektedir. Bu patolojik ilerleyis Braak
evrelemesi ile derecelendiriimektedir. Bazi motor olmayan belirtililerin motor
semptomlardan yillar dnce gelismesi Braak evrelemesi ile agiklanabilmektedir
(129,130,131).

Hastaligin baslangicinda omuz, sirt, ekstremite agrilari olabilir. PH'de
agrinin sikligi farkli kaynaklarda %40-70 arasinda degismektedir (132). Omuz
agrisi oldukga sik gorilmekte olup, agriya odaklanildigi icin PH tanisi gecikebilir.
Otonomik islev bozukluklarindan konstipasyon erken evrede gorulirken, ortostatik
hipotansiyon, idrar yapma kusuru motor belirtilierden sonra tabloya eslik etmektedir
(126,127). Olfaktor islev bozuklugunun siklikla motor belirtilerden dnce goruldugu
ve tum Parkinson hastalarinin %90’ in1 etkiledigi bildirilmis, bu nedenle tarama testi
olarak kullaniimasi giindeme gelmistir (126,133). Ozellikle yagh hastalarda ve
hastaligin ilerleyen yillarinda hastalarin bir kisminda Parkinson Hastaligi demansi
geligebilir ki bu oran hastaligin ilerleyen yillarinda %50-80 gibi ¢ok yiksek
rakamlara ulasabilir (126,127). PH'de %60’dan %98’e degisen oranlarda REM
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uykusu davranig bozuklugu gibi uyku bozukluklari gorilmekte ve bunlarin %40

kadari uyku ilaglarina intiya¢ duymaktadir (134).

Parkinson Hastaliginda Gorme Bozuklari

Gorme bozuklugu PHda sik goérilen semptomlardan birisidir. Yapilan
calismalarda parkinson hastalarinda uzamis goérsel uyarilmis potansiyel latanslari,
azalmisg kontrast duyarliliklari, patern elektroretinogram bozukluklari ve renkili
gorme patolojileri saptanmisg, dopamin agonisti tedavisi ile bu bozukluklarin
dizeldigi iddia edilmistir (135,136,137). Bu gérme bozuklukluklarinin amakrin
retinal hiicrelerindeki dopaminerjik denervasyondan kaynaklandigi dtusuntlmastir
(20,138). PH’ye benzer sekilde AH, spinoserebellar ataxi gibi nérodejeneratif
hastaliklarda da retinanin etkilendigi calismalarda gosterilmistir (22,23,24).

ilk olarak 1978'de yapilan bir arastirmada Parkinson hastalarinin yaklasik
%60’ Inin goérsel uyariimis potansiyel P100 dalga latansinda gecikme saptanmis
(135), bunun sonucunda PHde gorme bozukluklari ile arastirmalar hiz
kazanmigtir. Postmortem vyapilan c¢alismalarda da Parkinson hastalarinin
retinalarinin kontrol grubuna oranla daha az dopamin igerdigi gosterilmistir (21).
Arastirmalarda PH’de retina da incelenmistir. Bu calismalarda retina OKT ile
incelenmig, RSLT nin inceldigi gosterilmistir (22,23). Yapilan bir calismada PH’de
Ozellikle RSLT inferiorunun belirgin olarak inceldigi gorulmustur (22). Hasta sayisi
yeterli olmasa da 9 Parkinson hastasi, 8 Esansiyel Tremor hastasi, 9 kontrol grubu
olmak Uzere 52 g6z uzerinden yapilan baska bir calismada da hastalarin RSLT leri
incelenmig, ET ve PH grubunda etkilenen ekstremitenin kontralateralindeki

retinanin daha ince oldugu gorulmustur (139).

Parkinson Hastaligi ve Esansiyel Tremor

ET ve PH arasindaki iligki birgcok arastirmada incelenmigtir. ET ile PH
arasinda iligki oldugu , ET’'nin de PH gibi nérodejeneratif bir hastalik olabilecedi,
ET’li hastalarda PH gelisme riskinin arttigi distintlmastir. Nérodejeneratif hastalik
sinsi baslangigli, progresif, yasla goérilme sikligi artan ve tanimlanabilir dis
etkenler yerine yapisal sureglere bagl olan, anatomik ve fizyolojik olarak baglantili

noron sistemlerinin segici tutulumuyla karakterize bir durum olarak tanimlanabilir.
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ET'nin klinik olarak ilerleyici olmasi, yas ile semptomlarin siddetlenmesi, bazi
hastalarda hastaligin yayilim gostererek yuruyus ataksisinin, istirahat tremorunun
gelismesi ve yapilan fizyolojik, genetik ve goéruntiuleme ile ilgili calismalar ET’nin
heterojen ve ndrodejeneratif bir hastalik oldugunu géstermektedir. Postmortem 33
ET hastasi Uzerinden yapilan bir galismada hastalarin %24,2’sinin beyin sapinda
norodejenerasyonu gosteren lewy cisimcikleri gorulmagstur. Hastalarin %75,8’'inde
serebellumda purkinje hicre kaybi, AH ve PHde gb6zlenebilen purkinje hicre
dejenerasyonunu gosteren Torpido hucresi saptanmistir. Ancak Torpido hucreleri
bu hastaliklarda ET’deki kadar yuksek oranda saptanmamigtir (6). ET hastalarinin
bir kisminda beyin sapinda Lewy cisimcigi bulunmasi ET’nin diger Lewy cisimcigi
hastaliklariyla iligkili olabilecedini dusundurmuagtar. Bir grup ET hastasinda
zamanla parkinsonizm ya da PH gelismektedir (12,13). Bu hastalarin beyin sapi
Lewy cisimcigi patolojisi barindiran hastalar olup olmadigi hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Parkinsonizmi olmayan 10 ET hastasi Uzerinde yapiimis bir otopsi
calismasinda alti hastada, iki farkl sekilde Lewy cisimcigi dagilimi gézlemlenmis,
bu olgularin doérdinde Lewy cisimcikleri lokus seruleusda, iki hastada ise
lokalizasyonun PH’ye benzer bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Diger dort
vakada hafif serebellar degisiklikler tesbit edilmistir. Bu ¢alismadaki bulgular klinik
olarak fark gostermeyen ET hastalarinin bir kisminda PH’ye dénusim
gOzlenebilecedini dusundirmustir (16). Ancak bu baglanti kanitlanirsa ET’nin
norodejeneratif bir hastalik oldugu yolundaki artan gérus ETPH (Esansiyel Tremor
ve Parkinson Hastaligl) olarak bilinen tablonun asilmasina da olanak
saglayacaktir. ET varligi, PH. gelisme riskini 4-5 kat, ileri yasta baslamasi
durumunda da AH riskini 2 kat arttirmaktadir (14,15).

ikizler Gzerinde yapilmis bir calismada postural ve kinetik tremoru olan
ikizlerin %70’inin ya kendisinde ya da kardesinde PH gorulmustur (140). Yapilan
bagka bir ¢alismada 53 ETPH hastasinin PH ile benzerlik gosterecek sekilde,
ETPH grubunda erkek sayisinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu gaismada PH
baslangic¢ bulgusu %100 istirahat tremoru olarak belirlenmis ve esansiyel tremorun
daha belirgin oldugu taraf ile parkinsonizmin basladigi taraf birbiri ile uyumlu
olarak degerlendiriimistir (13). Son doénemde yapilan genetik arastirmalarda

LRRK2 ailelerindeki heterojenitenin ET'den PH’ye, hatta parkinson plus tablosuna
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degin uzanan, farkli fenotiplerin ortaya ¢gikmasina neden oldugu dusunulmektedir
(12).

YUz hasta tizerinden yapilan bir arastirmada parkinson hastalari retrospektif
olarak incelenmig, hastalarin %3’Unde PH &ncesi ET bulundudu saptanmistir
(141). ET hastalari ile ilgili yapilan bir galismada 678 ET hastasinin % 6.1 ‘inde
daha sonrasinda PH’nin geligtigi gorulmustur (142). Transkranial sonografi
calismalarinda PH ve ET’li hastalarda kontrol gruplarina gére SN’de anlamli
derecede hiperekojenite saptanmistir. Bu hiperekojenitenin nigral hassasiyetin
norodejenerasyona ilerleyisinin  transkranial sonografik isareti olabilecegi
dusundimustir. Yine bu hiperekojenitenin ET hastalarindaki artmis PH gelisme

riskini gosterebilecegi belirtilmistir (17).

