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OZET

Giris ve amag: Esansiyel tremor (ET) postural ve/veya kinetik bir tremordur. Son
yillarda motor olmayan o6zellikleri de dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle kompleks isitsel ve
gorsel dikkat, sozel akicilik ve anlik bellekte beklenilenden daha fazla diizeyde kognitif
bozukluklar gézlenmektedir. Yapilan beyin goriintiileme incelemelerinde, saglikli kontrollere
gore ET hastalarinda serebral ve serebellar hemisferde dejenerasyon ve lokus seruleus (LS) da
Lewy cisimcikleri saptanmistir. Bu ¢alismada, ET hastalarinda kortikal voliimetri ve kortikal

kalinliklarin hastalik siddeti ve kognitif profil ile iliskisi arastirilacaktir.

Hastalar ve yontem: Caligmaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Hareket Bozukluklar1 Poliklinigi’nde degerlendirilen, 18-55 yas arasi, art arda
tan1 konulan 11 ET hastas1 dahil edildi. Hastalar ile benzer yas ve cinsiyette 11 kisilik saglikli
kontrol grubu olusturuldu. Caligmaya alinan biitiin hasta ve kontrol grubuna beyin manyetik
rezonans (MR) ve noropsikiyatrik testler yapildi. Beyin MR goriintiilerine FreeSurfer 4.05

programi, otomatik segmentasyon metodu kullanilarak kortikal kalinlik 6l¢timii yapildi.

Bulgular: ET tanisi konulan 16 hastanin 5’1 gesitli nedenler ile dislandi. Calismaya 11
hasta ile devam edildi. Her iki grup arasinda cinsiyet, yas, egitim ve dominant el agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Hasta ve kontrollere yapilan néropsikolojik testler sonucunda kiip desen testi (P=0,01)
ve ¢izgilerin yoniinii belirleme testinde (P=0,02) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptandi.

Beyin MR incelemesi ile hasta ve kontrol grubunun her iki serebral hemisfer kortikal
kalinlik verileri karsilastirildi. ET hastalarinda, kortikal kalinligin sol superior paryetal
bolgede kontrol grubuna gore daha ince oldugu belirlendi (P=0,003). Diger bolge
kalinliklarindaki farkliliklar anlamli degildi.

Sonug¢: Calismada gorsel mekansal islevleri degerlendiren testlerde ET’li hastalarda

kontrol olgularina gore bozukluklar oldugu saptandi.
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ABSTRACT

Introduction And Obijective: Essential tremor (ET) is a postural and/or kinetic
tremor. In recent years, non-motor features that attract attention. Especially, cognitive
deformaties are observed more grade than expected at complex auditory and visual caution,
verbal fluency and instant memory. In the brain imaging examination, patients with ET
compared to healthy controls have cerebral hemisphere degeneration and Lewy bodies are
determinated at locus ceruleus (LS). In this study, cortical volumetric and cortical thickness in
patients with ET and severity of illness and the relationship between cognitive profiles will be
investigated.

Patients And Methods: The study, Ondokuzmayis University of Medicine
Department of Neurology Movement Disorders Clinic in the investigation, between the ages
of 18-55, 11 ET repeatedly diagnosed patients were included. Patients with 11 healthy
controls of similar age and gender groups was created. All patients enrolled in the study and
control groups brain magnetic resonance (MR) and neuropsychological testing was
performed. The brain MR images, cortical thickness measurement was made using the

automatic segmentation method with freesurfer 4.05 program.

Findings: Diagnosed ET 5 of 16 patients were excluded due to various reasons. The
study was continued with 11 patients. Between the two groups of gender, age, education and

in terms of the dominant hand, there was no statistically significant differences.

At the results of neuropsychological tests with patients and control group; block
design test (P = 0.01), and line orientation test (P = 0.02) between the two groups revealed no

statistically significant differences.

MRI of the brain of the patient and control groups both cerebral hemispheres were
compared cortical thickness data. In ET patients, cortical thickness in the left superior parietal
region was determined to be thinner than the control group (P = 0.003). Other regions were

not significant differences in thickness.

Conclusion: In this study,evaluating the visual spatial function tests in patients with

ET according to control phenomenon are detected.
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1.GIRIS VE AMAC

Tremor, bir viicut par¢asinin ritmik, osilatuvar hareketidir. Esansiyel Tremor (ET) 4-
12 Hertz (Hz) frekansinda postiiral ve/veya kinetik bir tremordur. Onceleri
monosemptomatik, motor bir hastalik olarak degerlendirilmekteyken, son yillarda motor
olmayan oOzellikleri de dikkati ¢ekmektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada, 6zellikle kompleks
isitsel ve gorsel dikkat, sozel akicilik ve anlik bellekte beklenilenden daha fazla diizeyde
kognitif bozukluklar gézlenmis (1-6).

ET hastalarinda yapilan beyin goriintiileme yontemlerinde saglikli kontroller gore bazi
patolojiler saptanmigtir. Beyin manyetik rezonans (MR) incelemesinde bazal gangliyonlar,
serebellar pedinkiil ve serebellar hemisferlerde patolojik bulgular saptanmistir (7,8). MR
spektroskopi caligmalarinda frontal kan akim hizi patolojisi saptanmistir (5). Bunun yaninda,
bilateral serebellumda N-asetil- L-aspartat/kreatinin oran1 ve N-asetil-L-aspartat/kolin orani
kontrollerle karsilastirildiginda, ET hastalarinda diisiik olarak bulunmustur (9-10). Noron
hasar1 veya hiicre Oliimiinde N/asetilaspartat/total kreatin oranmnin azalmasi hastalarda
belirtilen bolgelerde dejenerasyon varhigimi diisiindiirmektedir. Manyetik rezonans ve
bilgisayar teknolojisindeki gelismelere paralel olarak piksel sayimi ve hacim hesaplamas: ile
ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu c¢alismalarda da o6zellikle serebellumda atrofi bulgular:
saptanmigtir  (8,11). ET’li hastalarda, yapilan pozitron emisyon tomografi (PET)
caligmalarinda  kontrollerle karsilastirildiginda, striatumda fluorodopa tutulumunun
kontrollere gore %10-13 azaldig:1 bulunmustur.

Bu c¢alismada, ET hastalarinda kortikal volumetri ve kortikal kalinliklarin hastalik
siddeti ve kognitif profil ile iliskisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Tanim

Tremor bir viicut parc¢asinin ritmik, istemsiz, ossilatuvar hareketidir. Agonist ve
antagonist kaslarin alternan veya simultan olarak kasilmasi sonucu ortaya ¢ikar (12). Tremor
en sik goriilen hareket bozuklugudur (9,13,14). Etkilenen bireylerde degisken klinik
prezentasyonlarla karsimiza c¢ikan heterojen bir hastaliktir. Temel klinik bulgusu; 4-12 Hz
frekansinda postiiral ve/veya kinetik tremordur. ET monosemptomatik, motor 6zellikleri olan
bir hastalik olarak diisiiniiliirken, son yillarda atipik ve motor olmayan ozellikleri dikkati
cekmistir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada, 6zellikle kompleks isitsel ve gorsel dikkat, sozel akicilik
ve anlik bellekte beklenilenden daha fazla diizeyde hafif kognitif bozukluklar gézlenmistir (1-
6).

