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OZET

Giris ve Amag: Esansiyel tremor toplumda sik goriilen yasla birlikte prevelansi
artan kronik progresif bir hareket hastaligidir. Patogenezi net olarak ortaya
konamamakla birlikte beyin sap1 yolaklarindaki disfonksiyon sug¢lanan mekanizmalar
arasinda yer almaktadir. VEMP (Vestibiiler Evoked Myojenik Potansiyeller) beyin
sap1 ve refleks yolaklarinin degerlendirildigi kolay uygulanabilen noninvaziv bir
testtir. Biz de bu calismada beyin sap1t ve refleks yolaklarini VEMP ile
degerlendirmeyi, elde edilen sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirarak olast beyin
sap1 patolojisinin varligini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Noroloji Polikliniginde Esansiyel Tremor tanisi ile
takip edilen ek norolojik hastalik dykiisii olmayan 34 hasta (20 kadin -14 erkek) ve
25 (14 kadin-11 erkek) saglikli kontrol grubu alindi. Tiim hastalarin demografik
ozellikleri, tremor siddeti ve lokalizasyonu, eslik eden bulgulari, aile oykiisii varligi
kayit edildi. Hastalarin detayli norolojik muayeneleri yapildi.  Kognitif
degerlendirmeleri i¢in Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi Go6zden
gecirilmis versiyonu (ACE-R) kullanildi. Her iki grubun odyovestibiiler
degerlendirmesi yapilarak, normal saptananlara servikal Vestibiiler Evoked
Myojenik Potansiyeller (¢(VEMP) incelemesi yapildi. P1 ve N1 dalga latans,
amplitiidleri, N1P1 intervali ve asimetri oranlar1 kayit edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda sag N1 latansi
ve sag N1P1 intervali anlamli uzun saptandi (p<0.05). Hastalik stiresi ile sag N1P1
intervali arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon izlendi (p<0.05). Degerlendirilen
diger parametreler arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Addenbrook kognitif degerlendirme puanlar1 hasta grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Benzer sekilde alt parametreler degerlendirildiginde
bellek, akicilik, gorsel-mekansal islevlerde kontrol grubuna gore anlamli diisiik
saptandi (p<0.05).

Sonu¢: Bu ¢alismada, Esansiyel Tremor olgularinda bazi VEMP parametrelerinde
anormallikler saptanmistir. Bu bulgular, iliskili beyin sap1 yapilarinda fonksiyonel
bir etkilenmeyi disiindiirmektedir. Ayrica ET olgularmin Addenbrook kognitif



degerlendirme puanlarinin diisiik saptanmasi, bu olgularda kognitif etkilenme

varligin1 desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Esansiyel tremor, VEMP, Addenbrook Kognitif Batarya

gbzden gegirilmis versiyonu (ACE-R)

Vi



ABSTRACT

Purpose: Essential tremor is a chronic progressive movement disorder that is
commonly seen in the community and whose prevalence increases with age.
Although pathogenesis has not been clearly established, dysfunction of brainstem
pathways has been among the accused mechanisms. VEMP (Vestibular Evoked
Myogenic Potentials) is an easily applicable noninvasive test for evaluating the
pathways of the brain stem and reflexes. In this study, we aimed to evaluate the brain
stem and pathways with VEMP and compare the results with the control group to

investigate the presence of possible brain stem pathology.

Materials and Methods: The study group consisted of 34 patients (20 females -14
males) followed by the diagnosis of Essential Tremor at the Neurology Outpatient
Clinic and 25 (14 females-11 males) healthy controls with no history of additional
neurological diseases. Demographic characteristics, tremor severity and localization,
accompanying findings, and family history were recorded in all patients. Detailed
neurological examinations were performed. For the cognitive assessments, the
revised version of the Addenbrooke Cognitive Assessment Battery (ACE-R) was
used. The audiovestibular evaluation of both groups was performed and cervical
Vestibular Evoked Myogenic Potentials (cVEMP) was examined for normal cases.
P1 and N1 wave latencies and amplitudes and asymmetry ratios were recorded.

Results: When the patient and control groups were compared, the right N1 latency
value and the right N1P1 interval were significantly higher in the patient group
(p<0.05). There was a positive correlation with disease duration and right N1P1
interval (p<0.05). No statistically significant difference was observed in the other
parameters (p> 0.05). Addenbrook cognitive evaluation scores were significantly
lower in the patient group compared to the control group (p <0.05). Similarly, when
sub-parameters were evaluated, memory, fluency, and visual-spatial functions were

significantly lower in the patients compared to the control group (p<0.05).

vii



Conclusion: In this study, some VEMP parameters were found to be abnormal in
essential tremor cases. These findings suggest a functional effect on related
brainstem structures. In addition, low Addenbrook cognitive assessment scores of ET

cases indicate the presence of cognitive impairment in these cases.

Key Words: Essential tremor, VEMP, Addenbrooke™s Cognitive Examination

Revised (ACE-R)
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GENEL BIiLGILER

2.1.ESANSIYEL TREMOR

Esansiyel tremor (ET) postural ve/ veya kinetik tremor ile karakterize, 4-12 Hz
frekansinda, siklikla simetrik ve iist ekstremiteyi tutan, daha az oranda bas, govde,

larenks ve alt ekstremitelerde goriilebilen hareket bozuklugudur (1,2).
2.1.1 INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJI

Tiim yas gruplarindaki prevelans: %0,9 iken 65 yas istiinde bu deger %4,6 olarak
belirtilmektedir (3).

Yapilan pek ¢ok caligmada her iki cinsiyette esit oranda goriilmekle birlikte Louis ve
ark.’nin 2010 yilindaki ¢alismasinda erkek cinsiyet baskinligi dikkat g¢ekmistir.
Bunun yaninda kadinlarda daha fazla bas tremorunun gelistigi gosterilmistir (3, 4, 5).
Tremorun baslangi¢ yas1 2. ve 6. dekadlarda olmak iizere bimodal dagilim gosterir ve
yagla birlikte prevalansi artar. 40 yas ve Ustiindeki kisilerde prevalansi yaklasik %4
iken 65 yasindan sonra baglayan olgularda prevalansin %14’e kadar ¢ikabildigi
gosterilmistir (6, 7, 8).

2.1.2 Etyoloji

Esansiyel tremor etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte olgularin gogunda
ailesel oOzellik bildirilmektedir (9). Aile dykiisii pozitifligi %17 ile %100 arasinda
degistigi bildirilmistir. ET’nin ailevi formu sporadik formuna gore daha erken
baslangi¢ yasi gostermektedir (9, 10,11). Siklikla otozomal dominant kalitimin
vurgulandigi ET de spesifik tek bir gen tanimlanmamakla birlikte farkli iilkelerden
genetik 6zellikleri tanimlamig aile bildirimleri bulunmaktadir. izlandali bir ailede
familyal ET geni FET1 veya ETMI i¢in kromozom 3ql3 lokusu belirlenirken,
Higgins ve ark. 67 kisiden olusan Cek-Amerikan ailesinde 2p22- 25 gen fiizerinde
ETM2 lokusunu bildirmislerdir. D3 reseptdr geninin 3q13.3 kolunda kodlayici
bolgedeki varyantlarinin da ET ile iliskili olabildigi bazi ailelerde gosterilmistir (12,

13, 14).



Genetik faktorler disinda cevresel etkenlerden beta karbolin alkaloidler ve kursun
tremor olusturucu etkiye sahiptir. Giiniimiizde kursun ve B karbolinler disinda tremor
olusturdugu diisiiniilen farkli toksik maddeler (tiitiin, toluen, metanol, karbon
disulfid, organoklorid) mevcuttur. Ayrica bazi ilag gruplar (antiepiletikler, lityum
Vvs.) ve asir1 kafein tiikketimi tremorun siddetinin artmasina yol acan faktorler arasinda

yer almaktadir.

2.1.3 Risk Faktorleri

ET hastalarinda tanimlanan 6nemli risk faktoriinden birisi yastir. Yasin artmasiyla
birlikte ET insidans ve prevelansinin arttigi bilinmektedir (15). Etnik koken ET i¢in
tanimlanan diger bir risk faktoriidiir. Toplum temelli yapilan ¢alismada beyaz 1rkta,
Afrika kokenli Amerikalilara oranla prevelans daha yiiksek bulunmustur. Yine bagka
bir calismada beyaz irktaki bireylerde, Afrikan Amerikalilara gére 5 kat daha sik
ET izlenmistir (10, 16,17). Ailede ET oykiisii olmasi ET igin bilinen bir risk
faktoriidiir ve ET riskini 5 kat arttirmaktadir (18).