Retina ve Retina Sinir Lifi Tabakasi

Retina noéral ektodermden gelisir ve santral sinir sisteminin periferik bir
uzantisidir. Retina, gbéz kiresinin arkasinda yer alan yuzey alani yaklasik 2500

2

mm* , kalinhgi 100 — 250 mikron (um) arasinda olan bir néronal membran

tabakasidir. Katmanlari distan ice dogru; pigment epitelyum tabakasi, fotoreseptor
tabaka, dis sinirlayici membran, dig nukleer tabaka, dis pleksiform tabaka, ig
nikleer tabaka, i¢ pleksiform tabaka, gangliyon hiicre godvdelerinden olusan
gangliyon hicre tabakasi, gangliyon hicre aksonlarindan olusan retinal sinir lifi
tabakasi (RSLT) ve i¢ sinirlayici membran olarak siralanabilir (143). Sekil 1’de

retinanin tabakalari gosterilmigtir.
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Sekil 1. Retinanin tabakalari

RSLT internal limitan membranin hemen altinda yer almaktadir. RSLT
yaklagik 1-1.2 milyon ganglion hiicre aksonu, astrositler, retinal damarlar ve muller
hdcre c¢ikintilarindan olugan retinanin en yuzeyel tabakasidir. Retinal sinir lifleri
(RSL) gangliyon hicrelerinin aksonlaridir. RSL i¢ retina boyunca seyrederler ve
arka kisimda birlesip optik siniri olustururlar (144). Retinanin Ust ve alt yarisindaki
RSL horizontal orta hatti gecmezler. Makuladan gelen lifler horizontal yerlesim
gosterirler ve optik sinire temporal bolgeden katilan papillomakiler demeti
olustururlar. Optik diskin periferinde kalan lifler ise papilomakiler demet
cevresinde ark yaparak diske ulastiklari icin arkuat lifler olarak bilinirler. Diskin
nazalinden gelen lifler ise yelpaze seklinde optik diske ulasirlar (145). Retina sinir

liflerinin anatomisi sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2. Retina sinir lifi tabakasi anatomisi (145)

Sinir lifleri goézu skleral kanaldan terk ederler. Genellikle vertikal eksende
oval olup capi ortalama 1.75 mm dir, ancak optik disk ¢api ile degisir. Skleral
kanal, icinde 200-400 delik olan bir seri bag dokusu katmani ile kaphdir ve bu
deliklerden RSL’nin demetleri gecer. Genis deliklerden glokomatdéz hasara en
duyarl olan genis sinir lifleri gegmekte ve ileri derecede hasar oldugunda bu
delikler yarik seklinde goértlmektedir (146). Optik sinir basi , ortasinda, noéral disk
dokusu ile doldurulmayan soluk gukurluk alanin buyukligu de optik disk buyuklagu
ile paralel bir degisim gosterir. Cukur kismin diginda kalan bdlge ise nororetinal
rim olup, rim alani disk gapindan bagimsiz olarak tUm normal gozlerde sabittir. Bu
nedenle genis fizyolojik gukurluk, skleral kanal bayUklagu ile iginden gegen sinir lifi
sayisi arasindaki uyumsuzlugun bir sonucudur. Bu cukurlugun c¢api, genellikle
cukur capinin disk ¢apina orani seklinde belirtilir ve normal olarak 0.3 veya daha
klguk olup, normal insanlarin sadece %2 sinde 0.7’nin Uzerindedir. Bu oranin
artmasi glokomatdz hasarin gdstergesidir. Retinanin degisik boélgelerinden gelen
aksonlarin disk igindeki lokalizasyonu da farklilik gosterir. Periferik retinadan gelen
uzun aksonlar disk rimine yakin ve derin olarak seyrederken, peripapiller kisa

aksonlar diskin santraline yakin ve ytzeyel olarak uzanir (147).

Peripapiller bélgede RSLT kalinh@i “gift hérglg” paterni gosterir. Horglcu,
kalin inferior ve stperior kadranlar, aradaki cukurluklari ise ince nazal ve temporal
kadranlar olusturmaktadir. RSLT kaliniginin, optik diskten uzaklastik¢a inceldigi,

superior ve inferior bdlgelerde en kalin, temporal ve nazal bolgelerde ise en ince
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oldugu, foveada ise gangliyon hucreleri, RSLT ve i¢ pleksiform tabakanin

bulunmadigi gosterilmistir (148).

Retina Dopamin iligkisi

Noral retina; fotoreseptér hucrelerini, horizontal hicrelerini, bipolar
hicrelerini, amakrin hicrelerini, interpleksiform htcrelerini, gangliyon hucrelerini
icermektedir. Dopamin, amakrin ve interpleksiform retinal hticrelerde bulunur ve
retinanin  major mediatdér noérotransmittoridir (149). interpleksiform hiicreler
dopamin veya GABA icerirler ve amakrin hlcrelerden bipolar ve diger amakrin
hucrelere enformasyon transferi saglarlar (150). Amakrin htcreler bipolar
hicrelerden ganglion hucrelerine 1sik sinyallerinin transferini module eden
interndronlardir. Farkli tipte amakrin hicrelerinden olan dopaminerjik amakrin

hicreleri dopamin icermektedirler.

Horizontal hucrelerle de ilgili yapilan g¢alismalarda, horizontal hucrelerin
birbirlerine gap junctionlar araciligi ile yaygin sekilde baglanmis oldugu, bu
baglanma gucunun dopamin ile moduile edildigi dusunulmektedir. Dopamin,
horizontal hiicrelerdeki D1 reseptorine baglanmakta ve cAMP bagimli bir protein
kinaz aracilidi ile gap junction kanallarinin agik kalma suresini azaltmaktadir (151).
Retinada dopamin sentez ve yikimi ile ilgili enzimler de bulunmakta ve yapilan
calismalar retinada bulunan dopamin reseptorlerinin beyinde bulunanlar ile ayni

olduklarini géstermektedir (19).
Retina Sinir Lifi Tabakasi1 Goriintileme Yontemleri

Gunumuzde RSLT’yi olusturan akson miktari hakkinda dolayli bilgi veren
yontemler kullaniimaktadir. Red-free oftalmoskopi ile g6z dibi muayenesinde 78
dioptri ya da 90 dioptri lens yardimi ile slit 1s1g1 kullanilarak sinir lifi tabakasinin
goruntilenmesi mumkin olabilmekte ve yesil filire kullanildiginda bu tabakanin
goruntilenmesi  kolaylagsmaktadir. Fundus fotografisi, Heidelberg Retina
Tomografisi de RSLT olgumu igin kullanilan diger yontemlerdendir.

Son yillarda gelistirilen iki yeni RSLT gorintileme yontemiyle, RSLT
kalinligi ve hacminin kantitatif olarak ol¢timesi, erken RSLT defektlerinin tespiti ve
takibi mimkin olmaktadir. Bunlar Tarayici Lazer Polarimetre (Sinir lifi analizatora)
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ve Optik Koherans Tomografi (OKT)'dir (152). Yeni bir yontem olan OKT'nin ilk
klinikte kullanimi glokom, diyabetik retinopati ve makula dejenerasyonu gibi temel
oftalmolojik hastaliklarda olmustur. Son yillarda yapilan bazi arastirmalarda
Parkinson Hastalarinda RSLT kalinhigi OKT ile dlgulmustir. RSLT kalinhiginin
Parkinson Hastalarinda inceldigi saptanmig, OKT'nin PH’nin tanisinda

kullanilabilecek parametrelerden biri olabilecegi dusunulmustar (20,21,22,23).

Optik Kohorens Tomografi ve RSLT Ol¢iimii

OKT, dokularin kesitsel goruntulenmesinde yuksek c¢ozunurlik saglayan,
noninvaziv ve non-kontakt bir yontemdir. OKT B Ultrason analog metodudur. B
ultrason ses kullanirken, OKT 1sik kullanmaktadir. Yansiyan isigin zaman zaman
icindeki gecikmeleri “Michelson interferometre” ile dlgulmektedir (153). OKT’'de
dokular arasindaki optik yansima farkliliklarina bagl 1 - 10 (um) netliginde goruntt
elde edilebilmekte, bu da ultrasonlara oranla 100 kat daha yiksek kalitede
goruntilemeye olanak saglamaktadir. Submikron kalinhgindaki yapilar OKT ile
saniyede 1.000.000 o6lgum yapabilecek hizda goéruntulenmig, 2 milimetre doku
derinligine kadar inilebilmigtir. Tum bu bilgiler 1siginda OKT superfisiyal dokularin
mikroskopik c¢ozunurlikteki Bilgisayarli tomografisi ya da Manyetik Rezonansi
olarak kabul edilmektedir. OKT'de g6z dokularinda aksiyel ¢oézunurlik ilk ticari
formlar olan OKT-1 ve OKT-2 de 12-15 ym iken OKT -3‘te 8-10 ym olmustur.

Isik kaynagi olarak diod lazer kullaniimaktadir. Diod lazer 200 mikrowatt 151k
salinimi yapabilme ve 830 nm dalga boyunda yiksek aydinlatma 6zelligindedir.
Fakat i1s1k sesten ¢ok daha hizl seyrettigi icin optik yansimalari direkt dlgmek olasi
degildir. Bu nedenle dokulardan yansiyan isigin referans aynadan yansiyan isikla
zamansal farkini élcen, disik es evreli (koheransli) interferometre olarak bilinen
aygit ile geriye yansiyan 1sik dalga derinlik ¢ozinarligi olcilur. interferometre
giden 1s1gin ikiye ayrilmasini ve donen igiklarin birlesmesini saglar. Gonderilen
Isinlar ikiye ayrilir. Isinlarin biri referans aynasina, digeri ise okuler yapilara gider.
Okduler yapilardan yansiyan isik ile referans 1gik arasindaki zamansal fark oélculdr.
Boylelikle OKT, gonderilen 1s19in gectigi ve yansidigi dokularin optik yansima
Ozelliklerinden dokunun kesit imajini ortaya ¢ikarir (154). OKT’nin ¢aligsma prensibi

sekil 3'de gosterilmistir.
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Sekil 3. OKT’nin ¢alisma prensibi (155)

Retinanin herhangi bir bdlgesindeki toplam retina veya sadece RSLT
kalinliginin hassas bir gekilde oOlgulmesi mumkundur. Bir bilgisayar algoritmi
RSLT’ye denk gelen sinyalleri ayirt ederek sinirlarini gizer ve ortalama RSLT
kalinhgini 90° ve 30° lik kadranlar olarak 6lger. OKT’deki normal RSLT kalinlik
paterni, optik sinir basinin kalin RSLT kisimlarinin superior ve inferior kadranlara

denk gelmesi nedeni ile tipik olarak “cift horgu¢” gorinimuandedir (147,148).