Kognitif anormalliklerin anatomik temeli tam olarak bilinmemektedir. Benzer
noropsikolojik patern frontal lop veya talamusun lezyonlarindan dolayi fronto-subkortikal

sistemlerin hasarinda goriilmektedir (15).

2.2.Tarihce

Insanoglu binlerce yildan beri eski Misir, Hindistan, Israil ve Yunanistan’da tremorla
ilgili yazili kayitlar birakmistir. Bergama’li Galen’in (130-200) yazilarindan ve daha sonra
Sylvius de la Boe (1680), Van Swieten (1745) ve Sauvages’in (1768) yazilarindan
anlasildigina gore tremorla ilgilenen hekimler istirahat ve kinetik tremoru tanimlamigslardir.
Ondokuzuncu yiizyilda, "esansiyel" terimi, ET gibi, tibbi nedeni belirlenememis ve ailesel
yatkinlik gdzlenen birgok hastalik i¢in kullanilmustir (16). ilk defa 1874 yilinda Pietro Buressi
tarafindan ‘’tremore semplice essenziale’’ seklinde kullanilmistir. Bundan 5 yi1l sonra Edoardo
Maragliano degerlendirdigi hastalar1 “’tremore essenziale congenito’’ olarak tanimlamistir.
Anton Nagy genis bir tremor ailesini incelemis “’essentieller tremor’’ terimini Onermistir.
Raymond ise hastalig1 “’tremblent essential hereditarie’” olarak isimlendirmistir (17).

ET teriminin ndrologlar arasinda yaygin kullanilist 20. ylizyilin ikinci yarisinda
olmustur. Sonraki yillarda ise sporadik olgular i¢in ET, ailesel olanlar i¢in herediter ya da

ailesel ET terimleri kullanilmistir.



2.3.Epidemiyoloji

ET epidemiyolojisi icin 2008 yilina kadar, 5 kita, 19 iilke, 28 niifus odakl
caligmalarinin bir meta analizinde prevelansin % 0.01 ile % 20.5 arasinda degistigi
saptanmustir (13). Prevalans farkliigin bircok nedeni vardir. Oncelikle klinik temelli
caligmalar, ozellikle tibbi olarak az gelismis bolgelerde prevalansi olandan diisiik olarak
tahmin ederler. Bunun nedeni, ET olgularinin sadece kiigiik bir kisminin (% 0.010-0.5)
tremor i¢in hekime basvurmalar1 olabilir. Calismalar ET olgularinin %1’inden daha azinin

saptandigim gostermektedir. ikinci olarak, yas ET igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir (18-22).

Bu nedenle ¢alismanin yapildig1 yerdeki niifusun yas yapis1 6nemlidir.

Tiirkiye’de biitiin katilimcilarin néroloji uzmanlari tarafindan muayene edildigi niifus
tabanli bir calismada, ET prevalansi 40 yas ve lstii bireylerde % 4.0 olarak bulunmustur (23).
Finlandiya’da benzer metotlarin kullanildigi niifus odakli bir ¢alisma, ayn1 yas grubunda
prevalansi % 5.6 olarak bulunmustur (20). Veriler ET’yi en yaygin norolojik hastaliklardan
biri ve en yaygin hareket hastaligi olarak tanimlamak igin yeterlidir (13).

Hastaligin insidansi tam olarak belirlenememistir. Rochester retrospektif ¢alismasinda
tahmini insidans 100000'de 23.7°dir. Yas gruplarina gore bakildiginda; 60-69 yas arasindaki
bireylerde 100 000'de 58.6, 70-79 yas arasindaki bireylerde 100 000'de 76.6, ve 80 ve {istii
bireyler arasinda 100 000'de 84.3 olarak bulunmustur (24). Benito ve ark., Ispanya’da niifus
tabanli ¢calismalarinda 65 yas ve iistii bireylerde diizeltilmis insidans1 100 000°de 616 olarak
bildirmistir (25).

Bircok calismada hastalifin iki cins arasinda esit siklikta gorildiigi bildirilmis
(25,26). Louis ve ark. nin 2010 yilinda yaptiklar1i meta analizde erkek cins baskinligi dikkati
cekmistir (E:K=1.8:1) (13). Baslangig¢ yas1 degiskendir ancak 2. ve 6. dekatlarda olmak iizere
baslangi¢ yasi bimodal dagilim gosterir (27).

2.4.Etyoloji

Birgok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi ET’de de en 6nemli risk faktori yastir.
Caligsmalar, yasin artmasi ile ET nin insidans ve prevelansinin arttigini gostermektedir (25,28-
30). Yas disinda bir diger faktor etnik kokendir. Hastaligin prevalanst Afrika kokenli
Amerikali’larda yiiksek bulunurken, Israil’de kirsal bdlgelerde yasayan Araplarda diisiik
bulunmustur (25,31). Bu durum hastaligin etyolojisinde olasi genetik temellerin varligini

diistindiirmektedir. Bunun yaninda, kisilerin yasadiklari bolgedeki ¢evresel etmenlerin de
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etkili oldugu distiniilmektedir. Afrika’da ET prevalensinin diisilk olmasina ragmen,
Amerika’da yasayan Afrikali’larda prevelansin yiiksek bulunmasi, kentlesme ve
sanayilegsmenin hastalik gelisimine etkisini agiklayabilir (31,32). Betakarbolin alkaloidleri ve

kursunun ET gelismesine yol agtigin1 destekleyen ¢alismalar vardir. (33,34,35).

2.5.Genetik

Ailede tremor Oykiisiiniin bulunmasi diger bireyler i¢in ET riskini 5 kat artirmaktadir
(36). ET hastalarinda yapilan soyagaci ¢alismalarinda otozomal dominant kalitim paterninin
oldugu goriilmiistiir. Hastalarda birden fazla gen ve g¢evresel faktorler arasindaki etkilesim
sonucu ET olustugu diistiniilmektedir (26,37,39). Buna ek olarak, otozomal resesif ve X’e

bagli kalitim olasilig1 da géz ardi edilemez (40,41).

Gliniimiize kadar yapilmis iki adet ¢calismada ikizlerde ET genetigi degerlendirilmistir.
Bu c¢aligmalarin ikisinde de genetik uyum oran1 monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore

daha fazla bulunmustur (42,43).

ET hastalarinda genetik alleli belirlemek i¢in ¢ok sayida olgu kontrol calismasi
yapilmistir (44). Bu ¢alismalarin sonucunda kromozom 3q13’te bulunan dopamin reseptér D3
(DRD3) geninde kontrol grubuna gére anlamli derecede patoloji saptanmistir (45-48). Benzer
sekilde, 15024.3 kromozomunda bulunan LINGO1 geninde mutasyon varliginda, ailesinde

ET olanlarin hastalik riskinin arttig1 goriilmustiir (44,49-52).

2.6.Patogenez

2003 yilinda Columbia Universitesi’nde kurulan ET Beyin Bankasi, prospektif olarak
ET’li hastalari ile saglikli bireylerin beyinlerini incelemeye baslamistir (53). Louis’in 2005-
2007 yillarinda yapmis oldugu ET’li 33 olguyu i¢eren postmortem ¢alismada, ET nin iki tipi
tanimlanmisti; olgularin %’linde serebellar dejeneratif degisikliklerle giden tip, “4’iinde lokus
seruleus diizeyinde Lewy cisimcigi bulunan serebellumun korundugu tip.