Cevresel etmenlerden beta karbolin alkaloidler ve kursun disinda tremor olusturdugu
diistiniilen farkli toksik maddeler (karbon disulfid, metanol, n-hekzan, tiitiin,
organoklorid, toluen) mevcuttur (19). B karbolin alkaloitleri hayvansal
proteinlerin yapisinda bulunur  ve  etin uzun siire yiiksek 1sida pisirilmesi sonucu
ortaya c¢ikar. Diger bir galigmada ise, kursun konsantrasyonunun kontrol grubuna

oranla ET’li hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (20,21).

2.1.4 Patofizyoloji

ET patogenezi net olarak tanimlanamamistir. Bu konuda ndropatolojik,
nororadyolojik, genetik, hayvan modelli pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Yapilan az
sayidaki ndropatolojik ¢aligmadan Louis ve arkadaslarinin 33 ET’li olguda yaptigi
postmortem ¢alismada olgularin %75,8’inde serebellumda, %24,2’sinde ise beyin
sapt lokus sereleus diizeyinde lewy cisimcigi iceren patolojik degisiklikler
saptanmistir. Bunun sonucunda serebellar ve beyin sapi tutulumlu iki farkli ET
subtipi oldugu belirtilmistir (22). Yine bu hastalarda patolojik olarak Purkinje hiicre

sayisinda azalma ve heterotopi, torpido hiicreleri ve dentritik sisme gozlenmistir.



Torpido hiicrelerinin purkinje hiicre dejenarasyonun varligimi gosterdigi kabul
edilmektedir. Bu hiicreler ET hastalarinda oldugu kadar yiiksek oranda olmamakla
birlikte Alzheimer hastalar1 ve Parkinson hastalarinda da saptanmistir. Lewy
cisimcigi saptanan ET hastalarinda torpido hiicrelerinde artis veya Purkinje hiicre
kayb1 izlenmemistir. Bu bulgularin yine iki farkli ET paternini destekledigi
belirtilmistir (23). ET olgularinda PH’nin aksine substantia nigrada patolojik

degisikliklere rastlanmamustir (24).

Helmchen ve ark.’1 ET’li hastalarda yaptig1 ¢caligmada iist ekstremitede intansiyonel
tremoru olan hastalarda okiillomotor ve vestibulookiiler reflekslerde patolojiler
saptamiglar ve bunlarin serebellar patolojinin bir gostergesi olabilecegini
belirtmislerdir (25). Ancak serebellar hastaliklarda denge bozukluklarinin ve anormal
g6z hareketlerinin 6n planda olmasi, ¢alismada tanimlanan hastalarda saptanan
okiilomotor bulgularin serebellar hastaliklarda saptanan bulgulardan farkli olmasi ve
ataksi izlenmemesi nedeni ile serebellumun ET patofizyolojisinde tek basina rol

alamayacag diistiniilmiistiir (26,27).

Lokus sereleusun Purkinje hiicreleri ile efferent baglantilari vardir ve lokus sereleus
ile serebellum arasi baglantilar Purkinje hiicrelerinin inhibitor baglantilari igin
onemlidir. Lokus sereleustaki lezyon Purkinje hiicrelerine giden uyarinin azalmasina
bunun sonucunda GABAerjik aktivitenin azalmasina yol agar (22). Shill ve ark.
yaptiklar1 postmortem c¢alismada ET hastalarinda bir GABAerjik néron belirteci olan
parvalbumin diizeylerinin locus sereleus ve ponsta belirgin azaldigin1 gostermislerdir
(28). Boecker ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise serebellum, ventrolateral talamus ve

premotor kortekste GABA-A reseptorlerine baglanmanin arttig1 izlenmistir (29).

Bunlarla birlikte ET hastalarinin beyin omurilik sivisinda GABA seviyesinin diisiik
bulunmasi, yapilan hayvan ¢alismalarinda GABAerjik transmisyon ile ve GABA-A
reseptorlerinin o-1

bloklanmas: ile farelerde ET benzeri tremor olustugu izlenmesi sonucunda ET’nin

GABA’nin anormal fonksiyonuyla iligkili olmasi bir diger suclanan mekanizma

olmustur (22, 30).

ET patogenezine yonelik yapilan goriintileme calismalarinda, inferior oliver

niikleus, niikleus ruber ve serebellumda yer alan dentat niikleus arasinda yer alan

3



Guillan Mollaret {liggenininden kaynaklanan patolojilerin tremora neden oldugu,
inferior Oliver niikleusun tremor kaynagi olup olivoserebeller ag ile yayildigi

belirtilmistir (31).

Hua ve ark.’nin rat ve kedilerde yaptiklari ¢alismada, tremor frekansi ile inferior
oliver niikleusun noron atesleme frekanst arasinda senkronizasyon izlendigi
belirtilmistir (32). Pozitron Emisyon Tomografi ile yapilan baska bir ¢alismada da
inferior oliver nukleusda hipermetabolizma izlenmesi oliver niikleus patolojisini
desteklemektedir (33).

2.1.5 Klinik

Esansiyel tremor tanisi anamnez ve norolojik muayene ile konulmaktadir.
Anamnezde aile dykiisili, baslangic yasi, yerlesim yeri, tremoru arttiran ve azaltan
nedenler, tremora neden olabilecek risk faktorleri, ilag kullanimi, ¢evresel toksinlere
maruz kalim sorgulanmalidir. Heyecan, sinirlenme, anksiyete gibi emosyonel
durumlarda, yorgunluk, uykusuzluk gibi durumlarda tremorda artig goriilebilir (34).
Alkol ET hastalarinin %50-90’inda semptomlarin hafiflemesine neden olmaktadir ve

bu durum tanida 6nemli bir ipucudur (35).

Norolojik muayenede tremor oOzellikleri, yerlesim yeri, parkinsonizm
bulgularinin varligi degerlendirilmelidir. Postiiral tremor i¢in her iki kol 6ne dogru
uzatilarak omuz abdiiksiyonda, dirsekler fleksiyonda, isaret parmaklar yiiz hizasinda
kars1 karsiya getirilerek degerlendirilir. Kinetik tremor i¢in yariya kadar doldurulmus
bardaktan diger elindeki bos bardaga aktarma yapmasi istenir ve birka¢ kez
tekrarlanarak degerlendirilir. Parmak burun testi, spiral ¢izimi, el yazisi yazmasi ve
diiz ¢izgi ¢izmesi de degerlendirilmelidir. Bas tremoru i¢in dik oturur pozisyonda bas
hareketi izlenir. Alt ekstremite tremoru i¢in hasta yatar pozisyonda one dogru
uzatilan bacaklarda postural tremor, diz topuk testin degerlendirilmesiyle kinetik
tremor incelenir. ET’li baz1 hastalarda disli ¢ark benzeri rijidite izlenebilir (froment
bulgusu). ET genellikle her iki kolda goriilmesine karsin hafif bir asimetri vardir
(36).

Yasla birlikte tremor frekansi azalirken, amplitiidiin arttig1 goriiliir. Bir ¢alismada, 44

hasta 4 yil boyunca izlenmis ve tremor amplitiidiinde %29 oraninda artis



bulunmustur (37). Tremor en sik ellerde-kollarda goriiliir. Viicudun diger bolgeleri

de degisen oranlarda etkilenir. (Tablo 1).

Tablo 1: Esansiyel tremorun lokalizasyona gore goriilme sikligi (38).

ELLER BAS SES BACAK CENE

89,70% 40,80% %17,4 %13,7 %7,1

Laboratuar incelemelerinde tiroid fonksiyon testleri ile Ozellikle geng hastalarda
Wilson hastaligi ayrici tanisina yonelik seruloplazmin ve bakir diizeyleri

incelenmelidir. Kranial goriintiilemeler normal sinirlardadir.

ET ayrict tanisinda da Oykii ve muayene on plandadir. Ayrici tanida ozellikle
ilaglarla iligkili tremor akilda bulundurulmali ve sorgulanmalidir. En sik trisiklik
antidepresanlar ve sempatomimetikler neden olurken valproik asit kullanimina bagl
tremorda goriilebilmektedir. Sikayetlerin ilacin birakilmasiyla gerilemesi beklenir.
Lityum toksisitesinde ise serebellum hasar1 ile birlikte intansiyonel ve postural
tremor izlenir. Amiadoron, agir metallerden arsenik, manganez ve civa maruziyetide
tremor olusumuna neden olabilir. ET tanis1 igin spesifik bir belirte¢ olmadigindan
tan1 klinik ile konulmaktadir. Bu asamada kullanilan ¢esitli kilavuzlarda yer alan
tan1 kriterleri bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak ‘Hareket Bozuklugu
Toplulugu Konsensus Kriterleri’ ve ‘Washington Heights-Inwood Genetic Study of
essential tremor’ (WHIGET) tami kriterleri kullanilmaktadir. WHIGET kriterleri

ozellikle artmis fizyolojik tremor ve ET ayirici tanisinda kullanilmaktadir (1,39).