Saglikh bir makula OKT ile incelendiginde foveanin cukurlugu fark
edilmektedir. Yuksek yanisiticilik 6zelligine sahip RSLT kirmizi renkte gorulirken,
daha duguk yansitici 6zellige sahip retinanin orta tabakalari sari ve yesil renkte
gorulmektedir. Fotoreseptor tabakasi da retinanin orta tabakalarinin arkasinda
bulunmaktave koyu renkte izlenmektedir. RSLT’e benzer sekilde yUksek
yansiticihk o6zelligi bulunan retina pigmenti ve koryokapillaris kirmizi renkte

gorulmektedir (156). OKT’de renkli skala sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. OKT’de renkli skala

Retinal sinir lifi tabakasinin OKT Ol¢iimiyle superior, inferior, nazal ve
temporal kadranlarin ayri ayri kalinliklari, tim optik diskin ortalama kalinhgi
kantitatif olarak saptanir . Elde edilen veriler grafiksel olarak numerik formatta
sunulur. Sonugclar cihazin veri tabaninda bulunan normal degerlerler ya da saglikli
populasyondaki kalinlik varyasyonunu iceren normatif veritabaniyla kiyaslanir ve
hastanin yasina gére normalden ne kadar sapma gosterdigini renk kodlu grafikler
vasitasiyla sunulur (144). Beyaz ve yesil bantlar normal, sar sinirdaki degerleri,
kirmizi ise anormal degerleri gosterir. Saglikli populasyonun %5'i beyaz, %90
yesil, %4'U sari ve %1'i ise kirmizi bantta yer alir (154,157). Sekil 5'de OKT ile
Olgulen RSLT kadranlari ve kalinlik 6lgiimlerinin dagihm yizdeleri gosterilmistir.
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Sekil 5. OKT ile 6lctlen RSLT kadranlari ve kalinlik élgtiimlerinin dagilim yuzdeleri
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GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Eylul 2013 — Mayis 2014 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji Anabilimdalina bagvuran
WHIGET tani kriterlerine goére ET tanisi alan 41 — 82 yas arasi 30 hasta, Beyin
Bankasi tani kriterlerine gore PH tanisi alan 41 — 79 yas arasi 30 Parkinson
hastasi ve 41 — 81 yas arasi 30 kontrol olgusu alinmigtir. Calisma igin Mersin
Universitesi Tip Fakultesi etik kurulundan onay alinmig, ¢alismaya alinacak
katilimcilar igin arastirmamizin amacg ve igerigini belirten aydinlatiimis onam formu
duzenlenmig, yazili onam veren bireyler galismaya dahil edilmigtir. Etik kurul onayi
Ek 1‘de, onam formu Ek 2'de gosterilmistir. Ayrica ¢alisma Mersin Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri fonu tarafindan desteklenmistir. (BAP-TF DTB (HF)
2014-1TU protokol numarali proje)

PH ve ET grubuna nérodejeneratif hastaligi, diyabeti, troid hastalgi,
vaskuliti, gecirilmis ensefalit, menenjit Oykusu ,retina dekolmani, glokomu
olmayan; parkinsonizme ya da sinir sistemi etkilenmesine neden olan toksik
maddeye maruz kalma oykusul, kafa travma oykisl olmayan tani kriterlerine
uygun hastalar alinmigtir. Kontrol grubuna néroloji poliklinigine bagvuran PH, ET,
AH, baska bir noérodejeneratif hastaligi, diyabeti, vaskdliti, retina dekolmani,
glokomu olmayan bireyler dahil edilmistir. Kontrol grubu sorgulama formu Ek-3’'de
gOsterilmigtir.

Calismaya katilan tium bireylere ailede ET, PH, ETPH varhdi, ek hastalgi,
ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanimi ile ilgili sorular sorulmus, bilgiler veri
tabanina kaydedilmigtir. ET olgularinda ek olarak tremorun suresi, bagladigi vicut
bolgesi, hastaligin seyri, tremor nedeniyle islevsel kayip olup olmadigi ile ilgili
sorular sorulmus; ET hastalarinin ayrintili nérolojik muayenesi yapilarak postural,
kinetik, istirahat tremorunun varligi ve siddeti degerlendirilmistir. ET hastalari igin
olusturulan form Ek 4’de gosterilmektedir. PH gurubunda ise ek olarak hastaligin
ka¢ yildir oldugu, tremorun basladigi vicut bolgesi veri tabanina kaydedilmistir.
PH grubunun ayrintili norolojik muayenesi yapilmistir. Hastalarin Parkinson
evreleri Hoehn-Yahr Skalasina gore evrelenmis, hastalara Birlesik Parkinson
hastaligi degerlendirme olgegi (BPHDO) uygulanmistir. BPHDO dort kisimdan

olusmaktadir. Birinci kisimda mental fonksiyonlar, davranis ve duygulanim, ikinci
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kisimda gunlik yasam, Ugunclu kisimda motor, dorduncu kisimda tedavi
komplikasyonlari degerlendiriimektedir. PH hastalari i¢in olugturulan form Ek 5'de ,
Hoehn-Yahr Skalasi Ek 6'de ve BPHDO Ek 7'de gosterilmistir. Katiimcilarin goéz
polikliniginde muayeneleri yapilmig, c¢alismaya dahil edilen bireylere OKT
uygulanmigtir. Her iki gozde OKT’de retina sinir lifi tabakasi superior, inferior,
nazal, temporal kadranlari, makula élgimleri ( macula central subfield thickness,
cube avarage thickness), fovea 6lgimu incelenmistir. Zeiss marka Cirrus 4000
model Optik Kohorens Tomografi cihazi kullaniimigtir. Bireylere uygulanan retina

ve makula ile ilgili OKT’nin sonug 6rnegi Ek 8 ve Ek 9’de gosterilmigtir.

istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan,
min-mak, oran ve frekans degerleri kullaniimigtir. Degiskenlerin dagilhimi
kolmogorov simirnov testi ile kontrol edildi. Niceliksel verilerin analizinde
ANOVA(Tuket test), Kursukal-wallis ve mann-whitney u test kullanildi. Niteliksel
verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman

korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismamiza 30 ET hastasi, 30 Parkinson hastasi, 30 kontrol grubu olmak
uzere toplam 90 birey dahil edilmistir. ET hastalarinin yas ortalamasi 61,1 = 11,3,
PH hastalarinin yas ortalamasi 62,0 £ 10,4 , kontrol grubunun yas ortalamasi 60,5
+ 11,9 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan anlaml fark
saptanmadi ( p=0.874 ). ET hastalarinin 12’si kadin (%40), 18’i erkek (%60),
Parkinson hastalarinin 8'i kadin (%38,2), 22’si (%61,8) erkek, kontrol grubunun
19'u kadin (%42,3), 11’i erkek (%57,7) olarak saptandi. Parkinson grubunda
cinsiyet dagilimi kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak farkliydi. Esansiyel
tremor grubunda hastalarin cinsiyet dagilimi kontrol ve parkinson grubundan
anlamli (p>0.05) olarak farkli degildi. ET, PH ve kontrol gruplarinin demografik

veriler agisindan karsilastirilmasi Tablo 1'de gdsterilmektedir.

Tablo 1. Demografik veriler ve sonuglarinin karsilagtiriimasi

Tani Parkinson Hastaligi Esansiyel Tremor Kontrol Grubu p
Ort+s.s. 62,0 + 10,4 61,1 = 113 605 = 11,9

Yas . 0,874
Med(Min- '
el 64 (41 - 79) 62 (41 - 82) 62 (41 - 81)
E%Z')‘ : 22 (73,3%) 18 (60,0%) 11 (36,7%)

Cinsiyet 0,015
Kadinn 8 (26,7%) 12 (40,0%) 19 (63,3%)

(%)

ANOVA / Mann-whitney u test / Ki-kare test

PH ve ET grubu aile éykisu ( birinci veya ikinci dereceden aile bireyi) ile
ilgili veriler Tablo 2’de ve Grafik 1'de gosterilmektedir. PH grubunun %16,7’sinde
PH, %3,3'unde ET, %6.7’sinde ETPH pozitif aile oykusu saptanirken, ET
grubunun %56.7’sinde ET, %6.7 PH pozitif aile dykuisu saptandi. Kontrol grubunun
ailelerinde PH, ET, ETPH mevcut degildi. ET grubunda aile dykusu orani PH
grubuna gore anlamli olarak daha yuksekti ( p=0.004 ).
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Tablo 2. PH ve ET'de Aile dykusunun kargilagtiriimasi

Parkinson H. Esansiyel Tremor
P
n % n %
PH 5 16,7% 2 6,7%
Aile ET 1 3,3% 17 56,7%
Svkiisil 0,004
YKUSU ETpH 2 6,7% 0 0,0%
Yok 22 73,3% 11 36,7%

Ki-kare test

Grafik 1. PH ve ET’de Aile dykusu
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PH grubunda 25 hastanin hepsinde tremorun asimetrik bagladigi belirlendi.
ET grubunda ise 29 hastanin 17’sinde ( %58.6 ) tremorun asimetrik basladigi
belirlendi. PH grubunda 5 hasta, ET grubunda ise 1 hasta hangi ekstremitede

basladigini net olarak hatirlamamasi Uzerine ¢ikarildi (Tablo 3).
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Tablo 3. ET ve PH’de tremorun basladigi yer

Tremorun bagladigi yer PH ET
Sag 14 ( %56) 11 ( %37.9)
Sol 11 (%44) 6 (%20.7)
Bilateral 0 12 (%41.4)
Toplam 25 29

Parkinson hasta grubunda Hoehn-Yahr ‘iIn yas ve hastalik siresi ile

korelasyonu tablo 4’de gosterilmistir. Hastalik slresi ile hastanin Hoehn-Yahr

evresi arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon saptanmistir ( p=0.019 ). Yas ile

Hoehn-Yahr arasinda ise anlamli bir korelasyon yoktu ( p>0.05 ). BPHDO

skorlarinin yas ve hastalik siresi ile korelasyonu Tablo 4’de gdsterilmistir. Yas ile

ilgili bir korelasyon saptanmazken, hastalik siiresi ile BPHDO mental, giinlik ve

tedavi ile ilgili skorlari arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon saptanmistir (

p=0.019, p=0.002, p=0.002).