ET olgularinda, parkinson hastaliginin (PH) aksine substantia nigrada patolojik
degisikliklere rastlanmamuistir (54).

Serebellar dejeneratif degisikliklerle giden tipinde, Bergmann glial hiicrelerinde ve

torpedo hiicre sayisinda artma ile orta derecede (yaklasik %40 oraninda) purkinje hiicre kaybi
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gbzlenmistir (55). Bergmann astrositleri, yaralanmaya karsi nonspesifik patolojik cevap
olarak meydana gelirler. Torpedolar, purkinje hiicre aksonunun proksimal segmentinin
fusiform sisligidir. Dezoryante olan ¢ok sayida noérofilament igerir. Torpedolar muhtemelen
purkinje hiicresinin dejenerasyonu ve ardindan rejenerasyonu sonucu olusmaktadir (55).

LS santral sinir sisteminde norepinefrinin kaynagidir. LS’nin ana efferent baglantilari
purkinje hiicrelerine dogrudur. Noradrenerjik LS-serebellar baglantilar, purkinje hiicrelerinin
normal inhibitdr fonksiyonu i¢in 6nemlidir (56). LS-serebellum baglantilari, tirmanict lif
afferent inputlarina karsi purkinje hiicre cevaplarmi diizenler (57). LS’daki lezyon inhibitor
purkinje hiicrelerine giden uyarinin azalmasina yol agar. Bu da, purkinje hiicreleri araciligiyla
¢ikan inhibitor gama aminobiitirik asitte (GABA) azalmaya neden olur (55). Bu nedenle ET
tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin dayanak noktasi, merkezi sinir sistemindeki GABAerjik
durumu iyilestirmeye yoneliktir (58).

Bazi ET hastalarinda beyin sapmda LS patolojisi goriilmiistiir. Bilindigi gibi ET
hastalarinin bir kisminda zamanla parkinsonizm ya da PH gelisebilmektedir (59-61). Bu
hastalarin beyin sap1 Lewy patolojisi olan hastalar olup olmadiklar1 heniiz bilinmemektedir.
Eger bu iliski kanitlanabilirse ET’nin nérodejeneratif bir hastalik oldugu goriisii netlik
kazanacaktir.

Goriintilleme ¢alismalarinda, inferior olivar nukleus, nukleus ruber ve dentat nukleus
ortasinda yerlesen Guillan Mollaret liggenindeki anormallige isaret eden veriler mevcut olup,
tremorun inferior oliva’den koken aldigi ve olivoserebellar ag ile yayilan intrensik
osilasyonlardan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir (7).

ET’li hastalarda, yapilan PET c¢alismalarinda kontrollerle karsilastirildiginda,
striatumda fluorodopa tutulumu kontrollerin %10-13 altinda bulunmustur (62). Bu ET’de
dopaminerjik sistemin de rol oynadigini diisiindiirmektedir.

MR spektroskopi c¢aligsmalarinda, bilateral serebellumda N-asetil-L-aspartat/kreatinin
orani ve N-asetil-L-aspartat/kolin oran1 kontrollerle karsilagtirildiginda, ET hastalarinda diistik
olarak bulunmustur. Noron hasari veya hiicre 6limiinde N/asetilaspartat/total kreatin oraninin
azaldig1 bilinmektedir (9,10). Baska bir ¢alismada, serebral kan akimi degerlendirilmis ve
serebello-fronto-talamik devrede patoloji oldugu diistiniilmiistiir (5). Bu ¢alismada beyin MR
kesitleri aksiyal diizlemde orbito-meatal hat temel alinarak vertekse dogru 8 seviyeye
ayrilmistir. Frontal bolgede 3 ve 4. seviyelerde bilateral, 5. seviyede sag lopta bolgesel beyin

kan akimui ile tremor siddeti arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (5)



2.7.Klinik

Hastalarin muayenesinde, goriisme esnasinda 6zellikle de goriismenin basinda tremor
olup olmadig1 gozlenmelidir. Istirahat tremoru igin hastalar tiimiiyle desteklenmis halde
otururken, yatarken ve yliriirken degerlendirilmelidir. Postiiral tremor i¢in her iki kol one
dogru uzanmis halde, omuzlar abduksiyonda, dirsekler fleksiyonda ve isaret parmaklar yiiz
hizasinda kars1 karsiya getirilerek muayene yapilir. Kinetik tremor muayenesi i¢in yarisina
kadar su doldurulmus bir bardaktan hastanin diger elindeki bos bardaga su bosaltmasi ve bu
islemi birkag¢ kez tekrarlamasi istenir. Hastaya parmak burun testi, el yazisi yazdirilmasi, diiz

¢izgi ¢izdirilmesi ve spiral ¢izmesi de her iki eli i¢in yapilir (63).

Bas tremoru igin dik oturur pozisyonda bas hareketleri izlenir. Tremor varliginda
onaylama (evet-evet) seklinde, yukari-asagi ya da reddetme (hayir-hayir) seklinde saga-sola

salinimlar gozlenir. Ses tremoru i¢in konusmanin dikkatli dinlenmesi gereklidir.

Alt ekstremite tremoru igin uzanir halde 6ne dogru uzatilan bacaklarda postural

tremor, diz-topuk testi ile kinetik tremor degerlendirmesi yapilir (63).

ET genellikle her iki kolda bulunur ancak hafif asimetri vardir (64). Yasla birlikte
tremor frekansi azalirken, amplitiidde artis goriiliir (65). Tremor en sik ellerde-kollarda

goriilir. Viicudun diger bolgeleri de degisen oranlarda etkilenir. Tablo 1 (66).

Tablo 1. Esansiyel Tremorun Dagilimi

Viicut Boliimii Dagilim %
Eller %89,7

Bas %40,8

Ses %17,4
Bacak %13,7
Cene %7,1

Yiiz %?2,9
Govde %1,7

Dil %1,4




ET her yasta baslayabilir. ilerleyen yas ile goriilme siklig1 artar (67). Hastalik yillar
icinde yavas progresif seyir gosterir. Hastaligin progresyonuna ait veriler uzun siire hasta
takibi yapan klinisyenlerin deneyimlerine ya da bir dizi hastanin kesitsel veri incelemelerine
dayanir (38,68). Bir ¢alismada, 44 hasta 4 yil boyunca prospektif olarak izlenmis ve el
tremoru, motor T{nite senkronizasyonunu Olgmek i¢in akselerometre ve yiizey
elektromiyografisi kullanilmistir. Dort yil boyunca tremor amplitiidinde %29 artis
bulunmustur (yaklasik yilda %7) (65). Bu durum tremorun zamanla kétiilestigini destekler
niteliktedir.

ET’nin diger karakteristik 6zelligi zamanla tremorun yayilmasidir. Bas tremoru tipik
olarak kol tremoru basladiktan birkag y1l sonra gelisir ve bastan kola dogru tremor ilerlemesi
olagandigidir (36-38, 69).