Tablo 2: Hareket Bozuklugu Toplulugu Konsensus Kriterleri

1. Kesin Et
1.1. Dahil Edilme Kriterleri

1.1.1. Bilateral, eller ve onkolu igeren, inat¢1 ve gozle goriilebilen kinetik
tremor,
eslik eden/ etmeyen postural tremor

1.1.2. Tremorun 5 yildan daha uzun siiredir olmasi

1.2. Dislama Kriterleri

1.2.1. Anormal ndrolojik bulgular (Froment’s bulgusu haric)

1.2.2. Nedeni bilinen artmis fizyolojik tremor

1.2.3. Es zamanl veya kisa siire 6nce tremerojenik ilaclara maruz kalma ve
birakilma dénemi

1.2.4. Tremor baslangicindan 3 ay dénce dogrudan ya da dolayl: sinir sistemi
travmasi oykiisii

1.2.5. Psikojen tremor nedenlerinin klinik kanit1 veya dykiisiiniin olmasi

1.2.6.Ani baslangi¢ veya basamakli kotiilesmenin varligi

2. Olas1 ET:
2.1. Dahil olma:

2.1.1. Kesin ET ile aymi fakat tremor viicudun diger boliimleri de olabilir ve
stiresi de ii¢ yi1ldan daha fazla olabilir.

2.2. Dahil olmama:

2.2.1. Primer ortostatik tremor, izoledir ve frekansi yiiksektir (14-18 Hz).
Bilateral senkronize ayak tremoru (ayaktayken veya ayak kaslarinin
istemli kontraksiyonlarina bagl olarak ¢ikan).

2.2.2. lzole ses, dil veya cene tremoru

2.2.3. Pozisyona (veya goreve) spesifik tremor

3. Muhtemel ET:
3.1. Dahil olma:
3.1.1. Tip 1: Kesin veya olast ET’un Kriterlerine uyar, fakat baska ndrolojik
hastaliklar1 animsatacak semptomlar sergiler. Ornegin;
3.1.1.1. Parkinsonizm, distoni, myoklonus, periferik ndropati veya
huzursuz bacaklar sendromu
3.1.1.2.  Onemi belirsiz baz1 nérolojik bulgularin olmasi, ama bunlarin
belli bir norolojik hastaligin tanisin1 koymak i¢in yeterli olmamasi
(hipomimi, hafif bradikinezi)



3.1.2. Tip 2: Monosemptomatik ve izole tremorlar (ET ile belirsiz iliskisi
olan). Bu grupta pozisyona ya da goreve yonelik tremor ortaya cikar.
Ornek: Mesleksel.
3.2. B. Dahil olmama:
3.2.1. Kesin ET’nin kriterlerinin  2-6. dahil olmama maddeleri



Tablo 3: WHIGET Kiriterleri

1.

3.

Kesin ET kriterleri (5 kriter tanimlanmali)
*

1.1. Birinci muayenede en az bir kolda a +2 postural tremor (bas tremoru
olabilir ancak tani i¢in yeterli degildir.)

1.2.1kinci muayenede 4 gérev siirecinde a +2 kinetik tremor ve iki gérevde a +3
kinetik tremor. (Gorevler; su doldurma, kasikla su i¢gme, su igcme, parmak
burun testi, spiral ¢izme)

1.3. Ugiincii muayenede bildirilen dominant elde tremor en az bir giinliik
aktiviteye (yeme, i¢gme, yazma, elini) engel olmalidir. Dominant elde tremor
yoksa bu kriter dikkate alinmaz.

1.4. ilag tedavisi, hipertiroidizm, alkol alimi1 ya da distoni, potansiyel etiyolojik
faktor olarak kabul edilemez.

1.5.Psikojenik olmamalidir (garip goriintiilii, ¢eliskili Kkarakterli, hasta
celdirilebilir, muayenede diger psikiyatrik hastalik diistindiiren goriintimler)

Muhtemel ET kriterleri

2.1.Kesin ET’da tanimlanan 2 madde

2.2.Kafa tremorunun gézlenmesi

2.3.1lag, alkol kullanimi, parkinsonizm diger bazal gangliyon hastaliklar ve
hipertiroidizmin etiyolojik faktor olmamasi

2.4.Psikolojik olmamasi

Olas1 ET kriterleri

3.1.Muayenede 3 gérev siirecinde a +2 kinetik tremor varlig

Tremor siddet skalasi

0=gozle goriilmez

+1

= diistik amplitidli zorlukla goriilebilen veya aralikly;

+2= orta derecede amplitiidlii ve genellikle mevcut tremor agikar titreme;

+3

=yliksek amplitiid, genis amplitiid, siddetli ve silkinme tarzinda (=jerky) tremor



Tablo 4: Esansiyel Tremor Ayirici Tanisi (40)

. .| Frekans/ o Etkilenen | Alkol . e
Tani Tremor tipi Uni/ Bilateral . Diger Goriiniim
Hz bolge Yaniti
Hafif serebellar
. Eller Bas
Esansiyel Postural, Genelde bulgular ya da
. ) 4-12 ) Bacaklar Sik . .
Tremor Intansiyonel bilateral g6z hareketi
Ses Cene
anormallikleri olabilir.
Artmig Genellikle stres,
] B Postural, ) - ) )
Fizyolojik . ) 8-12 | Bilateral Eller Olabilir | kafein ve ilaclarla
Intansiyonel o
Tremor iligkili
Eller
Ayaklar
Parkinson o Genelde Dudaklar Bradikinezi rijidite,
. Istirahat 3-6 ) Olmaz ) -
hastaligi unilateral baglar | (bas postural, instabilite
tutulumu
nadir)
: Bas
Intansiyonel Unilateral / . . Serebellar tutulumun
Serebellar <5 : Govdenin | Olmaz |
Postural bilateral a diger bulgulari
Ust kismi
Distoni Postural <7 Bilateral Bas Olmaz | Sensoriyel trik
- . Kollar, )
Ll Istirahat / Unilateral Ani baslangi¢, hastayi
Psikojenik 4-12 ] Bacaklar Olmaz
Postural [Bilateral yorar,
Bas
Diger iligkili bulgular;
Karaciger hastaligi,
Postural, )
. . ) Kollar, koordinasyon
Wilson Intansiyonel . ) .
. 4-6 Bilateral Bacaklar Olmaz | bozuklugu, dizartri,
Hastalig "kanat . . L.
Govde distoni, spastisite
¢irpma” .
“Kayser— Fleisher
halkasi”
Yazi yazma,
Task spesifik | Task ) )
N 4-8 Unilateral Eller Bas Olmaz | enstriman
tremor spesifik . o
calma, sportif aktivite
Serebellar
Holmes’ s|. .
Istirahat, Lezyonun bulgular (red
tremor ) Kollar
Postural, 2-5 lokalizasyonuna Olmaz | nukleus) (Lezyonu
"rubral . . 5 Govde
. Intansiyonel bagli takiben 4 hafta-2 yil
tremor

sonra)




2.1.6 Tedavi

ET tedavisi hastanin islevselligi etkilendigi durumlarda gereklidir. Tedavi
secenekleri dncelikle farmakolojik, yeterince fayda gormeyen hastalar i¢in cerrahidir.
ET patogenezi tam bilinmediginden hastaliga 0Ozgiin bir tedavisi olmayip
semptomatik olarak baska hastaliklar i¢in kullanilan ve rastlantisal tremoru azalttigi
goriilen ilaglar kullanilmaktadir (41). Farmakolojik tedavide kanit diizeyi A olan
primidon ve propranolol ilk planda kullanilmaktadir ve gilinlimiizde en etkili
farmakolojik tedavilerdir. Propranolol ve primidonun tek baslarina kullaniminda
tremoru %50 azalttiklart saptanmistir (42). Pirimidon ve propranololden yarar
gérmeyen hastalar klonozepam gibi benzodiazepin grubu ilaglardan yarar gorebilir.
Gabapentin ve topiramat gibi ilaglar da kullanilabilen ilaglar arasindadir. Bas ve ses
tremorunun tedavisinde botulinum toksin enjeksiyonu kullanilabilir. Cerrahi

tedaviler ilag tedavisi ile gerilemeyen agir islev bozuklugu olan hastalarda
planlanabilir. Talamusun niikleus ventrointermediusunda derin beyin stimiilasyonu

ve niikleus ventrointermedius talamotomisinin iist ekstremite tremorunda son derece
etkili ve gilvenilir oldugu ileri siirilmistir (42). Talamotomi dominant eli
kurtaracak sekilde siklikla tek tarafli uygulanamaktadir. Bilateral yapilmasi dizartri,
mutizm gibi ciddi norolojik defisitlere neden olabilir bu sebeple tercih edilmez (43).
Yeterli kanit olmamakla birlikte bazi ¢alismalarda gamma knife talamotominin

olumlu sonuglari oldugu bildirilmistir (44).