Tablo 4. Hoehn Yahr ve BPHDO ile yasg, hastalik sliresinin korelasyonu

Hoehnvahr BPHDO BPHDO BPHDO BPHDO
y Mental Gunluk Motor Tedavi
R 0,120 -0,020 0,037 0,099 -0,011
Yas

P 0,529 0,919 0,845 0,604 0,952
R 0,425 0,426 0,534 0,358 0,537

Hastalik
Stresi (yi) p 0,019 0,019 0,002 0,052 0,002

Spearman korelasyon
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PH'de aile oykisu olan ve olmayan grupta Hoehnyahr degeri, BPHDO
mental, BPHDO gunluk, BPHDO motor, BPHDO tedavi skorlari arasinda anlamli
(p>0.05) farklilik géstermemistir (tablo 5).

Tablo 5. Hoehn Yahr ve BPHDO'niin aile éykist ile iligkisi

Aile Oykiisii-Yok Aile Oykiisi-Var
Ort.ts.s. Med(Min-Mak) Ort.ts.s. Med(Min-Mak) p

Hoehnyahr 1,9 + 0,8 2 (1 -3) 22 + 1,0 2 (1 - 4 0,504
BPHDO

Mental 45 + 23 4 (2 - 8) 46 + 24 5 ©0 -9 0,836
BPHDO

Gunlak 154 + 7.9 16 (6 - 27) 157 + 112 17 (0 - 39) 0,836
BPHDO 19,1 + 10,9 20 (7 - 32) 20,7 £ 11,0 20 (5 - 43) 0,765
Motor

BPHDO 1,1 + 372 0 (0 -9 33 + 46 0 (0 - 13) 0,185
tedavi

Mann-whitney u test

ET grubunda yasin postural ve kinetik tremor siddet ortalamalari ile
korelasyonu Tablo 6’de gdsterilmektedir. Ayrica bu tabloda postural ve kinetik
tremorun hangi ekstremitede siddeti daha ylksek (sag-sol tremor maksimum
degeri) ise bu degerin yas ve hastalik suresi ile korelasyonu da gosterilmistir.
Postural tremor siddet ortalamasi ile yas arasinda korelasyon saptanmamis olup,
hem kinetik tremor siddet ortalamasi hem de kinetik tremor maksimum degeri ile
yas arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ( p=0.020 , p=0.014 ). Ayrica hastalik
suresi ile kinetik tremor siddet ortalamasi, maksimum kinetik tremor gsiddeti

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir ( p=0.007 , p=0.015).
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Tablo 6. Postural ve Kinetik Tremor giddetinin yas ve hastalik suresi ile

korelasyonu

Sag-Sol Postural Tremor

Sag-Sol Postural Tremor

Ortalamasi Maksimum degeri
R 0,043 0,133
Yas
P 0,822 0,482
Hastalik Siresi R 0,308 0.278
(yrl) P 0,098 0,137
Sag-Sol Kinetik Tremor Sag-Sol Kinetik Tremor
Ortalamasi Maksimum degeri
R 0,422 0,444
Yas
P 0,020 0,014
Hastalik Siresi R 0,484 0,440
(yrl) P 0,007 0,015

Spearman korelasyon
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ET'de aile oykusl olan ve olmayan grupta postural siddet ortalamasi,
kinetik tremor siddet ortalamasi, postural tremor maksimum degeri, kinetik tremor

maksimum degeri arasinda anlamli (p>0.05) farkhlik gostermemistir (Tablo 7).

Tablo 7. Postural ve Kinetik Tremor siddetinin Aile éykusu ile iligkisi

Aile Oykiisii-Yok Aile Oykiisi-Var
Med(Min- Med(Min-
+ +
Ort.ts.s. Mak) Ort.xs.s. Mak) P
Sag-Sol Postural
Tremor Siddet
Ortalamasi 22 = 0,6 2 1 -3 20 = 05 21 -3 0,611

Sag-Sol Postural
Tremor Maksimum 2,2
degeri

I+

0,6 2 1 -3 2,4

I+

0,5 2 2 -3 0,550

Sag-Sol Kinetik
Tremor Siddet
Ortalamasi 2,4

I+

0,9 3 1-4 24 + 06 3 2-4 0933

Sag-Sol Kinetik
Tremor Maksimum 25
degeri

I+
I+

0,9 3 1-4 29 08 3 2 -4 0246

Mann-whitney u test

PH, ET, kontrol grubunda sa§ ve sol g6z ortalamalari alinarak RSLT
superior, inferior, nasal, temporal, ortalama, makula ( macula subfield thickness,
cube avarage thickness), fovea olgumleri “um” (mikron) olarak tablo 8 ve 9'de
gosterilmektedir. PH ve ET grubunda RSLT degerleri kontrol grubuna goére daha
dusuk olarak gorulmekle birlikte istatiksel olarak RSLT superior, RSLT inferior,
RSLT temporal degerleri anlamli farkhlik gostermemektedir (p>0.05). istatiksel
olarak ise ET ve PH grubunda RSLT ortalama deg@eri kontrol grubundan anlaml
olarak daha dusuktu ( p=0.018). PH ve ET grubunda ise RSLT superior, inferior,
nasal, temporal, ortalama degeri farklihk géstermemektedir ( p>0.05). Ayrica ET
grubunda RSLT nasal deg@eri kontrol grubundan anlamli olarak daha dusuktl ( p=

0.028 ). PH grubunda ise RSLT nasal degeri kontrol ve ET grubundan anlamli
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olarak farkl

degildi

( p>0.05

)

RSLT ortalama degerleri

grafik 2'de

gOsterilmektedir. Parkinson grubunda makula central subfield thickness degeri

kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha ylUksekti. Esansiyel tremor

grubunda hastalarin makula central subfield thickness degeri kontrol ve parkinson

grubundan anlamli (p>0.05) olarak farkli degildi.

Tablo 8. PH, ET ve Kontrol grubunda RSLT dederlerinin karsilastiriimasi

Tani Parkinson Hastadi  Esansiyel Tremor Kontrol Grubu P
RSLT Ort.ts.s. 103,5 + 18,6 1044 + 17,9 111,1 + 14,0
Superior ved(vin 0173
(um) Mak) 104 (55,5 - 131) 107(44,5 - 134) 115(66 - 133)
RSLT Ort.ts.s. 112,2 + 20,6 110,4 + 19,9 1209 + 16,4
inferi
nferior ved(vin 0,080
(um) ‘Mak) 120(63 - 150) 114(59,5 - 140) 120 (88 - 148)
RSLT Ort.ts.s. 67,7 + 8,8 66,5 + 12,0 73,3 £ 99
Nasal
0,028
Med(Min 104,5 :
69 (50,5 - 88 66 (43,5 - 76 (55 - 90,5
(um) Mak) ( ) ( ) ( )
RSLT Ort.ts.s. 60,1 + 13,0 61,1 + 104 64,5 £ 9,9
Tempora
I 0,280
Med(Min 59 (31,5 - 85) 62 (45 - 86) 65 (48 - 93)
(um) -Mak)
RSLT Ort.ts.s. 86,2 + 10,5 85,6 + 11,4 92,5 + 8,0
I
Ortalama ved(vin 0,018
(um) ‘Mak) 86 (67,5 - 112) 88 (49 - 99) 93 (78 - 112)

ANOVA (Tukey test)
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Tablo 9. PH,ET ve Kontrol grubunda makula ve fovea degerlerinin
kargilastiriimasi

Parkinson Hastaligi Esansiyel Tremor Kontrol p
Makula ort.ts.s. 259,1+40,0 246,8 + 37,7 232+34,1
Central
Subfield Median 260 242 236 0,004
Thickness(um)
min-mak (142,5 - 339,5) (142,5 - 318,0) (143,0 - 305,5)
Makula Cube ort.ts.s. 272,3+16,4 270,0+ 17,6 277,7 £ 18,2
Avarage (lm) e dian 271 270 279 0,391
min-mak (237,5 - 305,0) (199,5 - 301,0) (243,5 - 310,5)
Oort.ts.s. 262,7+12,1 266,6 + 19,7 263,2+ 16,3
Fovea (um)
Median 261 264 258 0,12
min-mak (233,0 - 289,8) (198,2 - 309,1) (244,7 - 314,7)

Kruskal-wallis ( Mann-whitney u test)

Grafik 2. Gruplar arasinda RSLT ortalama degerleri
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Parkinson grubunda RSLT superior, inferior, nasal, temporal, ortalama
degerleri ile Hoehn Yahr evresinin korelasyonu Tablo 10’da yapilmis, istatiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmamistir ( p>0.05 ). Tablo 10’da ayrica RSLT
superior, inferior, nasal, temporal, ortalama degerlerinin BPHDO skorlari ile

korelasyonu yapilmig, anlamli korelasyon saptanmamistir ( p>0.05 ).

Tablo 10. PH'de RSLT degerlerinin (um) Hoehn Yahr ve BPHDO skorlari ile
korelasyonu

RSLT RSLT RSLT Nasal TSmSLOTral RSLT
Superior ort. inferior ort. ort. 02 Ortalama ort.