ET hastalarinda bir takim noropsikiyatrik bozukluklarin oldugu diisliniilmektedir.
Ozellikle kompleks isitsel ve gorsel dikkat, sdzel akicilik ve anlik bellekte kognitif
bozukluklar gozlenmistir (1-6). Ispanya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan toplum
tabanli caligmada, ET hastalarinda demans prevalanst ve insidansinin arttigi saptanmustir (6,
70,71).

Louis ve ark. nin demans olmayan ET hastalar1 ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada,
hastalar 3 yil boyunca izlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ET hastalarinin
kognitif kotiilesmesinin 7 kat daha fazla oldugu ve bu kotillesmenin duragan olmadigi
sonucuna varilmistir. Bu sonu¢ ET’nin demans i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini
diigindiirmektedir (6,70-72). Louis ve ark. nin bir baska caligmasinda postmortem
degerlendirmede ET hastalarinda kontrol grubuna gore hafif Alzheimer tipi patoloji
saptanmustir (55).

ET hastalarinda prefrontal ve frontal korteksi ilgilendiren fonksiyonlarda ozellikle
sozel akicilik, isimlendirme, anlik bellek ve mental set degistirmede bozukluklar bildirilmistir
(3). Ayrica, kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, yiiksek oranlarda depresyon, anksiyete ve
obsesif-kompiilsif bozukluk saptanmistir. Kognitif bozukluklarin derecesi, ¢ok hafiften ¢ok
agir diizeye kadar degisebilir. En belirgin bozukluklar sozel akicilik ve mental set
degistirmede izlenmistir. Calismalarda giinliik aktiviteleri etkileyecek diizeyde depresyon ve
kognitif etkilenme gozlenmistir (73).

Bir¢ok kontrollii ¢alisma ET’de kognitif bozukluklarin normalin 1-1,5 standard
deviasyon altinda oldugunu gostermistir (2, 5, 6). Benito-Leon ve arkadaslariin yaptigi
toplum tabanli ¢alismada unutkanlik yakinmasi, kontrollere gore daha fazla bildirilmis olup,

bu da kognitif bozukluklarin disiiniildiigli kadar subklinik olmadigini géstermistir (6). Ayrica
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kognitif etkilenmenin tremor siddetinden ziyade fonksiyonel dizabilite ile korele oldugu

bildirilmistir (74,75).

2.8.Tam

ET tanis1 hala yalnizca klinik muayene ve ndrolojik dykiiye dayanmaktadir; 6zgiin bir
biyolojik belirte¢ ya da tani testi yoktur. ET i¢in bir¢ok klinik tani kriteri Onerilmistir.
Bunlardan Hareket Bozuklugu Dernegi (HBD) tarafindan 6nerilen ET tani kriterleri en yaygin
kullanilanidir. Tablo 2 (76). Ancak epidemiyolojik ¢aligmalarda ve artmis fizyolojik tremor
ile ET arasindaki farkin kritik oldugu durumlarda ‘’Washington Heights- Inwood Genetic
Study of essential tremor’’ (WHIGET) tani kriterleri 6zellikle kullanighdir. Tablo 3 (77).
Bunun disinda HBD tani kriterleri ile oldukga benzerlik gosteren ‘’National Institutes of
Health ’(NIH) tani kriterleri mevcuttur. Tablo 4 (78).

Tablo 2. HBD Esansiyel Tremor Tam Kriterleri

A. Kesin ET
1. Dahil etme kriterleri
i. Eller veya onkollarda kinetik tremor olsun veya olmasinbilateral
postural tremor; belirgin , siirekli ve uzun siirelidir (>5 yil)

ii. Ust ekstremiteler disinda diger viicut bolgelerinde tremor bulunabilir,
tremor asimetrik olabilir, amplitiidii dalgalanabilir ve tremor oziirliilikk
olusturabilir ya da olusturmayabilir

2. Diglama kriterleri
i. Froment belirtisi (karsi ekstremitenin istemli hareketi esnasinda
etkilenen uzvun pasif hareketlerinde “’disli ¢ark’” fenomeni) disinda
norolojik belirtiler
ii. Artmus fizyolojik tremor nedenleri
iii. Halen veya 6ncesinde tremorojenik ilaglar kullanimi
iv. Santral ve periferik sinir sistemine dogrudan ya da dolayli travma
V. Psikojenik tremora ait 0ykii ya da klinik kanit

Vi. Ani baslangi¢ ya da basamakl kotiilesme Sykiisti

B. Cokolas1 ET
1. Dabhil etme kriterleri: kesin ET i¢in gegerli olanlar1 aynisi, ancak tremor eller

disinda diger viicut bolgelerine sinirli olabilir




2. Diglama kriterleri
I. Primer ortostatik tremor: izole, yiiksek frekansli (14-18 Hz), ayakta
durma veya bacak kaslarmin istemli kasilmasiyla bilateral senkron
bacak tremoru
ii. Izole ses, dil veya gene tremorlari

lii. Pozisyon ve ise 6zgii tremorlar

C. Olast ET
1. Dahil etme Kriterleri
I. Tip 1. Kesin veya ¢ok olas1 ET kriterlerini karsilar ama diger bilinen
norolojik hastalik vardir
1. Parkinsonizm, distoni, miyoklonus, periferik noropativeya
huzursuz bacaklar sendromu
2. Bilinen bir noérolojik hastalik tanisi koymak icin yeterli
olmayan belirsiz, hafif ekstrapiramidal belirtiler gibi diger
norolojik belirtiler
ii. Tip 2. ET ile iliskisi belirsiz monosemptomatik ve izole tremorlar.
Mesleki tremorlar gibi pozisyon ve ise Ozgli tremorlar; primer
ortostatik tremor; izole ses, c¢ene, dil ve bacak tremoru; tek tarafli
postural el tremoru

2. Daislama kriterleri; baslangi¢ veya basamakli kotiilesme anamnezi




Tablo 3. Washington Heights- Inwood Genetic Study Of Essential Tremor’’
(WHIGET) Tani Kriterleri

1. Muayenede en az bir kolda +2 siddetinde postural tremor bulunmali (bas tremoruda

bulunabilir ancak tani i¢in yeterli degildir).

2. Muayenede en az dort manevrada +2 siddetinde kinetik tremor bulunmali veya bir
manevrada +2 ve ikincide +3 siddetinde kinetik tremor bulunmali (manevralar: bardaktan
bardaga su aktarma, bardaktan kasikla su i¢cme, bardaktan su igme, parmak burun manevrasi

ve spiral ¢izimi).

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

yoksa bu madde gecersizdir).

4. Tlaglar, hipertroidizm, alkol, distoni olasietiyolojik faktérler olamamal.

5. Semptomlar psikojen olmamali.

Tablo 4. >’National Institutes of Health*> (NIH) Tan1 Kriterleri

1. Kesin
a. Amplitiit 6l¢iimiinde bir kolda en az +2 ve diger kolda en az +1 siddetinde

bilateral kol tremoru veya

b. Baskin olarak kranyal-servikal +2 amplitiitliive en az bir kolda +1 tremor. Bas
tremoru yon baskinlig1 ve servikal kaslarda asimetri olmaksizin ritmiktir.