2.2 Beyin sap1 ve Vestibiiler Sistem Anatomisi

Vestibiiler sistem periferik ve santral olmak iizere ikiye ayrilir. Periferik vestibiiler
sistem, vestibiiler organlar (utrikul, sakkiil, semisiirkiiler kanallar) ve vestibiiler
sinirden olusurken, santral vestibiiler sistem beyin sap1 yapilari, vestibiiler
niikleuslar, serebellum, subkortikal ve kortikal yapilardan olusur. Periferden alinan
uyarilar vestibiiler sinir ile santrale iletilirler. Vestibiiler sinir beyin sapina kohlear ve
fasyal sinirin meatus akustikus internustaki komsulugunda pontomediiller bileskeden
girer. Ventral ve dorsal olmak iizere ikiye ayrilarak vestibiiler nukleuslara ulasir.
Dorsal dal superior ve medial vestibiiler ¢ekirdeklere ve serebelluma dal génderirken

kaudal dal inferior ve lateral ¢ekirdege, lateral vestibiiler ¢ekirdegin ventrolateral
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kismina ilerler. Vestibiiler niikleuslar beyin sapinda, 4. ventrikiil tabaninda
yerlesmistir. Bunlar medial, lateral, superior ve inferior cekirdeklerdir. Siiperior
vestibiiler niikleus afferentlerinin biiyiik ¢ogunlugunu semisirkiiler kanallardan ve
serebellumdan alir. Burdan kaynaklanan lifler ipsilateral ve kontralateral medial
longutidinal fasikulusta (MLF) ilerleyerek eksternal goz kaslarini innerve eder.
Medial ve lateral vestibiiler nukleus afferentlerini semisirkiiler kanallardan ve
serebellumdan alarak efferentleri MLF araciligiyla servikotorakal spinal seviyeye ve
yine MLF araciligiyla okulomotor sinire verir. Inferior vestibiiler niikleus ise afferent
ve efferent baglantilar ile iki vestibiiler niikleus, serebellum ve retikiiler formasyo
aras1 sinyalleri birlestirir (45). Vestibiiler nukleuslar serebellum, servikal spinal
kord, komsu retikiiler formasyo ve komissiiral baglantilar ile karsi nukleus
kompleksinden de girdiler alir. Vestibiiler sinir ile gelen uyaranlarin ¢ogu vestibiiler
nukleuslara bir kismi da serebelluma gider (46). Semisirkiiler kanallardan baslayan
lifler superior ve medial niikleusta sonlanir ve vestibulookiiler refleksler igin
onemlidir. Utrikulus ve sakkulustan baslayan lifler, lateral ve inferior nukleuslarda

sonlanir ve vestibulospinal refleksler i¢in 6nemlidirler (47).

Beyin sapinda yerlesen vestibililer niikleuslar pek c¢ok baglanti olusturur.
Kommissiiral baglantilar ile kars1 taraftaki niikleuslar ile baglanti sayesinde tek
tarafli vestibiiler hasarlarda kompanzasyonda saglanmis olur. Lateral ve medial
vestibulospinal traktuslar araciligiyla medulla spinalisle ile baglanti olusturulur.
Lateral vestibulospinal trakt, kaslarda tonik eksitasyon sonucu dik postiiriin
olusumundan sorumludur. Medial vestibulospinal trakt, pozisyon degisikliklerine
uygun bas boyun hareketlerinde gorev alir. Vestibiilokollik refleksin temel bileseni
olan bu yol VEMP incelemesiyle degerlendirdigimiz temel yolaktir.
Vestibiiloserebellar lifler nodulus, uvula, flokkulus, nukleus fastigi ve flokiilonoduler
lobda sonlanarak serebellum ile baglant1 saglar. Lateral vestibiiler niikleusa direk
olarak vermisten, indirekt olarak fastigial niikleustan baglantilar vardir. Serebelluma
direk afferent baglantis1 olan tek sistemdir ve bas ve géz hareketlerinin ve postiiriin

saglanmasinda énemlidir.

Vestbibiiler sistem diger onemli baglantisin1 okiilomotor sistem ile yaparak bas ve

gbziin koordineli hareketlerini saglar. Iki yol mevcut olup; direk yol MLF ile
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okulomotor ve abdusens nukleuslar1 ile baglantiyt ve goz hareketlerinin hizla
baslamasini saglarken, indirekt yol, retikiiler formasyon iginde yer alan multisinaptik
bir yol olup bircok geri besleme devresi sayesinde gozlerin spontan tonusunu,
yapilan hareketlerin ince kontroliinii saglar. Bu yollar1 degerlendirmeye yoOnelik

okiiler VEMP incelemesi yapilmaktadir (47, 48).

2.3 Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel (VEMP)

VEMP; sakkiil, vestibiiler sinir ve santral baglantilarin1 kapsayan refleks arkini
degerlendiren elektrofizyolojik bir incelemedir. Sakkiil, inferior vestibiiler sinir ve
vestibiilokollik refleks arkini ipsilateral sternokleidomastoid (SCM) kasindan
kaydedilmesi ile servikal VEMP, superior vestibiiler sinir ve vestibiilookiiler refleks
(VOR) aktivitesiyle ortaya ¢ikan ekstraokiiler kas aktivitesinin kaydedilmesi ile
okiiler VEMP elde edilir. Ilk kez Von Bekesy, ses ile iligkili vestibiiler yanitlar
olabilecegini 134 dB gibi yiiksek ses uyarani ile basin, sesin verildigi kulaga dogru
hareket ettigini gostermistir (49). Bickford ve ark.’nin ¢aligmasinda hava yolu ile
verilen ses uyarani ile ense kaslarindan myojenik potansiyeller izlenmistir. Bunlarin
sensoriyel tipi isitme kaybi olan hastalarda korunduklarinin izlenmesi {izerine
sakkulus ile iligkili yanitlar olduklari diisiiniilmiistiir (50). Colebatch ve ark.’lar1 sesli
uyaran sonrasi tonik kasili haldeki ipsilateral SCM kasindan inhibitor paternde, 13 ve
23 milisaniye sonrasi ortaya cikan bifazik yanit elde etmisler ve bu yanitlar1 p13 ve
nl3 olarak adlandirmiglardir (51). Yapilan g¢alismalarda ilk izlenen yanitin vestibiiler

kokenli oldugu ikinci yanitin ise koklear kokenli oldugu diistiniilmistiir (52).

VEMP testi temel olarak vestibiilospinal refleks arkinda olan hasar ya da iletim
bozuklugunu gosterir. Vestibiilospinal refleks, ses uyarisinin o6nce kokleaya
sonrasinda sirasiyla sakkiil, inferior vestibiiler sinir, lateral vestibiiler ¢ekirdek,
medial vestibiilospinal yol ile SCM kasta sonlanmasi ile tamamlanir. iletim tipi
isitme kaybi olan hastalarda ise verilen sesin sakkulusa ulasamamasi nedeni ile
VEMP yanitlar1 bozulur ya da alinamaz. Ayni uyaran ile ekstraokiiler kaslardan da
yanit elde edilmektedir. Ilk ¢ikan negatif dalga N10 bunu izleyen pozitif dalga P14
olarak isimlendirilmistir. CVEMP’ ten farkli olarak okiiler VEMP yaniti
kontralateralde elde edilir (53,54).
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VEMP testi hasta supin pozisyonda yatarken ya da oturur pozisyondayken
yapilabilmektedir. Sessiz bir odada, cilt temizligi sonras1 yiizeysel cilt elektrotlart
kullanilarak aktif elektrotlar sag ve solda simetrik olacak sekilde, toprak elektrot
alna, aktif elektrot SCM kasinin orta 1/3’1 iizerine, referans elektrot ise SCM kasi
tendonun sternuma yakin kismina gelecek sekilde yerlestirilir. Katilimciya kulaklik
ile tek kulaktan klik ses uyarisi verilir. Basin ses uyarisinin kars1 yoniinde SCM tonik
kasili tutacagi sekilde pozisyon verilir. Ipsilateral SCM kasi iistinden EMG
(elektromiyografi) kaydi yapilir ve pozitif-negatif pikli bifazik bir dalga yaniti elde
edilir.