Hoehn R 0,125 20,227 20,222 20,162 20,143
Yahr P 0,510 0,227 0,239 0,392 0,450
BPHDO R 0.117 -0,020 -0,186 -0,095 0,078
Mental P 0,537 0,918 0,325 0,618 0,683
BPHDO R 20,064 20,131 0,222 -0,059 -0,067
Gunluk p 0,737 0,490 0.238 0.756 0.726
BPHDO R 20,248 -0,365 -0,186 -0,136 -0,260
Motor P 0,187 0,047 0,325 0,472 0,165
BPHDS R 0,072 20,021 0,086 0,100 0,100
Tedavi P 0,705 0,013 0,651 0,598 0,599

ET grubunda postural tremor siddet ortalamasi ile RSLT superior, inferior,
nasal, temporal, ortalama degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu ( p>0.05,
Tablo 11).

ET grubunda postural tremor maksimum degeri ile RSLT superior, inferior,
nasal, temporal, ortalama degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu ( p>0.05,
Tablo 11).

ET grubunda kinetik tremor siddet ortalamasi ile RSLT superior, inferior,
nasal, temporal, ortalama degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu ( p>0.05,
Tablo 11).
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ET grubunda kinetik tremor maksimum degeri ile RSLT superior, inferior,

nasal, temporal, ortalama degerleri arasinda anlamli korelasyon yoktu ( p>0.05,

Tablo 11).

Tablo 11. ET'de RSLT degerlerinin (um) Postural ve Kinetik Tremor siddeti ile

korelasyonu

RSLT RSLT RSLT RSLT
. ; . RSLT
Superior  Inferior Nasal Temporal
Ortalama
ort. ort. ort. ort.
Sag-Sol 0,122 -0,045 0,105 0,183 0,068
Postural Tremor
Siddet Ortalamasi 0,519 0,814 0,582 0,333 0,723
Sag-Sol Postural 0,124 -0,149 0,179 0,145 0,005
Tremor Maksimum
Degeri 0,514 0,431 0,343 0,444 0,978
Sag-Sol -0,025 -0,082 0,144 0,146 -0,021
Kinetik Tremor
Siddet Ortalamasi 0,897 0,667 0,447 0,441 0,914
Sag-Sol Kinetik 0,021 -0,173 0,198 0,129 -0,053
Tremor Maksimum
Degeri 0,911 0,361 0,295 0,497 0,781
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TARTISMA

Yapilan g¢aligmalarin sonucunda ET’nin PH ile benzer yonlerinin oldugu,
ET’nin PH gibi nérodejeneratif bir hastalik olabilecegi, ET’li hastalarda PH gelisme
riskinin arttig1 dastntlmuastir. ET’nin Kklinik olarak ilerleyici olmasi, bazi hastalarda
hastaligin yayilim gostererek yurlyus ataksisinin, istirahat tremorunun gelismesi
ve yaplilan fizyoloji, genetik ve goruntuleme ile ilgili arastirmalar ET'nin heterojen
ve norodejeneratif bir hastalik olabilecegi yonundedir. ET hastalarinin bir kisminda
beyin sapinda Lewy cisimcigi bulunmasi ET’nin diger Lewy cisimcigi
hastaliklariyla iligkili olabilecegini dugindurmustar (12,13). Parkinsonizmi olmayan
10 ET hastasi Uzerinde yapiimig bir otopsi calismasinda alti hastada Lewy
cisimcigi saptanmis, 4 hastada Lewy cisimcikleri lokus seruleusda, iki hastada ise
lokalizasyonun PH’ye benzer bir dagihm gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢alismadaki
bulgular ET hastalarinin bir kisminda PH’ye doénidsimin gézlenebilecegini
dusundurmaustir (16). ET'de PH gelisme risknini 4-5 kat, ileri yasta baglamasi
durumunda da AH gelisme riskininin 2 kat arttigi da bilinmektedir (14,15). Yapilan
retrospektif bir calismada Parkinson hastalarinin %3’Unde PH o&ncesi ET
bulundugu saptanmistir (141). 169 hastay! iceren bir calismada 53 esansiyel
tremor tanili hastada PH’nin gelistigini tespit edilmistir (13).

Gorme bozuklugu PH’de sik gorulen semptomlardan birisidir. Postmortem
yapilan ¢alismalarda parkinson hastalarinin retinalarinin daha az dopamin icerdigi
saptanmistir (21). Bunun sonucunda PH'de OKT ile retina incelemeri hiz
kazanmig, yapilan ¢alismalarda RSLT nin inceldigi gosterilmistir (22,23). Biz de bu
bilgiler 1s1dinda ET’nin PH'ye benzer yonlerinin oldugundan yola g¢ikarak ET ve
PH’de OKT yardimi ile RSLT ve makula dlgumlerini kargilastirdik.

Calismamiza 30 ET hastasi, 30 Parkinson hastasi, 30 kontrol grubu olmak
uzere toplam 90 birey dahil edilmigtir. Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan
anlamli fark saptanmadi ( p=0.874 ). Parkinson grubunda cinsiyet dagilimi kontrol
grubundan anlamh (p < 0,05) olarak farkliydi. Ancak PH ve kontrol grubundaki
cinsiyet farkinin RSLT ve makula degerlerini klinik olarak etkilemedigini
dusunmekteyiz. Esansiyel tremor grubunda hastalarin cinsiyet dagilimi kontrol ve

parkinson grubundan anlamli (p>0,05) olarak farkh degildi. ET’nin yaklagik Ugte
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ikisinde aile Oykusu bulunmaktadir (36). Biz de literatire benzer sekilde ET
grubunun %63.3’Unde (%56.7 ET, %6.7 PH ) tremor pozitif aile dykusu saptadik.
PH grubunun ise 26,7’sinde (%16,7 PH, %3,3 ET, %6.7 ETPH) tremor pozitif aile
OykUsu saptandi. Kontrol grubunun ailelerinde PH, ET, ETPH mevcut degildi. ET
grubunda aile 6ykusu orani PH grubuna gore anlamli olarak daha yuksekti (
p=0.004 ). PH ve ET grubunda tremorun basladigi yere bakildiginda ET grubunda
asimetrik baglangi¢ oraninin %58.6 oldugu, PH grubunda hastalarin hepsinde

asimetrik baglangicin oldugu gorulmustur.

ET tipik olarak postural ve kinetik tremoru iceren, zaman icinde ilerleme
gOsteren kronik progresif bir hastaliktir (1). Calismamizda postural tremor siddet
ortalamasi ve maksimum postural tremor siddetinin yagla korelasyonu yapilmis,
anlamh farklihk saptanmamistir ( p>0.05 ). Ayrica postural tremor siddeti ile
hastalik suresi arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamistir ( p>0.05 ).
Calismamizda hastalik slresi arttikga kinetik tremor siddet ortalamasinin ve
maksimum kinetik tremor siddetinin arttigi géralmastir ( p=0.007 , p=0.015). Yas
arttikca da kinetik tremor siddet ortalamasi ve maksimum kinetik tremor siddetinin
arttig1 saptanmistir ( p=0.007 , p=0.015 ). Aile 6yklusu olan ve olmayan grupta
postural siddet ortalamasi, kinetik tremor siddet ortalamasi, postural tremor
maksimum degeri, kinetik tremor maksimum degeri arasinda anlamh (p>0.05)
farklihk saptanmamistir. Bu veriler bize literatlire benzer sekilde hastalik slresinin
uzamasi ve yasin artmasiyla kinetik tremor siddetinin arttigini géstermekte, bu da

bize ET’nin ndrodejeneratif bir hastalik olabilecegini dlistindirmektedir.

Calismamizda Parkinson hasta grubunda Hoehn-Yahrin yas ve hastalik
suresi ile korelasyonu yapilmig, yas ile Hoehn-Yahr evresi arasinda bir korelasyon
saptanmazken ( p>0.05 ), hastalik suresi ile Hoehn-Yahr arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir ( p=0.019 ). BPHDO skorlari ile yas arasinda bir
korelasyon gorilmemistir. Ancak hastalik slresi ile BPHDO mental, giinlik ve
tedavi ile ilgili skorlari arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon saptanmistir (
p=0.019, p=0.002, p=0.002). Bu bilgiler 1s1ginda Hoehn-Yahr evresinin, BPHDO
mental, gunluk, tedauvi ile ilgili skorlarin hastalik stresi uzadikga arttigini, yani daha
onceki literatur bilgilerine benzer sekilde hastalik suresi uzadikga hastaligin

kotulestigini sdyleyebiliriz. Aile dykusu olan ve olmayan grupta Hoehnyahr degeri,
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BPHDO mental, BPHDO guinliik, BPHDO motor, BPHDO tedavi skorlari arasinda

ise anlamh (p>0.05) farkllik gostermemisgtir.

Noral retina; fotoreseptor hucreler, horizontal hicreler, bipolar hicreler,
amakrin hicreler, interpleksiform hucreler, gangliyon hucreleri icermektedir.
Retinanin  major mediatér norotransmittéric  olan dopamin, amakrin ve
interpleksiform retinal hicrelerde bulunmaktadir (149). Retinada dopamin sentez
ve yikimi ile ilgili enzimler de bulunmakta ve yapilan ¢aligmalar retinada bulunan
dopamin reseptorlerinin beyinde bulunanlar ile ayni olduklarini gostermektedir
(19). RSLT superior, inferior, nazal ve temporal kadranlarinin ayri ayri kalinliklari,
tum optik diskin ortalama kahnhgr OKT d&lgimuyle kantitatif olarak
saptanabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda PH'de RSLT'nin inceldigi saptanmisg,
OKT’nin PH’nin tanisinda kullanilabilecek parametrelerden biri olabilecegi
disundlmustir. PHye benzer sekilde AH, spinoserebellar ataksi gibi
ndrodejeneratif hastaliklarda da retinanin etkilendigi ¢alismalarda gosterilmistir
(20,21,22,23,24). Bizde bu bilgilerden yola ¢ikarak PH ve ET’de OKT yardimiyla
RSLT ve makula 6lguimlerini analiz ettik.