€. Tremorun sekonder nedenleri diglanmalidir. (eslik eden distoni kabul edilir,

fakat eslik eden parkinson hastaligi kabul edilmez)

2. Cok olas1
a. Bilateral +1 kol tremoru veya
b. +2 amplitiitlii izole kranyal-servikal tremor veya
c. ET ile uyumlu oykii
d. Tremorun sekonder nedenleri diglanmalidir (eslik eden distoni kabul edilir;

eger oncesinde var olan ET i¢in 6ykii varsa eslik eden PH’ye izin verilir).

3. Olas1
a. Izole +1 kranyal-servikal tremor
b. lIs/pozisyona 6zgii el/kol tremoru
c. Tek tarafli kol tremoru

d. Ortostatik tremor
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2.9.Ayirici tam

Olas1 ET’li hastalar i¢in yaklasim, 6ykii alinmasi, fiziksel muayene ve bazidurumlarda
secilmis laboratuvar testlerini icerir. Oykii alma sirasinda, baslangi¢ yasibilgisi, tremor
lokalizasyonu ve zamanla tremor gelisimi, aile oykiisii bilgileri sorulmalidir. Kafein, sigara ve
cesitli ilaglar ( lityum, prednizon, sodyum valproat, astiminhalerleri) asir1 fizyolojik tremoru
siddetlendirebilir ve ET’ye benzeyebilir. Dolayisiyla,mevcut tiim ilaglar, kafein aliminin yan1
sira sigara aligkanliklar1 6nemlidir.

ET olabileceginden siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde son adim laboratuvar
incelemeleridir. Hipertiroidi belirtileri ya da semptomlar1 varsa tiroidfonksiyon testleri
yapilmalidir. Kirk yas alt1 kinetik tremorlu hastalarda, Wilson hastaligiihtimali gbz oniinde
bulundurulmalidir (79).

Tremorlu bir hasta ile karsilagildiginda tremora neden olabilecek bir¢ok hastalik akilda
tutulmahdir. ET ayirici tanisinda siklikla diisiiniilmesi gereken durumlar tablo 5 de verilmistir
(63).

Tablo 5. Esansiyel Tremor Ayirici Tanist

Esansiyel tremor Ellerin ve kollarin bilateral postural veya kinetik tremorudur
Genellikle 4-12 Hz’dir.
Distoni bulgusu olmadan izole bas tremoru olabilir.

Diger norolojik bulgular yoktur.

Artmus fizyolojik ET ile en sik karisabilen tremordur.
tremor Diisiik amplitiit, yiiksek frekans ve postural o6zelligi daha
belirgindir.

Ilag yan etkisi, metabolik parametre bozuklugu ve anksiyete gibi
nedenlere bagli artis fizyolojik tremorun artmis seklidir.

ET tedavisine ve alkole yanit verebilir.

Parkinson hastalig1 Parkinson hastaligi1 ET’den sonra en sik tremor yapan hastaliktir.
Tipik olarak tek tarafli baslayan hap yapma seklinde istirahat
tremorudur.

Frekansi 4-6 Hz dir

Rijidite, bradikinezi, postural instabilite ve non-motor semptomlar

vardir.

Ortostatik tremor Bacaklarin  ayakta dururken postural  tremorudur.  Ust
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ekstremitelerde de olabilir.
Yiiriimekle baskilanir.
Frekansi yiiksektir (14-18 Hz). ipsilateral ve kontrlateral kaslarda

ayn1 anda ortaya ¢ikar.

Serebellar tremor

Postural, intansiyonel veya aksiyon tremoru.

Frekansi 3-4 Hz dir. Genellikle ataksi ve dismetri vardir.

Noropatik tremor

Tutulan ekstremitenin genellikle postural ve kinetik tremorudur.

Periferik noéropatinin diger bulgular1 vardir.

Rubral ya da

mezensefalon tremoru

Istirahat, postural ve intansiyonel tremorun karigimidir.
Frekansi 2-5 Hz’dir

Beyin sap1 ve serebeller hasar bulgular ile birliktedir.

Psikojenik tremor

Ani baslangi¢lidir, ani sonlanabilen bir tremordur.

Istirahat, postural, aksiyon tremoru seklinde ya da kombinasyon
halinde olabilir.

Hastanin dikkati dagilinca tremor azalir veya kaybolur

Ozellikler degisken ve atipiktir.

2.10.Tedavi

ET tedavisinde kullanilan ilaglar bagka hastaliklar igin gelistirilen ve rastlantisal

tremoru azalttigi goriilen ilaglardir (90). Tedavi hastanin islevselligi etkilendigi zaman

gereklidir. Tedavi secenekleri, farmakolojik tedavi ve bu tedaviden yeterince fayda gérmeyen

hastalar i¢in cerrahi girisimden olusur (81,82). ET tedavisinde kullanilan ila¢lar etkinlik, kanit

diizeyine gore tabloda gosterilmistir. Tablo 6.
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Tablo 6. Esansiyel Tremor Tedavisi (83)

Propranolol A 40-320mg %50 Bradikardi

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

Atenolol B 25-150 mg %25-37

Sotolol B 80-160 mg %28

Nadolol C 20-240 mg %60

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

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

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

Gabapentin B 300-1800 mg %33-77 Sersemlik

Pregabalin (84) B 25-600 mg ?

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

Nimodipin(86) C 10 mg/kg ? Hipotansiyon,
bas agrisi

Botulinum toksini ET hastalarinda bas tremoru igin diger tedavilerin etkisiz oldugunda
kullanilabilir. El kaslarinda gii¢siizliik yapabilecegi icin ekstremite tremorunda kullanilmaz.
Botulinum toksini tip A ile ikigift kor, plasebo kontrollii paralel tasarimli ¢aligmada tremor
biiytikliigiindednemli bir azalma olmasina ragmen, yaygin bir yan etki olarak gelisen orta
derecedeel ve parmak zayiflifi  nedeniyle fonksiyonel a¢idan Onemli  bir
gelismegbzlenmemistir (87,88).

ET cogunlukla cerrahi tedavi gerekecek kadar siddetli degildir. Yeti yitimine yol agan
ve ilag tedavisi ile yeterince baskilanamayan tremoru olan hastalarda cerrahi alternatif
olabilir. Talamusun niikleus ventrointermediusunda (VIM) derin beyin stimiilasyonu (DBS)
ve VIM talamotomisinin iist ekstremite tremorunda son derece etkili ve giivenilir oldugunu
ileri siiriilmistlir. ET i¢cin DBS ya da talamotomi ile iliskili I ya da II. sinif ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir (80,89).Talamotomi siklikla dominant eli kurtaracak sekilde tek tarafli
uygulanabilir. iki tarafli yapilan girisimlerde énemli nérolojik defisitler (direngli dizartri ve

tam mutizm) olusturmasi kullanimini kisitlar (90,91).
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Gama knife talamotomide, noérolojik goriintiilleme ve bir stercotaktik yapi
kilavuzlugunda VIM niikleusuna eksternal radyasyon verilir. Intraoperatif elektrofizyolojik
izlem miimkiin degildir ve radyasyonun etkisi genellikle islemden 6-12 ay sonra ortaya ¢ikar
(92,93). Gama knife talamotomi ile yapilan calismalarin degerlendirildigi bir meta-analiz
caligmasinda yontemin dnceden bildirildigi kadar etkili olmadigi ve bu islemin etkinlik ve
risklerinin saptanmasi i¢in kapsamli bir kor degerlendirme yapilmasi gerektigi ileri
strilmistiir (80,92,94). Gama knife talamotomisinin ET hastalarinin tedavisinde kullanilmasi

icin yeterli kanit yoktur (diizey U) (80,89).
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Klinik degerlendirme

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Hareket
Bozukluklar1 Poliklinigi’'nde degerlendirilen, 18-55 yas arasi, art arda tan1 konulan 16ET
hastasidahil edildi. Hastalarin muayeneleri, biri hareket bozukluklar ile spesifik ilgilenen
noroloji uzmani olmak {izere iki noroloji uzmani tarafindan yapildi. ET tanist i¢in HBD tani
kriterleri kullanild.