VEMP cevabi yiiksek ses siddetleriyle ortaya ¢ikmaktadir. Normal bireylerde klik
uyaran esik seviyesi 85 dB (desibel) ya da daha yiiksek siddet seviyeleridir. 70 dB
altindaki esik degerlerin patolojik oldugu diistiniilmektedir (55). Ortalama 90-100 dB
uyaran ile optimal yanit alinir (56). En iyi VEMP yanit1 elde etmek i¢in uygun uyari
sikligi 5.1 Hz’dir. Uyani siklig1 arttik¢a olusan yanitlarin amplitiidic dismekte,
ozellikle 20 Hz’nin tizerinde diistikliik belirginlesmektedir. Normal bireylerde en iyi
VEMP yanitinin diisiik frekans tone-burst uyarimlarla 6zellikle 500 Hz tone burst
uyaran ile oldugu gosterilmistir (57). Izlenen yanitlarda amplitiidler kas gerimine
uyar siddetine bagl olarak ¢ok degiskenlik gostermekteyken latanslar daha istikrarl
izlenmektedir (58). Amplitiid asimetri orani, VEMP degerlendirilmesinde baska bir
parametredir. Murofishi; kliniklerinde asimetri oraninin %34,2’den biiylik olmasini
patolojik oldugunu ancak her klinigin kayit sartlar1 farkli olabileceginden, kliniklerin

kendi standartlarini belirlemesi gerektigini belirtmistir.

Asimetri orani;

%VEMP asimetri = 100 (Sag Amplitiid- Sol Amplitiid) / (Sag Amplitiid+Sol Amplitiid)
olarak hesaplanmaktadir.

VEMP incelemesinde, asimetri oranlarina bakilmasina karsin degerlendirmelerde
latans degeri daha 6n planda yer almaktadir. Uzamus latans santral bir patolojide ya

da retrolabirinti etkileyen durumlarda izlenir (59).
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2.4 Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyel (VEMP) ve Norolojik Hastaliklar

VEMP kullanim alan1 genellikle periferal vestibiiler patolojiler olmakla birlikte son
donemlerde az sayida olmakla birlikte farkli ndrolojik hastaliklarda yapilan
calismalar bulunmaktadir.

J. Venhovens ve ark.’lar1 migren, demiyelinizan, serebrovaskiiler ve nérodejeneratif
hastalik gibi bir¢ok farkli nérolojik hastalikta VEMP incelemesi ile santral norolojik
hastaliklarda VEMP’in yerini degerlendirmislerdir (60). Shalash ve ark. Parkinson
hastalarinda VEMP incelemesi ile anlamli sonuglar elde etmis Parkinson hastaliginin
kardinal bulgular1 ve asimetrisi ile uyumlu olarak VEMP yanitlarinda latanslarda
uzama ve amplitiid disiikliigi izlemislerdir (61).

Serebeller ve beyin sap1 patolojilerinin degerlendirilmesinde de VEMP incelemesinin
Oonemini degerlendiren ¢alismalar yapilmistir. Bu c¢alismalarda alt pons ve bulbus
diizeyindeki patolojilerde VEMP de bozulma oldugu tanimlanmistir (62). Multipl
skleroz (MS) hastalarinda yapilan VEMP incelemesinde ise sadece beyin sapi
etkilenimi olan hastalarda degisiklikler oldugu gézenmistir (63). Beyin sapinda
kanama veya iskemi seklinde vaskiiler patolojisi olan olgularda lezyon yerlesimi
mezensefalik ve iist pontin bolge ise VEMP yanitlarinin korundugu BAEP (Beyin
Sap: Isitsel Uyarilmis Potansiyeller) yanitlarinin etkilendigi, bununla birlikte orta-alt
pons ve medulla seviyesindeki lezyonlarda BAEP’ler korunurken VEMP’lerin
etkilendigi saptanmistir (64).

Literatiirde hareket bozukluklar1 i¢inde yer alan ET’de yapilmis bir VEMP calismasi
bulunmamakla birlikte ortak bir patogenezin olabilecegi vurgulanan Parkinson
hastaliginda yapilan c¢alismalarda, beyin sap1 yolaklarinda etkilenme oldugu ve
VEMP incelemesinin preklinik evrede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
vurgulanmstir (65).

Bu bilgiler 1s18inda; bu ¢alismada ET patogenezinde rol aldigi diistiniilen 6nemli
anatomik yapilar arasinda yer alan beyin sap1 patolojilerini ucuz, non invazif kolay

uygulanabilen bir yontem olan VEMP incelemesi degerlendirmeyi amagladik.
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GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya Mayis 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul
eden kesin ET tanis1 alan 18-65 yas arast ek ndrolojik hastalik dykiisii olmayan 34
hasta ile herhangi bir norolojik hastalik ya da semptomu bulunmayan 25 saglikli
kontrol alindi. Calisma icin Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi 20/04/2018
tarihli etik kurulundan 1247 numaral karar ile onay alindi. Calismaya katilacak hasta
ve kontrol grubundaki bireyler ic¢in ¢alismanin amag¢ ve igerigini belirten

aydinlatilmis onam formu ile onamlari alindu.

Calismaya alinan tiim bireyler i¢in yapilandirilmig veri formu olusturuldu. Bu form
ile hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu, ailede tremor veya parkinson hastaligi
varligl, ila¢ ve alkol kullanimi, ek hastalik varligi, isitme kaybi, gecirilmis kulak

enfeksiyon ve operasyon dykiisii sorgulandi.

Ayrica ET hastalarinda tremorun baglangi¢ zamani, bagladig: viicut bdlgesi, muayene
esnasinda izlenen lokalizasyon, hastalik siirecinde progresyon varligi, alkoliin
tremora etkisi ve WHIGET tani kriterlerine gore (+1, +2, +3) tremor siddeti
derecelendirilerek kayit edildi. Bu kriterlere gore evre I diisiik amplitidlii, evre 11

orta ve evre III yliksek amplitiidlii olarak evrelendirilmektedir.

Tiim hastalara ayrintili ndrolojik muayene yapildi. Ozellikle parkinsonizm ve
serebeller muayene bulgulart not edildi. Hasta ve kontrol grubunda Addenbrooke
Kognitif Degerlendirme Bataryas1t Gozden gegirilmis versiyonu (ACE-R) kognitif
degerlendirme i¢in kullanildi. Test alt bagliklar1 dikkat oryantasyon (18), bellek (26),
sozel akicilik (14), dil (28), gorsel-mekansal islevler (16) olmak {iizere toplam 100
puan iizerinden degerlendirildi. Calismamizda ACE-R Tirkiye adaptasyon
calismasindaki veriler goz Oniine alinarak hasta ve kontrol grubunun egitim
durumlari, 11 y1l ve alt1, 12 yi1l ve iistii olarak gruplandirilda.

Hastalarin daha once yapilmis olan kranial Manyetik Rezonans ve bilgisayarl
tomografi goriintillemeleri iletremor frekans analiz sonuglar1 kayit edildi. Calismaya

katilan tiim hasta ve kontrol grubu odyolojik degerlendirme ile isitme kayb1 varligi
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acisindan degerlendirdi. Uygun olan hasta ve kontrol grubuna istanbul Egitim ve

Aragtirma Hastanesi BERA labaratuvarinda VEMP incelemesi yapildi.

Hastaya test teknigi anlatilarak teste baslandi. VEMP yanitlar1 Eclipse EP 25 VEMP
evoked potential system (Interacoustics AS) cihazi ile kaydedildi. Hasta oturur
pozisyonda cilt temizligi sonrasi SCM kasin orta 1/3’liikk boliimiine bir aktif elektrot,
sternal c¢ikinti iizerine bir referans elektrod ve alin bolgesine bir zemin elektrodu
yerlestirildi. Herbir kulaga 100 dB 500 tone-burst uyaran ile 100-250 arasi klik
uyarisi verildi. Hastalardan sesi duyduklarinda akustik uyarinin kontralateral tarafina
baglarin1 g¢evirmeleri istendi. Once sag, sonra sol kulaga ses uyaris1 verildi. SCM
kasin EMG aktivitesi ipsilateral olarak kayit edildi. Testin dogrulugundan emin
olmak icin 2 kez tekrarlandi. Elde edilen trasede P1 latans, N1 latans, P1N1 interval,
PIN1 amplitiid ve asimetri oranlar1 kaydedildi. Kontrol grubu ile kiyaslanarak bu

parametrelerdeki farklar patolojik kabul edildi.

16



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diistik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-whitney U test
kullanild1. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer test kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon

test kullanildi. Normal dagilmayan grup analizinde Kruskal Wallis testi uygulandi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya ET tanili 34 hasta (20 kadin, 14 erkek), 25 kontrol (14 kadin,11 erkek)
grubu alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 38.9 + 14.9, kontrol grubunun 39.6 +
12.0 yil idi. Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagiliminda anlaml fark
izlenmedi (p>0.05). Hastalarin tiimiiniin kranial goriintiilemelerine, %80’inin tremor
kaydina ulasildi. Tremor analizine ulasilan hastalarin tiimiinde sonuglar ET ile
uyumlu 6-12 hz frekans araliginda izlendi. Hasta grubunda kranial gériintiileme ve
norolojik muayene bulgularinin (tremor disinda) degerlendirilmesinde anormallik
saptanmadai.