Yaptigimiz galismada ET ve PH’de kontrol grubuna gére RSLT superior,
inferior, nasal, temporal, ortalama deg@erlerinin daha distk oldugu gorilmustar. ET
ve PH'de kontrol grubuna goére RSLT superior, inferior, temporal degerlerinin
dusuklugu istatiksel olarak anlamli olmasa da ( p>0.05 ) bunun Klinik olarak dnemli
oldugunu dislinmekteyiz. istatistiksel olarak ise ET ve PH’de kontrol grubuna gére
RSLT ortalama degeri anlaml olarak dustk bulunmustur ( p=0.018 ). Ayrica ET
grubunda RSLT nasal degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha dusik
saptanmistir ( p=0.028 ). ET ve PH grubu arasinda ise RSLT degerleri anlamli
olarak farkli degildi ( p>0.05). PH, AH, spinoserebellar ataksi gibi nérodejenaratif
hastaliklarda RSLT’nin ince olmasina benzer sekilde ¢calismamizda da RSLT nasal
ve ortalama degerinin ET'de kontrol grubuna gore anlaml olarak dusuk olmasi,
ET ve PH grubunda RSLT degerlerinin timunde anlamli bir farklilik saptanmamasi

ET’nin de PH gibi nérodejeneratif bir hastalik olabilecegini gdostermektedir.

Makula ve fovea ile ilgili analizlerde PH grubunda makula central subfield
thickness degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti ancak
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bu klinik olarak 6nemli degildi. Gruplar arasinda makula cube avarage thickness

degerleri anlamli olarak farkhlik gostermedi ( p>0.05 ).

PH grubunda RSLT superior, inferior, nasal, temporal, ortalama degerleri ile
Hoehn Yahr evresinin korelasyonu yapilmistir. Ancak , istatiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmamistir ( p>0.05 ). Benzer sekilde RSLT superior, inferior,
nasal, temporal, ortalama degerleriyle = BPHDO skorlari arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir ( p>0.05 ). idiyopatik Parkinson Hastaliyinda motor
semptomlarin disinda semptomatik ortostatik hipotansiyon, impotans, miksiyon-
defekasyon problemlerini iceren otonomik disfonksiyon, depresyon, demans,
anksiyete, psikoz, uyku bozukluklari gibi motor olmayan belirtiler gorilebilmekte ve
bu belirtiler motor semptomlardan 6nce de gelisebilmektedir (18). Motor olmayan
belirtiler dopaminerjik nigrostriyatal sistem disindaki vagusun dorsal motor
cekirdegi, lokus seruleus, beyin sapi rafe ¢ekirdekleri, Meynert'in bazal ¢ekirdegi,
bulbus olfaktoryus, hipotalamus, limbik korteks, neokorteksin motor kontrolle
dogrudan iligkili olmayan bdlumleri, omuriligin intermediyolateral kolonu,
substansiya innominata, sempatik gangliyonlar, kardiyak sempatik eferentler ve
badirsak miyenterik pleksusunu gibi sinir sistemi yapilarinin tutulmasiyla
gelismektedir (126,127,128). Bu patolojik surecin alt beyin sapindan basladidi ve
sirasi ile anterior olfaktor cekirdeklere, hipotalamus ve talamusun limbik sistemle
iligkili bolumlerine , limbik sisteme ilerledigi ve neokortikal tutulumun geligtigi
dusundlmektedir. Bu patolojik ilerleyis Braak evrelemesi ile derecelendiriimektedir.
Bazi motor olmayan belirtililerin motor semptomlardan yillar 6nce gelismesi Braak
evrelemesi ile aciklanabilmektedir (129,130,131). Calismamizda RSLT degerleri
ile Hoehn-Yahr evresi , BPHDO degerleri arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu
bilgiler 1s1ginda premotor dénemde retina olglimlerinin takip edilmesi ile retinal
etkilenmenin premotor belirtilerden birisi olup olmadigi hakkinda da bilgiler elde
edilecegini distinmekteyiz. Calismamizda PH’ye benzer sekilde ET grubunda da
postural, kinetik tremor siddet skorlari ile RSLT superior, inferior, nasal, ortalama
degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir ( p>0.05). Tremor siddetinin
RSLT degerleri ile korelasyonunun olmamasi bize retinadaki etkilenmenin
hastaligin siddeti ile bir iligkisi olmadigini gostermektedir. PH'deki motor disi
belirtilere benzer sekilde ET’de retina 6lgum takibi ile bu belirtinin premotor bir

semptom olup olmadigi hakkinda bilgiler elde edilebilir.
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SONUG ve ONERILER

ET’nin Klinik olarak ilerleyici olmasi, bazi hastalarda hastaligin yayilim
gOstererek yuruyus ataksisinin, istirahat tremorunun gelismesi ve yapilan
fizyolojik, genetik ve goriuntlleme ile ilgili arastirmalar ET’nin nérodejeneratif bir
hastalik olabilecegini dugundurmektedir. Gorme bozuklugu PH’de sik gorulen
semptomlardan birisidir. Retinada dopamin sentez ve yikimi ile ilgili enzimler de
bulunmakta ve yapilan calismalar retinada bulunan dopamin reseptorlerinin
beyinde bulunanlar ile ayni olduklarini géstermektedir. Retinal sinir lifi tabakasinin
superior, inferior, nazal ve temporal kadranlarinin ayri ayri kalinliklari, tim optik
diskin ortalama kalinligi OKT o&lgumuyle kantitatif olarak saptanabilmektedir.
Postmortem vyapilan calismalarda parkinson hastalarinin retinalarinin daha az
dopamin igerdigi saptanmistir. PH , AH gibi nérodejeneratif hastaliklarda OKT ile
RSLT incelenmig, RSLT kalinliginin inceldigi saptanmis, OKT’nin PH’nin tanisinda

kullanilabilecek parametrelerden biri olabilecegi dugtunulmugtur.

Calismamizda ET grubunda literatir ile uyumlu olarak hastalik suresi
uzadikca, yas arttikga kinetik tremor siddetinin arttigi saptanmistir. PH’de hastalik
slresi uzadikga Hoehn-Yahr, BPHDO mental, giinlik, tedavi skorlarinin artti§i
gorulmustir. Calismamizda RSLT ortalama degerlerinin PH ve ET’de kontrol
grubuna gore daha ince oldugu saptanmistir. PH ve ET grubu arasinda ise RSLT
deg@erleri arasinda farklihk saptanmamistir. Bu veriler bize ET'nin de
norodejeneratif bir hastalik olabilecegini dusundurmektedir. ET'de RSLT
degerlerinin tremor siddeti ile bir korelasyonu olmadigi gérilmustir. Calismamizda
ayrica PH'de RSLT degerlerinin Hoehn-Yahr evresi, BPHDO skorlari ile bir
korelasyonu olmadigi saptanmigtir. Retinal etkilenmenin premotor bir belirti olup
olmadiginin premotor donemde yapilacak retina Olgumleri ile anlagilabilecegini
distnmekteyiz. Bu bilgiler 1siginda OKT ile retina incelenmesinin PH ve ET

tanisinda kullanilabilecek parametrelerden biri olacagini digsunmekteyiz.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AH : Alzheimer Hastaligi

ET : Esansiyel Tremor

ETPH : Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastaligi

Hz : Herz

OKT: Optik Kohorens Tomografi

PH : idyopatik Parkinson Hastalig

RSL : Retina sinir lifleri

RSLT : Retina sinir lifi tabakasi

SN : Substantiya Nigra

BPHDO : Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcegi
BPHDO mental : Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi mental

durum, davranis ve ruhsal durum skorlari

BPHDO giinlik : Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi giinliik

yasam aktiviteleri skorlari

BPHDO motor : Birlesik Parkinson Hastalh@ Derecelendirme Olgegi motor

muayene skorlari

BPHDO tedavi : Birlesik Parkinson Hastaliyi Derecelendirme Olgedi tedavi

komplikasyonlari skorlari ( son 1 haftaya dahil )

pgm : Mikron
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GRAFIKLER ve SEKILLER DIZiNi

Grafikler Dizini
Grafik 1 : (PH ve ET’de Aile 6ykusi)

Grafik 2 : (Gruplar arasinda RSLT ortalama degerleri)
Sekiller Dizini

Sekil 1 : (Retinanin tabakalarr)

Sekil 2 : (Retina sinir lifi tabakasi anatomisi)

Sekil 3 : (OKT’nin ¢galisma prensibi)

Sekil 4 : (OKT’de renkli skala)

Sayfa No
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Sekil 5 : (OKT ile dlcilen RSLT kadranlari ve kalinhk élctimlerinin dagilim

yuzdeleri)
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Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6 :

TABLOLAR DiZziNi

korelasyonu)

Tablo 7 :

Tablo 8 :

karsilastiriimasi)

Tablo 10 :

ile korelasyonu)

Tablo 11 :

siddeti ile

Sayfa No
: (Demografik veriler ve sonuglarinin karsilagtiriimasi) 31
: (PH ve ET’de Aile 6ykusunun karsilagtiriimasi) 32
: (ET ve PH’de tremorun basladigi yer) 33
: (Hoehn Yahr ve BPHDO ile yas, hastalik siiresinin korelasyonu) 33
: (Hoehn Yahr ve BPHDO'n(in aile dykisu ile iligkisi) 34
(Postural ve Kinetik Tremor siddetinin yas ve hastalik suresi ile
35
(Postural ve Kinetik Tremor siddetinin Aile dykUsti ile iligkisi) 36
(PH, ET ve Kontrol grubunda RSLT degerlerinin karsilastiriimasi) 37
Tablo 9 : (PH,ET ve Kontrol grubunda makula ve fovea degerlerinin
38
(PH’de RSLT degerlerinin (um) Hoehn Yahr ve BPHDO skorlari
39
(ET’de RSLT degerlerinin (um) Postural ve Kinetik Tremor
korelasyonu) 40
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EKLER