Calismaya alinacak hasta sayisinin belirlenmesinde kortikal kalinlik o6l¢iimiiniin
yapildigr bir arastirma temel alindi (95). Yapilan giic analizine gore <’power efekt’” %90
olarak belirlendiginde hasta ve kontrol gruplarinin 10'ar olgudan olusmas1 gerektigi sonucuna
varild.

Hastalarin yasi, dominant eli, hastalik siiresi, ailesinde ET oykisii, ailesinde ET
disinda hareket bozuklugu oykiisii olup olmadigi, kullandig1 ilaglar ve tedavi yaniti, alkol ve
sigara kullanimi 6grenildi ve kayit edildi.

ET hastalarinda tremor siddeti, 1988 yilinda Fahn ve ark. nin gelistirdigi Fahn-Tolosa-
Marin Tremor (FTM) Degerlendirme Olgegi ile degerlendirildi. Bu 6lgek 21 sorudan
olugsmaktadir. Birinci kisim (1 ile 14’{incii sorular) etkilenen viicut bdolgesi igin tremor
siddetini (0 ile 4 arasinda) degerlendirir. ikinci kisimda (15 ile 21. sorular) giinliik yasam
aktiviteleri degerlendirilmektedir. Bu boliimde hastalarin; konusma, kat1 gidalarla beslenme,
stv1 gidalarla beslenme, hijyen, giyinme, yazi yazma ve c¢aligma aktiviteleri degerlendirilir ve
puan verilir. Hastalar tremor siddetinden en fazla 116 puan, giinliik yasam aktivitelerinden en
fazla 28 puan alirlar. Hastalarin tremor siddeti FTM degerlendirme dlgegine gore belirlendi.

Caligmaya alian biitiin hasta ve kontrol grubuna beyin MR ve ndropsikiyatrik testler

yapildi.

3.2. Manyetik rezonans goriintiileme

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna Philips Achieva 1.5 Tesla MR
“’SENSE-Head-8 coil’’ ile ¢ekim yapildi. iki ardisik yiiksek ¢dziiniirliikli T1 goriintiiler
alindi. Sekans parametreleri: TR/TE=8.6/4.0 s, Flip acis1 = 8°, FOV= 240 mm, voksel
boyutu= 1.25/1.25/1.2 mm (diizeltilmis= 0.94/0.94/1.2 mm), 150 koronal kesit, ¢ekim siiresi
7.23 dakikaydi. Cekim yapilan bireylerde olasi parankimal lezyonlarin saptanmasi igin T2

aksiyal ve “*flair coronal’’ ¢ekimler yapildi.
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Tarama sonrasi alinan goriintiiler morfometrik analiz i¢in kullanildi. FreeSurfer 4.05
programi ile kortikal kalmlik 6Slciimii yapildi. Olgiim sonrasi goriintiiler gorsel olarak
dogruluk agisindan degerlendirildi. Tam degerlendirilemeyen durumlarda analiz tekrarlandi.

FreeSurfer 4.05 otomatik segmentasyon, hacim ve kalinlik oOlglimii yapan bir
programdir (95,96). Degerlendirme agisindan beyin beyaz cevherde duyarliligi %90,
ozgllligi % 93; gri cevherde duyarliligr %82, 6zgiilligi %95 olan duyarli bir yontemdir
(96).

3.3. Noropsikiyatrik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun degerlendirmesi igin kullanilan noropsikolojik batarya
tablo 7°de verilmistir.
Tablo 7. Noropsikolojik Batarya

‘ Néropsikolojik Batarya

1. Frontal yiiriiticii islevler

a. Wisconsin kart esleme testi
b. Hamilton depresyon testi

c. Beck anksiyete o6lgegi

2. Algisal islev degerlendirmesi

a. Cizgilerin yoniinii belirleme testi

3. Yapilandirma testleri

a. Kiip desen testi

b. Hanoi kulesi testi

4. Dikkat testleri

a. Sayi menzili
b. Kategoriisimlendirme (Hayvan sayisi)
c. K.A.S testi
d. Stroop testi

e. iz slirme testi

5. Dil 6zellikleri

a. Boston isimlendirme testi
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3.3.1.Wisconsin Kart Esleme Testi

Ik olarak Berg tarafindan 1948 yilinda gelistirilmistir. Daha sonra 1981°de Heaton
teste son seklini vermistir. Bir yiritiicti islev testi olarak kabul edilir. Karmasik dikkat,
ozellik belirleme, esneklik, ¢alisma bellegi, soyut diisiinme, kavramsallastirma, irdeleme,
amaca yonelik davranis olusturma, bunu koruma ve gerektiginde yeniden diizenlemeyi igeren
bircok fonksiyonu test eder (97). Temel olarak iki Ozelligi ol¢tiigli diisiiniilmektedir,
esneklik/yineleme, kavramsallagtirma/irdeleme (98,99).

Frontal lop fonksiyonlarin1 6lgen bir test olarak kabul edilir (100,101). Test materyali
4 adet uyarici kart, 64 adet iki deste tepki kartindan olusur. Tepki kartlar1 deste iginde belli bir
siraya gore dizilidir. Higbir zaman ayni renk, miktar ve sekilden olusan kartlar arka arkaya

gelmez.

3.3.2.Hamilton Depresyon Testi

Max Hamilton tarafindan 1950’lerin sonlarina dogru gelistirilmistir. Depresyonun
siddetini dlgmek igin kullanilan 17 soruluk bir testtir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece
yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve
icgorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiliksek
puan 53’tiir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-
28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gosterir (102).
Olgegin gegerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve ark. tarafindan 1996 yilinda test edilmistir
(103).

3.3.3.Beck Anksiyete Olcegi

Bu 6lcek 21 sorudan olusmaktadir. Her bir soru 0 (hig) ile 3 (ciddi derecede) arasinda
degerlendirilmektedir ve yiiksek puanlar anksiyete yakinmalarindaki artisa isaret etmektedir.
Almabilecek toplam puan 0 ile 63 arasinda degisir. Beck ve ark. tarafindan 1988 yilinda
gelistirilen 6l¢egin Tiirkge standardizasyonu Ulusoy tarafindan yapilmistir (104).