Hastalarin %41.2’sinde aile 6ykiisii mevcuttu. El tremoru hastalarin %32.4’{inde sol
dominant, %47.1’inde sag dominant ve %20.6’sinda bilateral olarak izlendi (Tablo
5).

Tablo 5: Hasta grubu tremor siddeti, aile dykiisii ve tremor lateralizasyon dagilimi

I 14 41.2%
Esansiyel Tremor Siddet I 16 47.1%
I 3 8.8%
e (-) 20 58.8%
Aile OykdisU (+) 14 41.2%
Bilareral 7 20.6%
. Sag 16 47.1%

Tremor Laterizasyonu Dominant
Sol Dominant 11 32.4%

VEMP yanitlarina bakildiginda 6 hastada bilateral, 3 hastada unilateral VEMP yanit1
elde edilemedi. Bilateral VEMP yanit1 elde edilemeyen hastalarin 4’ii sag dominant
ve tremor siireleri 5 yildan azdi. Unilateral VEMP yanit1 elde edilemeyen hastalarda
yanit alinamayan taraf ve tremorun dominant izlendigi taraf agisindan anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunun tiimiinde VEMP yanitlar1 elde edildi.

Her iki grup arasinda, incelenen VEMP parametreleri karsilastirildiginda, hasta

grubunda sag N1 latans degeri ile sag N1P1 intervali kontrol grubuna gore anlamli
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uzundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda bilateral P1 latans, sol N1 latans,
sol N1P1 intervali ve bilateral N1P1 amplitiidleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05). Bulgular tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin VEMP parametrelerinin karsilagtirmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
P1 Latans Sag 170 + 34 17.3 17.5 + 2.7 17.3 0.496 "
P1 Latans Sol 16.7 + 56 17.0 175 + 2.8 18.3 0.478 "
N1 Latans Sag 227 + 49 23.0 262 + 3.0 26.0 0.004 ™
N1 Latans Sol 236 + 5.2 26.0 260 + 3.1 25.7 0.285 "
N1P1latansSag 7.3 £ 14 7.3 8.5 £ 1.8 8.2 0.018 ™
N1P1 LatansSol 83 £ 21 8.3 8.5 £ 1.9 8.7 0733 "
N1P1 Amp Sag 0.7 + 0.3 0.6 0.6 + 04 0.4 0.187 ™
N1P1 Amp Sol 0.6 + 0.3 0.6 0.8 + 05 0.7 0.290 ™

™ Mann-whitney u test

Hasta ve kontrol grubunda, VEMP testi incelemesinde her iki kulak arasinda asimetri

oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun asimetri oranlarinin karsilagtirmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
AsimetriOraniSag 0.22 + 0.18 0.19 0.17 + 011 0.15 0.554 ™
Asimetri OraniSol 022 + 0.18 0.19 016 + 011 0.5 0.482

™ Mann-whitney u test

Benzer sekilde, hasta grubunda, ET dominansi (sag, sol, bilateral gruplar) ile VEMP

latans ve amplitiid degerleri arasinda anlaml1 iliski saptanmadi (p>0.05). (Tablo 8)
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Tablo 8:ET dominansi (sag, sol, bilateral gruplar) ile VEMP latans ve amplitiid

degerlerinin karsilastirmasi

Sag Dominant Sol Dominant Bilateral
p
Ort.1s.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan Ort.1s.s. Medyan
P1 Latans Sag 182 + 29 18.0 164 + 24 16.7 183 + 2.7 18.0 0.221 «
P1 Latans Sol 186 = 25 19.5 166 + 3.6 17.0 172 = 17 172 0.227 «
N1 Latans Sag 269 + 34 27.1 255 + 238 25.3 260 + 29 260 0.578 «
N1 Latans Sol 27.2 £ 25 27.7 242 + 3.0 24.7 26.7 % 3.2 26.5 0.102 «
N1p1 Latans Sag 87 + 1.9 8.2 88 + 20 8.3 77 + 12 8.0 0.607 «
N1p1 Latans Sol 86 + 1.7 8.3 78 + 20 8.3 93 +* 20 9.7 0.322 «
N1pl Amp Sag 06 * 04 0.3 06 = 05 0.4 07 + 04 0.8 0.755 «
N1p1 Amp Sol 08 * 0.6 0.8 06 + 0.3 0.5 09 £+ 06 0.8 0.472 «
Asimetri Orani Sag 02 * 01 0.1 02 + 01 0.2 01 £ 01 0.2 0.866 «
02 + 0.1 0.1 02 + 01 0.2 0.1 # 0.1 0.2 0.816 «

Asimetri Orani Sol

KKruskal-wallis

Esansiyel tremor siddeti ile VEMP latans ve amplitid degerlerinin
karsilagtirmasinda, gruplar arasinda (I ve II-III) anlaml fark saptanmadi (p > 0.05).

Tim veriler tablo 9 da belirtilmistir.

Tablo 9:Tremor siddeti ile VEMP parametrelerinin karsilastirmasi

Esansiyel Tremor Siddet | Esansiyel Tremor Siddet II-11I
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan b
P1 Latans Sag 18.2 + 2.1 17.9 169 + 2.7 16.7 0.128 m
P1 Latans Sol 18.6 t 2.4 19.7 169 t+ 3.0 18.3 0.094 m
N1 Latans Sag 265 + 29 27.0 258 + 3.2 26.0 0.517 m
N1 Latans Sol 263 + 19 27.7 258 = 3.7 25.7 0.631 m
N1p1 Latans Sag 83 t 2.4 7.3 8.8 + 1.4 8.3 0.112 m
N1p1 Latans Sol 77 £ 2.0 8.0 9.0 £+ 1.8 8.7 0.082 m
N1pl Amp Sag 05 + 0.3 0.3 0.7 £ 0.5 0.4 0332 m
N1p1l Amp Sol 06 t 0.4 0.4 0.8 £ 0.5 0.8 0.179 m
Asimetri Orani Sag 0.1 + 0.1 0.1 02 + 0.1 0.2 0.086 m
Asimetri Orani Sol 0.1 + 0.1 0.1 02 £ 0.1 0.2 0.124 m

™ Mann-whitney u test
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Hastalik siiresi ile sag N1P1 intervali arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanirken (p < 0.05), incelenen diger parametreler arasinda iligki saptanmadi
(p > 0.05). (Tablo 10)

Tablo 10: Hastalik siiresi ile VEMP parametrelerinin karsilastirmasi

P1 Latans Sag P1 Latans Sol N1 Latans Sag N1 Latans Sol
r -0.264 -0.391 -0.270 -0.178
Hastalik Siresi
0.213 0.053 0.203 0.395

N1P1 Latans Sol N1P1 Latans Sag N1P1 Amp Sag N1P1 Amp Sol

—

0.015 0.538 0.077 0.186
0.944 0.006 0.721 0.372

Hastalik Suresi

Asimetri Orani Sag Asimetri Orani Sol

0.364 0.313
0.080 0.146

—

Hastalik Suresi

Spearman Korelasyon
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Her iki grupta ACE-R kullanilarak yapilan kognitif degerlendirmede hasta grubunun
ACE-R ortalamas1 74.8+13.5 iken, kontrol grubunun 84.6+9.1 idi. Hasta grubunda
Addenbrook puanlama skoru kontrol grubundan anlamli diisiik saptandi (p < 0.05)
(Tablol11).

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubun Addenbrook kognitif batarya puanlama

karsilastirmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan

Adden Brook Puanlama  g46 + 9.1 86.0 748 + 135 775 0.005 "

™ Mann-whitney u test / X*Ki-kare test

Hasta ve kontrol grubunda ACE-R bataryasinin alt parametreleri degerlendirildiginde
dikkat-oryantasyon ve dil skorunda anlamli fark gozlenmezken (p>0.05) hasta
grubunda bellek, akicilik, gorsel mekansal iglevler skoru kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisiik saptandi1 (p < 0.05). Alt grup ortalamalar1 tablo 12’de belirtilmistir
(Tablo 12).
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubun dikkat ve oryantasyon, bellek, akicilik, dil, gorsel-

mekansal islevler puanlariin karsilastirmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Dikkat Oryantasyon 175 + 1.3 18.0 16.7 + 1.9 180 0.097 ™
Bellek 18.2 * 4.2 19.0 15.1 + 5.3 15.0 0.016 "
Akicilk 12.2 + 16 12.0 9.7 + 29 10.0 0.000 ™
Dil 214 + 33 22.0 19.9 + 3.9 21.0 0.097 7
Gorsel-Mekansal islevler 154 + 1.0 16.0 13.5 + 3.1 15.0 0.018 "

™ Mann-whitney u test
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TARTISMA

Esansiyel tremor toplumda sik goriilen yasla birlikte prevelans: artan kronik
progresif bir hareket bozuklugudur. ET’ye eslik eden son zamanlarda tanimlanmig
serebeller bulgular, kognitif ya da koku defisiti gibi tanimlanan bozukluklar

nedeniyle kompleks ve heterojen bir hastalik oldugu diistiniilmektedir (27).