EK-1. ETIK KURUL ONAYI




EK-2. BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin ismi : Esansiyel tremor ( iyi huylu el titremesi ) ve Parkinson
hastalarinda retina sinir lifi tabakasinin kalinliginin (gérme bozuklugunun) Optik
Kohorens Tomografi ile degerlendiriimesi

Arastirmamizda Esansiyel Tremor ve Parkinson hastalarinda gorme
bozuklugunu Optik Kohorens Tomografi degerlendirmeyi amagladik . Bu
arastirmada herhangi bir tedavi uygulanmayacak olup eger Parkinson Hastasi ya
da Esansiyel Tremor hastasiysaniz mevcut tedavinize devam edilecektir.
Calismamizda gérme bozuklugu Optik Koherens Tomografi ile dederlendirilecektir.
Optik Koherens Tomografi 1sik 1sinlari kullanilarak gézun filmini cekmeye yarayan
bir islemdir. Optik koherens tomografi radyasyon ve x isini icermez. Tamamen
zararsiz bir tetkik olup, vicuda bir madde veriimemektedir. Sizin bu galismayla
ilgili olarak maruz kalacaginiz herhangi bir risk yoktur. Bu ¢aligsmaya katilim sizin
isteginize bagh olup, siz istediginiz zaman herhangi bir yaptirim ve cezaya maruz
kalmadan arastirmaya katilmaylr reddebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz.
Arastirmada kimliginiz gizli tutulacaktir, arastirmamiz yayinlandiginda da kimliginiz
gizli tutulacaktir. Arastirma konusuyla ilgili ve katilimcilarin arastirmaya katiimaya
devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildigi takdirde katilimci
zamaninda bilgilendirilecektir. Calismamiz yaklasik olarak 1 yil devam edecektir.
Arastirmaya toplam olarak 90 kisi katilacaktir. Katilimcilarin bir kismina optik
koherens tomografi uygulanacaktir. Bu arastirma ile Esansiyel tremor ve
Parkinson hastaligi arasinda iliski olup olmadigi ile ilgili bilgilerin elde edilmesi
hedeflenmistir.

Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agciklama asadgida adi belirtilen hekim tarafindan
yapildi. Arastirmaya géniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama
olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.”

Gonullinin; Arastirmacinin;
Adi-Soyad1: Adi-Soyadi
imza: imza:

Tarih: Tarih:

Esansiyel tremor ( iyi huylu el titremesi ) ve Parkinson hastalarinda gérme
bozukluklarinin degerlendiriimesi ile ilgili olan bu arastirmada tarafima ait olan bilgilerin
ve tetkik sonuglarinin;

-Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullaniimasina izin veriyorum ()

lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullaniimasina izin veriyorum ()
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EK-3. KONTROL GRUBU SORGULAMA FORMU

Kontrol Grubu Sorgulama Formu Hasta No:

ADI SOYADI: TARIH:

DOGUM TARIHI: EGITIM DUZEYI (YIL):

CINS: BOY/AGIRLIK:

MESLEK: YASADIGI YER:

TELEFON: SOSYOEKONOMIK DURUM:

1- Ozgegmis ve kullandigi ilaglar :

2- Aile 0ykusu : Parkinson: Tremor: Diger hastaliklar:

3- Sigara kullanimi : Alkol kullanimi:

4- Glokom ve Diger goz hastaliklan :
5- Gorme keskinligi : SAG: SOL:
6- Retina Sinir Lifi Tabakasi :

RSLT (Retina Sinir Lifi SAG SOL
Tabakasi) (um)

Superior

Inferior

Nasal

Temporal

Ortalama
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7- Makula : SAG

SOL

Cube volume (mm3)

Cube Avarage thickness(pum)

Central subfield
thickness(pm)

Fovea (um)
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EK-4. ESANSIYEL TREMOR SORGULAMA FORMU

Esansiyel Tremor Sorgulama Formu Hasta No:

ADI SOYADI: TARIH:

DOGUM TARIHi: EGITIM DUZEYI (YIL):

CINS: BOY/AGIRLIK:

MESLEK: YASADIGI YER:

TELEFON: SOSYOEKONOMIK DURUM:

1- Kag yildir Esansiyel Tremor hastaligi mevcut :

2- Tremorun basladig yer :

3- Tremorun oldugu viicut bolgeleri :

4- Tremorun zaman igindeki seyri ve islevsel kayip olup olmadig: :

5- Ozgecmis ve kullandig ilaglar :

6- Aile 6ykusu : Parkinson: Tremor: Diger hastaliklar:
7- Sigara kullanimi : Alkol kullanimi:
8- Tremor

Bas tremoru:1)VAR 2)YOK
TREMORUN YONU VAR MI? 1)EVET 2)HAYIR
(VARSA YONU: A)YES-YES B)NO-NO C)KARMASIK)

BOYUNDA SEKIL DEGISIKLIGI, EGILME, CEKILME VAR
MI? 1)EVET 2)HAYIR

Postural tremor (kollar diz bir sekilde 6ne dogru uzatiimis halde, 30
saniye slresince gozlendikten sonra skorlanir.)

0= tremor yok
1= hafif tremor (hafif ve aralikli ya da hafif ve sirekli olabilir)

2= orta amplittdli tremor. Muayene siresince ¢cogunlukla mevcut ve agikca
osilatuar

3= yuksek amplitudli tremor. Siddetli ve sigrayici
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SAG UST EKSTREMITE SOL UST EKSTREMITE

Kinetik Tremor (Her iki el ayri ayri, 0-4 Gzerinden skorlanir)
0= tremor yok
1= hafif tremor

2= orta amplitidlii, muayene esnasinda ¢ogunlukla bulunan, agik¢a
osilatuar

3= yuksek amplitudlu, sigrayici tremor (bardaga su aktarma, su igme, kasik
kullanma esnasinda dokerler)

4= oldukca yuksek amplitudll, sigrayici tremor (bardaga su aktarma, su
icme, kasik kullanma gorevlerini yapamazlar)

SAG SOL

Bardaktan su aktarma

Bardaktan su icme

Kasikla su icme

Parmak burun testi

Spiral gizme

Spirali bu sayfanin arkasinda bosluga her iki el ayri ayri gizdiriniz

istirahat tremoru Sag Sol

9- Glokom ve Diger goz hastaliklan :

10- Goérme keskinligi : SAG: SOL:
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11- Retina Sinir Lifi Tabakasi :

RSLT (Retina Sinir Lifi
Tabakasi) (um)

SAG

SOL

Superior

Inferior

Nasal

Temporal

Ortalama

12- Makula : SAG

SOL

Cube volume (mm3)

Cube Avarage
thickness(um)

Central subfield
thickness(um)

Fovea (um)
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EK-5. PARKINSON HASTALIGI SORGULAMA FORMU

Parkinson Hastalari Sorgulama Formu Hasta No:
ADI SOYAD!I: TARIH:

DOGUM TARIHi: EGITIM DUZEYI (YIL):

CINS: BOY/AGIRLIK:

MESLEK: YASADIGI YER:

TELEFON: SOSYOEKONOMIK DURUM:

1- Kag yildir Parkinson Hastaligi mevcut :

2- Tremorun basladigi ye

3- Tremorun oldugu viicut bolgeleri :

4- Tremorun zaman icind

r.

eki seyri

5- Ozgecmis ve kullandigi ilaglar :

6- Aile 6ykusu : Parkinson:

7- Sigara kullanimi :

8- Hoehn-Yahr skalasi evre : 1)

9- BPHDO: a- Mental : 1-

b-Gulnlik yas
13- 14-

am : 5-
15- 16-

Tremor: Diger hastaliklar:

Alkol kullanimi

2) 3 4 9

3- 4

7- 8- 9- 10- 11-
17-

c- motor fonksiyonlar:18- 19- 20- 21- 22- 23-

25-  26- 27-

28-

29- 30- 31-

d- Tedavi komplikasyonlari: 32- 33- 34- 35- 36-

38- 39- 40-

41-  42-

10- Glokom ve Diger goz hastaliklan :

11- Gérme keskinligi :

SAG:

SOL:
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12- Retina Sinir Lifi Tabakasi :

RSLT (Retina Sinir Lifi
Tabakasl) (um)

SAG

SOL

Superior

Inferior

Nasal

Temporal

Ortalama

13- Makula: SAG

SOL

(>

Cube volume (mms)

Cube Avarage
thickness(um)

Central subfield
thickness(pum)

Fovea (um)
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EK-6. Hoehn Yahr Evrelemesi

Evre I: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar
hafiftir.

Evre II: Iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma guglkleri, aksiyel
rijidite (Ozellikle boyun), 6ne egilmis postur, yavas veya ayagini surdyerek yurime
vegenel katillk gibi aksiyal bulgularla birlikte veya tek bagsina postural

anormallikler. Minimal 6ztrlalik bulunabilir.

Evre lll: Evre II'deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklari vardir, ancak
hastanin tum aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta duzeyde fonksiyon

bozuklugu mevcuttur.
Evre IV: Hasta gunluk aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag
duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6zurlulik.