3.3.4.Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi

Benton, Hanay ve Varney tarafindan 1975 yilinda gelistirilmistir. Daha sonra Benton,
Varney ve Hamsher tarafindan 1978 yilinda son sekli verilmistir. Tiirk standardizasyon
caligmasi 2006 yilinda yapilmistir (98). Cizgilerin yoniinii belirleme testi gorsel mekansal

algilama ve yonelim testidir. Test 5 adet alistirma sayfasi, sonrasinda 30 adet soru sayfasindan
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olusur. Teste baslamak i¢in 5 alistirmanin en az 2 tanesi dogru yapilmalidir. Hasta en fazla 30
puan alabilir(105).

3.3.5. Kiip Desen Testi

Gorsel-mekansal islevleri ve motor becerileri degerlendiren bir testtir. Ozellikle frontal
lop olmak tizere, frontal ve paryetal lobun fonksiyonlarini gosterir(106,107).

Test i¢in ayni boyutlarda 9 tane kiip kullanilir. Kiiplerin her biri kirmizi ve beyaz
renklerle ortadan iki esit par¢a olusturacak sekilde boyalidir. Katilimcinin toplamda 9 sekli
ornekteki gibi yapmasi istenir. Zorluk derecesi gittikce artan ilk 5 sekil 4 kiip ile son 4 sekil
ise 9 kiip ile yapilir. Ik 2 sekil, testi yapan kisi tarafindan katilimciya drnek olmasi igin
yapilir. Test icin esas olan dogru sekli en kisa siirede yapmaktir. i1k iki sekil 2 ser puan, ii¢ ve
4. sekil 6’sar puan, 5-9’uncu sekiller 7’ser puan iizerinden degerlendirilir. Katilime1 dogru
yaptig1 her sekilden siireye gore puan alir. En yiikksek puan 51°dir. Birbirini izleyen 3 hata

olursa teste devam edilmez.

3.3.6. Hanoi Kulesi

Hanoi Kkulesi problem ¢ozme yetenegini gosteren bir testtir (108). Ayni boyutta 3
cubuk ve 5 farkli boyutlarda disklerden olusur. Diskler en altta en biiyligli olmak iizere
biiyiikliik sirasina uygun olarak bir ¢ubukta dizilidir. Ama¢ miimkiin olan en az hamlede
disklerin diger ¢ubuga tasinmasidir. Katilimci her hamlede bir diski hareket ettirebilir. Higbir
disk kendisinden daha kiigiik bir diskin iizerine koyulamaz. Miimkiin olan en az hamlede
diskler diger direge tasinmalidir. Testin tamamlanmasi i¢in gereken en az hamle sayisi,
kullanilan disk sayisina gore degismektedir. En az hamle sayis1 2’nin disk sayis1 kuvvetinden

bir eksigidir (2"-1),(109).

3.3.7. Say1 Menzili

Say1 menzili (SM) testi, iki boliimden olusur. Birinci boliim ileriye dogru SM, ikinci
boliim geriye dogru SM’dir. ki béliim ayr1 ayri uygulanir. Her iki béliimde de sayilar birer
birer artan rakamlardan olusur. ilk &nce ileri SM uygulanir. Daha sonra geri SM uygulanir.
Sayilar saniyede bir say1 soylenecek sekilde denege okunur. Hem ileri hem de geri SM’inde
denek herhangi bir denemede basarili oldukca bir sonraki denemeye gecilir. Her iki denemede
basarisiz olursa teste devam edilmez. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayisi menzili

olusturur (110). Maksimum puan SM ileri testinde 8, SM geri testinde ise 7 puandir. Bu testin
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sol hemisfer hasarna daha duyarli oldugu belirtilmektedir. Lezak’a goére frontal hasarli

hastalarda performans daha disiiktiir (111).

3.3.8. Kategori isimlendirme

Bellek bozuklugu olan hastalarda sozel tiretimi incelemek i¢in bir dakikada hayvan
isimleri saymasi istenir. Denegin bir dakika icinde saydigi hayvan sayisi kaydedilir. Ayni
hayvan isminin tekrarlanmasi perseverasyonu gosterir. Degerlendirmede sayr ve

perseverasyonlar dikkate alinir.

3.3.9. KIA.S Testi

Semantik bellegi ve karmasik dikkat islevlerini degerlendirmek i¢in ¢ok yaygin
kullanilan bir testtir. S6zel akicilik islevlerinden biri olan konusma akiciligini degerlendirir.
Verilen belirli bir kategoride, sinirli bir siire igerisinde, sozel {iretimde bulunabilmeye dayanr.
Calismamizda bir dakika i¢inde K.A.S. harfleriyle baslayan 6zel isim ve say1 olmayan ve ayni
kelime kokiinden eklerle iretilmis olmayan kelimeler sdylenmesi istenir (112).
Degerlendirmede her ii¢ harfle baslayan kelimelerin ve tekrarlarin sayist ve toplami
hesaplanir. Sozel akicilikta bozulma frontal hasarlarda 6zellikle, Broca alaninin 6niinde kalan

sol frontal alan hasarlarinda goriiliir.

3.3.10. Stroop Testi

Bu test uygunsuz uyaranin baskilamasinin en segici bicimde degerlendirilebildigi
testtir ve dolayisiyla orbitofrontal isleve 6zellikle duyarhidir. J. R. Stroop'un 1935 yilinda
gelistirdigi lic kistmdan olusan bir biligsel kontrol testidir. Testin ilk kisminda deneklere renk
isimleri sunulur ve bunlar1 olabildigince hizli okumalar1 istenir. Ikinci kistmda renkli
miirekkeple basili nokta kiimelerinin renklerinin olabildigince hizli sdylenmesi istenir.
Ugiincii kisimda ise sunulan rengin adindan farkli renkten miirekkeple yazilan kelimelerin
olabildigince hizl1 (ve yiiksek sesle) okunmasi istenir. Ornegin 'mavi' kelimesi kirmiz1 veya
sart miirekkeple yazilmistir. Bu deneylerden ¢ikan ve Stroop etkisi olarak adlandirilan garpici
sonug, deneklerin, farkli renkten miirekkeple yazilan renk adlarini (6rnegin mavi renkle yazil
'kirmiz1' kelimesini) okumakta oldukca zorlanmalari, dogru okuyabilmek i¢in uzunca bir siire
harcamalari, hatta yazili kelimeyi degil, miirekkebin rengini sdylemeleridir (6rnegimizde
dogru okuma 'kirmiz1' olacakken, denegin 'mavi' demesi). Uygunsuz uyariy1 baskilayabilenler,
normal okuma ya da renk tanima hizindan daha yavas bir bicimde bu gorevi yerine

getirebilirler. Ancak frontal islev bozukluklarinda bu siire¢ ¢cok uzamakta ya da ¢ok fazla hata
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ve diizeltme yapilmaktadir. Bu nedenle testin her asamasinda zaman, hata ve cevap inhibisyon
giicligli sayis1 kaydedilmistir (113). Karigtirict uyaranlart ihmal edebilme yetisini
(enterferans) ince adlandirmay: kullanan bir testtir (114). Testi yapabilmek i¢in yalnizca bir
gorsel Ozelligin segici olarak islenmesi, digerlerinin engellenmesi gerekir. Degerlendirme:
ticlincii agsama (kelimeleri okumayip sadece renklerini séyleme) i¢in kullanilan siireden ikinci
asama (renkli kelimeleri okuma) i¢in kullanilan siire ¢ikartilir. Ortaya ¢ikan siire enterferans
stiresidir ve ¢alismamizda siire farki olarak belirtilmistir. Yanlis ve spontan diizeltmeler de
degerlendirmede dikkate alinir (115). Enterferans siiresinin 60 saniyenin {izerinde olmasi

patolojik kabul edilmistir.