ET hastalarinda izlenen klinik progresyon, yasla goriilme sikliginin artmasi, zamanla
eklenen istirahat tremoru nérodejeneratif bir siire¢ varligini desteklemektedir (23).
ET patogenezinde tanimlanan Purkinje hiicre kaybi, aksonal hasarin ve
rejenerasyonun bir gostergesi olan torpido hiicre sayisinda artis, beyin sapinda Lewy

cisimciklerinin varligi nérodejeneratif siireci destekleyen diger bulgulardandir (22).

Patogenezi hala net olarak ortaya konamamakla birlikte farkli yolaklar
suclanmaktadir. Louis ve ark.’nin yaptigi calismada, serebellar ve beyin sapi
tutulumlu iki farkli ET subtipi oldugu belirtilmistir (22). Yine Helmchen ve
ark.’larinin ¢alismasinda 6n planda serebeller patoloji suglanmakla birlikte eslik eden
bulgularin sadece serebeller patoloji ile agiklanamayacagi belirtilerek patogenezdeki
hetorojenite vurgulanmistir (25). ET patogenezine yonelik yapilan goriintiileme
caligmalarinda, inferior oliver niikleus, niikleus ruber ve dentat niikleus arasinda yer
alan Guillan Mollaret {iggenininden kaynaklanan patolojilerin neden oldugu, inferior
Oliver niikleusun tremor kaynagi olup olivoserebeller ag ile yayildig: belirtilmigtir
(31). Benzer sonuglar, hem hayvan deneylerinde hem de pozitron emisyon tomografi

ile yapilan farkli ¢aligmalarda da gosterilmistir (32, 33).

Bizde ¢alismamizda beyin sap1 patolojilerinn degerlendirmesinde son zamanlarda
giderek dnem kazanan ve pek cok santral norolojik hastalikta yeri vurgulanan VEMP
incelemesi ile ET hastalarinda rol oynadigi diisiiniilen beyin sap1 ve iliskili yapilarda
gelisen degisiklikleri incelemeyi amacladik.

Sakkuladan baslayarak inferior vestibiler sinir, lateral vestibller nukleus,
medial ve lateral vestibulospinal traktus, aksesuar nukleus, aksesuar sinir ve

SCM kasi igine alan sakkulukolik refleksi degerlendiren VEMP bu yapilardaki
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herhangi bir seviyedeki patoloji sonucu ile bozulabilir. Lateral vestibuler
nukleus, medial ve lateral vestibulospinal traktus ve aksesuar nukleusun
beyin sapina lokalize olmasi nedeniyle beyin sapi patolojilerini de

gostermektedir (66, 67, 68).

Bu inceleme siklikla periferik vestibiiler patolojilerde kullanilmakla birlikte son
donemde demiyelinizan hastaliklar, demans, migren, serebrovaskiiler hastalik ve

Parkinson hastalig1 gibi pek ¢ok norolojik hastalikta da degerlendirilmistir (69).

Chen ve ark.’nin serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda yaptiklari calismada
ozellikle pons ve bulbus lezyonlarinda VEMP’te patolojik verilerin kaydedildigi
belirtilmistir (64).

Patko ve ark.’nin MS’li hastalarda yaptiklari ¢alismada ise beyin sapinda
demiyelinizan lezyon varhgi ile VEMP yanitlarindaki anormallik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis ve VEMP’in MS hastalarindaki
anormalligin belirlenmesinde duyarliiginin disuk ancak santral vestibuler

patolojilerin saptanmasinda etkin oldugunu vurgulamislardir (70).

Son dénemde Parkinson hastalarinda yapilan sinirli sayida VEMP incelemesinde ise
onemli tanimlamalar yapilmistir.

Dalia ve ark 15 PH ve 15 kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada PH’nin kardinal
bulgular1 ile kontralateral VEMP yanitlar1 arasinda koreleasyon saptanmis ve
VEMP’in PH i¢in potansiyel elektrofizyolojik bir biyobelirte¢ olabilecegine dikkat
cekilmistir (61). Natale ve ark.’lar1 PH’da, 6zellikle beyin sap1 tutulumu ile iliskili
postural instabilite ve REM Uyku Davranis Bozuklugu gibi semptomlar1 olan hasta
gruplarinda daha belirgin olmak {izere VEMP yanitlarinda patolojik bulgular
kaydetmislerdir. Bu veriler sonucunda PH’da beyin sap1 fonksiyonunu

degerlendirmede VEMP’i 6nemli bir inceleme olarak tanimlamiglar ve ¢cVEMP,
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oVEMP gibi farklit VEMP incelemelerinin birlikte degerlendirilmesinin beyin sap1
etkilenim seviyesinin saptanmasina katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (71, 72,

73).

Potter-Nerger ve ark.’lar1 ise PH’da okiiler VEMP yanitlarinin iist beyin sapinin

erken fonksiyonel tutulumunu gosterdigini belirtmislerdir (74).

VEMP ile yapilan ¢alismalarda beyin sapi, vestibulospinal yol ve vestibuler
siniri etkileyen durumlarda latans etkilenirken periferik vestibuler organlari
etkileyen durumlarda ise amplitid degisimi izlendigi belirtilmistir (75, 76, 77,

78).Ayrica c¢alismalarda amplitid degerlerinin, kas gerilimine ve uyaranin

yogunluguna bagli olarak degiskenlik gosterebilirken latanslarin daha istikrarl
oldugu belirtilmektedir (79).

Yine Derinsu ve ark.larinin yaptiklari normatif veri ¢alismasinda; standart
sapmanin P1-N1 latans degerlerinde kuguk, amplitid degerlerinde ise blyuk
oldugunu belirlemisler ve ayirici tanida latansin daha belirleyici oldugunu
vurgulamislardir (80). Latans slresinin ise yas ile uzadigi ancak cinsiyetten
etkilenmedigi belirtilmistir (81, 82, 83).

Murofushi ve ark. Meniere hastaligi, vestibiiler norit, akustik nérinom ve MS hasta
grubunu dahil edilerek yaptiklar1 ¢alismada onemli veriler kaydetmistir. Meniere
hastalig1 labirent lezyonlarini, vestibililer norit vestibiiler sinir lezyonlarini temsil
eden bir hastalik grubu iken akustik nérinom vestibiiler sinir ve beyin sapini, MS ise
merkezi sinir sistemini temsil eden bir hastalik grubu olarak ¢alisma planlanmustir.
Bu c¢alisma sonucunda Meniere hastalarinda latans uzamasina neredeyse hig

rastlanmayip On planda amplitiid degisikligi ve yanmit yoklugu dikkat c¢ekmistir.

Bunun sonucunda VEMP’te kaydedilen parametrelerden latansin i¢ kulak
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patolojilerini yansitmadigi diistiniilmiistiir. Vestibiiler noritli hastalarda da benzer
sekilde yanit yoklugu 6n planda saptanmis, latans uzamasi izlenmemis bunun sebebi
olarak inferior vestibiiler sinirde ileri etkilenme nedeniyle yanit elde edilemedigi
veya etkilenme diizeyinin VEMP yanitlarina yansiyacak boyutta olmadigi seklinde
yorumlanmugtir. Akustik ndérinom hastalarinda tiimdr boyutuna gore degisik yanitlar
elde edilmekle birlikte beyin sap1 basisi olan biiyiik tiimorlerde latans uzamasi dikkat
¢ekmistir. MS grubunda ise latans uzamasi saptanmis olup bu uzama daha ¢ok

P13’de izlenirken az oranda N23’de izlenmistir (84).

Calismamizda da hasta ve kontrol grubuna yapilan VEMP incelemesi sonucunda
elde edilen P13(P1), N23(N1), P1N1 latans intervali, PLN1 amplitiidleri ve iki kulak

aras1 asimetri oranlar1 degerlendirildi.

Calismaya katilan 34 hastanin 6’sinda bilateral, 3’iinde unilateral VEMP yanitlari
elde edilemedi. Kontrol grubunun hepsinde VEMP yanitlar1 mevcuttu. Bilateral yanit
elde edilemeyen hastalarin 4’ sag, 2’si sol dominant tremora sahipti. Unilateral
yanit elde edilemeyen hastalarda tremorun dominant izlendigi taraf ile yanit elde
edilemeyen taraf arasinda iliski saptanmadi.