Evre V: Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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EK-7. BIRLESIK PARKINSON HASTALIGI DERECELENDIRME OLGEGI
(BPHDO)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
1. Entelektiel Yikim
0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylari kismen unutma diginda gugluk yok, surekli
unutkanlhk hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede
gucluk ile giden orta

derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama kesin bir bozukluk ve
zaman

zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle bas etmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek
yitimi.

Muhakeme veya problem ¢dézmeyi basaramaz. Bakim igin ¢ok fazla yardim
gereksinimi vardir. Higbir

zaman yalniz birakilamaz.

2. Dustince Bozukluklari (Demans veya ilag Entoksikasyonuna Bagl)

0- Yoktur

1- Canli rayalar vardir

2- I¢ gériiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik hallisinasyon ya da hezeyanlar, i¢cgoru bozulmustur;
gunlik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Surekli hallisinasyon, veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz

3. Depresyon

0- Yoktur

1- Mutsuzluk veya sucluluk dénemleri normalden fazla, ancak giun boyu ya da
haftalarca sirmez.

2- Surekli depresyon hali (1 hafta veya daha fazla).

3- Vejetatif semptomlarla birlikte surekli depresyon hali (uykusuzluk, anoreksi, kilo
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yitimi, ilgi yitimi).

4- Vejetatif semptomlar ve intihar digtinceleri ya da niyeti ile giden surekli
depresyon.

4. Motivasyon / inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Secilmig (rutin olmayan) aktiviteler igin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.
3- Gunludk (rutin) aktiviteler icin inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- ice kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

Il. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” dénemleri icin ayri ayri degerlendirilir.

on

ve “off” ddonemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlasiimasi
saglanmahdir. Boylece On

ve Off donemleri igin gunlik fonksiyonel yeterliligi hakkindaki sorularinizi
yanitlayabilir.

5. Konusma

0- Normal

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda gug¢lik yoktur.

2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlasilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal

1- Hafif, ancak agizda tukurik birikmesi kesindir; geceleri tukurik akabilir.
2- Orta derecede tukuruk birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tukuruk artisi ile giden bir miktar tukuruk akmasi olur.

4- Belirgin bigcimde tukurik birikimi ve surekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma
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0- Normal.

1- Nadiren yutma problemi.

2- Ara sira yutma problemi.

3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi

4- Nazogastrik tlip veya gastrostomi gereklidir.

8. Yazi

0- Normal

1- Hafif yavaglama veya harflerde kigtlme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kigulme; tim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tUmu okunamaz.

4- Kelimelerin buyuk gogunlugu okunamaz.

9. Bigak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin birgok gida maddesini kesebilir, Kismen
yardim gereksinimi vardir.

3- Gidalar baskasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtactir.

10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavasg, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman dugme ilikleme, giysilerin kollarini gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli dlgiide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yariim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir, veya ¢ok yavas olarak yapabilir.

3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.
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4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.
12. Yatakta Donme ve Yatak Ortiileri ile Basedebilme

0- Normal

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur

2- Yalniz basina donebilir veya ortuler ile basedebilir/duzeltebilir, ancak buyuk
Olcude

gucluk vardir

3- Baglayabilir, fakat tek basina dénemez ya da ortiler ile basedemez/dizeltemez.
4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile iligkisiz)

0- Yoktur

1- Nadiren dusme.

2- Ara sira disme, gunde bir kereden az.

3- Gunde ortalama bir kere disme.

4- Gunde bir kereden fazla disme.

14. Yururken Donma

0- Yoktur.

1- Yururken nadiren donma; yurimeyi baglatmada tereddut olabilir.
2- Zaman zaman yurirken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagh disme.

4- Donmaya bagl sik sik dusme.

15. Yurime

0- Normal

1- llimh gugluk. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini surtyebilir.
2- Orta derecede guclik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yurumede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hi¢ yuriyemez.

16. Tremor

0- Yoktur
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1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastayi rahatsiz eder.

3- lleri derecededir; birgok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin gogunu etkiler.
17. Parkinsonizmle ilgili Duysal Yakinmalar

0- Yoktur

1- Zaman zaman uyusma, karincalanma veya hafif agri.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1zdirap verici 6lgude degil.

3- Sik sik agrili duyumlar.
4- |zdirap verici agri.

[ll. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin iginde bulundugu durum zemininde

her madde degerlendirilir. ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni

saatinde ve

hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapillir.
18. Konugma

0- Normal

1- Ihmli ekspresyon, diksiyon ve/veya volim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik, fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi gugtur.

4- Anlasilamaz.

19. Yz ifadesi

0- Normal

1- Minimal hipomimi, normal olabilir (Pokerci Yiiz()

2- Ihmli, fakat yuz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Y(z ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yuz; dudaklar 0.6

cm veya
daha fazla aralik kalir.

20. istirahat Tremoru
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0- Yoktur

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Dusuk amplitadIU ve surekli ya da orta amplitudlt, ancak arasira mevcuttur.
3- Orta.amplitidIi ve gogu zaman vardir.

4- Yuksek amplitudlu ve gogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postural Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- 2- Orta amplitadludur, hareketle ortaya ¢ikar.

3- Orta amplitadladur, hareketle oldugu kadar posturun surdurialmesiyle de ortaya
cikar

4- Yuksek amplitudladur, yemek yemesini engeller '

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken buyik eklemlerin pasif
hareketlerine gore dederlendirilir, disli cark ihmal edilir)

0- Yoktur

1- Hafiftir veya sadece karsi uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tim hareket agikhgi kolaylikla gergeklestirilir.

4- Agirdir, hareketin tim hareket agikligi gucliukle gerceklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Uzere, bagparmak ve isaret
parmagini

mumkun oldugunca buyuk amplitidlu ve hizli olarak birbirine vurur)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitidinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddit veya slregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir
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24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Gzere, elini mimkin oldugunca
blyuk amplitadIu

ve hizli olarak agip kapatir)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitudinde dusme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddut veya suregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak Uzere,

mumkun oldugunca blyuk amplitidla ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini

vertikal ya da horizontal planda yapar)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitidinde disme

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddit veya suregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.
4- Hareket ¢ok gug yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayaginin timunu kaldirmak suretiyle topugunu
ardarda yere vurur.

Hareketin amplitidu yaklasik 7.5 cm olmalidir)
0- Normal
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitidiinde disme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, arasira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddit veya suregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gug yapilabilir.
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27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi diz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarini

g6gsunde caprazlayarak kalkmaya calisir.)

0- Normal

1- Yavastir; birden fazla girigsim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar disme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir,
ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.

28. Postur

0- Normal erekt postur.

1- Tam olarak erekt postir yoktur, hafifce 6ne egik posturdedir, yasl kisiler igin
normal

kabul edilebilir.

2- Orta derecede 6ne egik postirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru
hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik posturdedir; bir tarafa dogru orta
derecede egilebilir.

4- Postlurde asiri derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.
29. Yurime
0- Normal

1- Yavas yurur, kiguk adimlarla ayak suruyebilir, ancak giderek hizlanma
(festination) veya 6ne

egilme (propulsion) yoktur.

2- Guclukle yarur ancak pek az yardim gerekir ya da gerekmez; giderek hizlanma,
kiguk

adimlar veya 6ne egilme biraz olabilir.
3- Destek gerektiren ileri derecede yuruyus bozuklugu.
4- Destekle bile hi¢ yurtiyemez.

30. Postural Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafifge uzak ve gozleri agik
konumda ayakta
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duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru gekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir. Pull Test.

Hasta dnceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postural yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa duger.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada
azalma,

amplitud kiacilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur.).
0- Yoktur

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik, bazi kimseler i¢in normal
sayllabilir.

Olasilikla amplitud azalmasi mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak tzere hafif derecede yavaslgi ve

fakirligi ya da

amplitudunun kismen dasuklugu.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya ktug¢uk amplittidli olmasi.
4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiguk amplitidli olmasi.
IV.TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)

A. DISKINEZILER

32. Sure: Diskineziler uyanikken gunun ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)
0- Yoktur

1- Gunun %1-25'ini

2- Gunun %26-50'sini

3- GUnun %51-75'ini

4- GUnin %76-100'Und

33. Diskineziler ne kadar 6zurluluk (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi;
muayene

ile degisiklige ugrayabilir.)
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0- Ozurlulik yaratmaz.

1- Hafif derecede ozurlaluk

2- Orta derecede 6zurluluk

3- Agir derecede ozurluluk

4- Tamamen

34. Agnili Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrihdir?
0- Agrili diskenizi yoktur

1- Hafif derecededir

2- Orta derecededir

3- Siddetlidir

4- Agirdir

35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayir

1- Evet

B- KLINIK DALGALANMALAR

36. Bir ilag dozundan sonraki zaman iginde beklenen "off" dénemi var mi ?
0- Hayir

1- Evet

37. Bir ila¢ dozundan sonraki zaman iginde beklenmedik "off" déonemi var mi?
0- Hayir

1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, drnegin birka¢ saniye icinde ortaya ¢ikiyor
mu?

0- Hayir
1- Evet

39. Gunduz uyanik oldugu zaman "off" doneminde gegen ortalama suresi ne
kadardir?

0- Yoktur
1- GUnidn %1-25'i
2- GUnln %26-50'si
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3- Gunln %51-75'i

4- Gunun %76-100'U

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR

40. Hastanin anoreksi, bulanti veya kusmasi var mi?
0- Hayir

1- Evet

41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var
mi?

0- Hayir
1- Evet
42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi?
0- Hayir
1- Evet
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EK-8. OPTIK KOHORENS TOMOGRAFi RETINA INCELEME ORNEGI




EK-9. OPTIK KOHORENS TOMOGRAFi MAKULA INCELEME ORNEGI

e
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