Caligmamizda, hasta grubunda sadece sag PIN1 intervali ve sag N1 latanst kontrol
grubundan anlamli uzun saptanirken, istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
hasta grubunda sol N1 latansi ve sol PIN1 intervali de uzun bulundu. Bu bulgular,
ET olgularinda VEMP ile iligkili beyin sap1 yapilarinda fonksiyonel bir degisikligi
akla getirmektedir. Sadece sag tarafta N1 latans ve PINI1 intervalinin istatistiksel
anlamli uzun bulunmasi, sag dominant ET olgularimizin fazla olmasi1 ve siklikla
asimetrik baslangicli olan bu hastalik grubunda etkilenmenin de asimetrik baslamasi
ile iligkili olabilir. Konu ile ilgili daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢alismalar katki

saglayabilir.

VEMP’de degerlendirilen parametreler arasinda yer alan ve siklikla periferik
patolojilerde anormalligin izlendigi asimetri oranina bakildiginda, hasta ve kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu durumun, unilateral
VEMP yanit1i alinan olgularin istatistiksel agidan bu degerlendirmeye dahil

edilmemesinden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
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Caligmamizda vurgulanabilecek bir diger nokta da, ET hastalarinda N1 latansinda
gecikme ve bununla iligkili olarak P1N1 intervalinin uzamasidir. Yapilan ¢aligmalar
sakkiilokollik refleks arki degerlendiren bu incelemede kaydedilen latanslar1 spesifik
bir noktaya lokalize etmemektedir. Hastalarimizda yaptigimiz  isitsel
degerlendirmenin normal olmasi amplitiid farkinin olmamasi nedeniyle saptadigimiz
bu anormallik vestibiiler sinir, ¢ekirdek ve iligkili beyin sap1 yolaklarindaki
etkilenme ile iliskili olabilir. Ayrica yanit alinamayan hastalarin varligi da bu refleks

yolak iizerindeki etkilenmenin varhigini1 desteklemektedir.

Farkli norolojik hastaliklarda yapilan VEMP c¢aligmalarinda, N1 latans uzamasi
belirtilmekle birlikte siklikla P1 latans uzamasinin izlendigi vurgulanmistir (84).
Calismalarda latanslardaki bu farkliligin nedeni acik sekilde belirtilmemesine karsin
hem N1 hem Pl latanslarindaki uzama santral etkilenme lehine yorumlanmistir.
Calismamizin ET olgularinda yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle saptadigimiz bu
bulgularin degerli oldugunu diisiinmekteyiz. Siiphesiz elde edilen bu verilerin daha
fazla sayida hasta gruplariyla yapilacak ¢aligmalarla klinik dneminin daha net ortaya

konulmasina ihtiya¢ vardir.

ET hastalarinda depresif semptomlar, sosyal fobi, anksiyete, hafif kognitif bozukluk
gibi nonmotor bulgularda son donemde yapilan calismalarla ortaya konmus ve
kognitif etkilenmenin daha c¢ok gorsel dikkat, sozel akicilik ve anlik bellek
alanlarinda oldugu izlenmistir (85, 86). Louis ve arkadaslarinin demans olmayan ET
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismadaki 3 yillik izlemde kognitif kétiilesmenin kontrol
grubuna oranla yedi kat daha hizli oldugu saptanmis bu sebeple ET hastalarinda
kognitif bozulmanin progresif oldugu sonucuna varilmistir (87). Benito-Leon ve
ark.’lar1 ise  ¢alismalarinda unutkanlik yakinmasinin ET hastalarinda kontrol
grubuna gore daha fazla oldugunu ve kognitif bozukluklarin bu hastalarda subklinik
olmadigint  belirtmislerdir (88). Thawani ve ark.’larmin toplum temelli
caligmalarinda da ET hastalarinda hafif bilissel bozukluk ve demans sikliginda artisi
saptanmistir (89).

Kognitif degerlendirmede siklikla kullanilan Mini Mental Testin (MMT) frontal

alanlarn tarama ve erken donem kognitif bozukluklar1 saptama gibi bazi1 alanlarda
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siirliliklart olmasi nedeniyle daha kapsamli ve uygulanabilirligi kolay olan test
ihtiyac1 olup bu amagla yapilan ¢alismalar sonucu 6zellikle frontal islevler ve gorsel-
mekansal islevleri daha kapsamli degerlendiren bir batarya olarak Addenbrook
Kognitif Degerlendirme Bataryast (ACE) olusturulmustur. Yapilan caligmalar
sonucunda tekrar degerlendirilerek Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi
Gozden gegirilmis versiyonu (ACE-R) gelistirilmistir. Farkli toplumlarda ve
Kliniklerde adaptasyon, gegerlilik ve giivenilirlik degerlendirme galismalar1 yapilmis
ve etkinligi ortaya konmustur. Tiirkiye’de de Yildiz ve ark. tarafindan gecerlilik
giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (90).

Literatiirde ACE-R’in ET hastalarinda kullanildig1 bir ¢alisma bulunmamasina karsin
demans tiirlerinin tanimlanmast ve ayriminda, hafif kognitif bozukluk

tanimlamasinda, PH’da ve etkin ve giivenilir oldugu belirtilmistir (91, 92).

Calismamizda, ET hastalarinin ACE-R puanlar1 kontrol grubuna gére anlamli diisiik
izlendi. Alt parametreler degerlendirildiginde 6zellikle bellek, sozel akicilik, gorsel-

mekansal islevlerde diisiikliik oldugu goriildii.

Kognitif testlerde bilindigi lizere yas ve egitim durumu 6nemli degiskenler arasinda
yer almaktadir. Calismamizdaki hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet
dagiliminda anlamli farklilik olmamasi nedeniyle bu faktdrden etkilenmedigi
diisiiniildii. Egitim diizeyleri agisindan ise kontrol grubunun egitim diizeyi hasta
grubuna gore daha yiiksekti. Bu testin egitim diizeyinden etkilendigi goz Oniinde
bulundurularak bakildiginda da, sonuglarimizin ET hastalarinda yapilan diger
kognitif ¢alismalarla uyumlu oldugu goriildii. Literatiirde ET olgularinda ACE-R’in
kullanildig1 bagka ¢alisma olmamasi ve gelecekte konu ile yapilacak galismalara 151k

tutmasi agisindan elde ettigimiz sonuglarin dnemli olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklart arasinda hasta ve kontrol grubu sayilarinin az olmasi,
VEMP incelemesi disinda beyin sapt fonksiyonlarinin degerlendirildigi baska bir
elektrofizyolojik inceleme yapilmamis olmast ve ACE-R ile kognitif
degerlendirmenin yaninda olgularin psikiyatrik ~ bulgular acisindan

degerlendirilmemis olmalar1 siralanabilir.
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Sonug olarak, bu ¢alismada, ET hastalarinda VEMP ile iligkili beyin sap1 ve refleks
yolaklarda bir etkilenme olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayn1 zamanda, ET hastalarinda

kognitif etkilenme varligini destekleyen sonuglar da elde edilmistir.

Elde ettigimiz bu sonuglarin, daha 6nce bu konu ile ilgili yapilan ¢aligma
bulunmamast nedeni ile degerli olabilecegini ve gelecekte yapilabilecek ¢aligmalara

151k tutabilecegini diistindiik.
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SONUCLAR

Esansiyel tremor hastalarinda beyin sapt ve beyin sap1 refleks yolaklarinin
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz bu ¢alismaya 34 hasta ve 25 kontrol grubu dahil
edilerek VEMP yanitlar1 degerlendirildi;

1. Hasta ve kontrol grubun yas ortalamalar sirasiyla 38.9 + 14.9, 39.6 + 12.0
idi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark izlenmedi
(p>0.05).

2. Hasta grubunda 6 hastadan bilateral, 3 hastadan unilateral yanit elde
edilemedi. Kontrol grubunun hepsinden VEMP yanitlar1 elde edildi.

3. Hasta grubunda sag N1 latans1 kontrol grubuna goére uzun izlendi (p<0,05).

4. Hasta grubunda sag PIN1 intervali kontrol grubuna gore uzun olarak izlendi
(p<0,05).

5. Hasta grubunda sag PINI intervali ile hastalik siiresi arasinda pozitif yonde
anlaml korelasyon izlendi. Hastalik siiresi uzadikca latansin uzadigi goriildii.

6. Diger parametrelerde istatiksel farklilik izlenmedi.

7. Hasta ve kontrol grubu ACE-R bataryas: degerlendirmesinde hastalarin
Addenbrook puanlama skoru kontrol grubundan anlaml diisiik saptand1 (p <
0.05) .

8. Alt parametreler degerlendirildiginde hasta grubunda bellek, akicilik ve
gorsel mekansal iglevler skoru kontrol grubundan anlamli olarak daha disiik

saptand1 (p < 0.05).
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