3.3.11. iz siirme testi

Karmagik gorsel-motor kavramsal tarama, planlama, organizasyon, soyut diisiinme
gibi yonetici islevleri 6lgen bir testtir. ilk kez 1944’te gorsel-motor ve gorsel-kavramsal iz
sirme testi olarak, Birlesik Devletler Ordusu psikologlari tarafindan ‘Army Individual Test
Battery’ nin bir parcasi olarak kullanilmigtir. Test A ve B olmak iizere iki boliimden
olusmaktadir. Katilime1 bolim A’da test formu tizerindeki rakamlar1 (1-2-3-...) ardisik ve
dogru bir sekilde ¢izerek birlestirmelidir. Boliim B’de ise, test formundaki harf ve rakamlari
bir rakam bir harf (1-A,2-B,3-C-...) sirasina uygun olarak ¢izerek birlestirmelidir. Testin
standadizasyon ¢aligmasi 2007 yilinda Cang6z ve ark. tarafindan yapilmistir (116).

Gilinlimiizde Reitan tarafindan Onerilen basitlestirilmis puanlama ydntemi
kullanilmaktadir. Katilimcilarin hata sayisina bakilmaksizin sadece testi bitirmeleri igin
gereken siire degerlendirilir(117).

Iz siirme testi ile yapilan c¢alismalarda ozellikle frontal hasari olan bireylerde

kontrollere gore anlamli derecede farkliliklar elde edilmistir (118,119).

3.3.12. Boston Isimlendirme Testi

Boston Isimlendirme Testi (Boston Naming Test (BNT)) dil becerilerinden,
adlandirmay1 degerlendiren bir testtir. Testin uygulamasinda 30 resim sirasiyla denege
gosterilir ve ne oldugu sorulur. Hasta gorsel tanima hatast yaptig1 takdirde nesnenin
kimligiyle ilgili bilgi saglayan semantik ipucu verilir. Eger denek nesneyi tanir fakat ismini

hatirlayamazsa, verilen bir fonemik ipucu ile (dogru ismin basladig: sesle ilgili) bilgi saglanir
(120).
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3.4. Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 15.0 programina yiiklendi ve istatistiksel analiz yapildi.  Veriler
ortalama + standart sapma, olarak verildi. Demografik veriler ve noropsikolojik test sonuglari
Mann Whitney U testi ile, kortikal kalinlik dlgtimleri ise Ki Kare testi ile karsilastirildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak alind.
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4 BULGULAR

ET tanist konulan 16 hastanin 1’i beyin MR’da yaygin iskemik lezyonlarin olmasi,
2’si noropsikolojik testlere koopere olamamasi, 2’si de agir derecede depresyonu olmasi
nedeni ile dislandi. Hastalar ile benzer yas ve cinsiyette 11 kisilik saglikli kontrol grubu
olusturuldu.

Hastalarin yas araligt 19-52 (27,1849,17), kontrol grubunun yas araligi 21-53
(28,91£8,55) idi. Hasta grubunda K/E sayilar1 4/7, kontrollerde 7/4 idi. Her iki grup arasinda
cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalik siireleri 3-
20 y1l (7,63+4,48) olarak bulundu. On bir hastanin 7’sinde (%64) ailede ET 6ykiisii mevcuttu.
Kontrollerin hicbirinde ailede ET Oykiisii yoktu. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim
diizeyi ve dominant el bakimindan farklilik bulunmadi. Demografik veriler tablo 8 de
verilmistir. Hastalarin FTM derecelendirme 6lgegine gore; tremor siddetleri 19-42 arasinda,

giinliik yasam aktivite skoru 1 ile 11 arasinda degismekteydi.

Tablo 8. Demografik Veriler

ET grubu Kontrol grubu
Yas aralif 19-52 21-53
Ortalama yas 27,18+9,17 28,91+8,55
Cinsiyet; K/E 417 714
Dominant el; sag/sol 8/3 8/3
Aile dykiisii %64 %0
Egitim; Uiniversite/lise 9/2 9/2
Hastalik siiresi 3-20 y1l (7,63+4,88)
Tremor baskin taraf sol/sag 3/8

Hasta ve kontrol grubuna yapilan néropsikolojik testler sonucunda kiip desen testi ve
cizgilerin yoniinii belirleme testinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Noropsikolojik bataryadaki bazi testler ET hastalarinda kontrol grubuna gore daha
diisitk performans ile sonuglansa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Noropsikolojik test sonuglari tablo 9 da verilmistir.
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Tablo 9. Noropsikolojik Test Sonuglari

Hastalar | Standart | Kontroller | Standart | P Degeri
(N=11) | sapma (N=11) sapma
Frontal yiiriitiicii islevler
Wisconsin kart esleme
Toplam yanit 100,60 24,850 85,07 19,601
Toplam yanlig 32,33 24,144 19,00 15,588 AD
Tamamlanan
kategori 4,67 1,952 5,60 1,121
Hamilton  depresyon 1,20 0,414 1,07 0.258 AD
testi
Beck anksiyete 6l¢egi 2,27 1,033 1,27 0,458 AD
Algisal igslev degerlendirmesi
Cizgilerin yonini 20,60 6,139 25,00 2,928 A (0,02)
belirleme testi
Yapilandirma testleri
Kiip desen testi 33,67 8,015 41,27 4,978 A (0,01)
Hanoi kulesi 64,53 29,308 56,00 18,970 AD
Dikkat testleri
Say1 menzili
leri 6,20 0,862 6,40 0,737 AD
Geri 4,33 0,816 4,87 0,640
K.A.S.
Vamit 35,53 8,070 42,53 11,606 AD
Perseverasyon 1,27 1,100 0,67 0,816
Hata 0,33 0,617 0,20 0,561
Kategori isimlendirme
YVamit 19,00 4,971 22,53 3,044 AD
Perseverasyon 0,93 0,884 0,40 0,737
Hata 0,07 0,258 0,13 0,516
Stroop testi
1 8,64 1,869 7,70 1,287
) 8,873 1,564 8,487 1,127
3 11,520 2,536 10,860 1,557 AD
4 15,369 5,860 14,047 3,506
5 21,140 4,893 20,945 5,572
Iz siirme testi
Al 5,293 1,654 4,013 1,278 AD
A2 30,873 9,674 25,872 8,516
B1 6,580 3,767 4,490 1,143
B2 60,320 12,931 49,773 12,161
Dil ozellikleri
Boston  isimlendirme 24,67 2,920 26,40 2,613 AD
testi

A: Anlamli, AD: Anlamli degil
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Hasta ve kontrollere yapilan beyin MR ile serebral kortikal kalinlik ayrintili olarak
degerlendirildi. Her iki serebral hemisferin hemen her boliimiinde kortikal kalinlikdlglimii
otomatik segmentasyon metodu ile Olgiildii. Hasta ve kontrol grubunun her iki serebral
hemisfer kortikal kalinlik verileri karsilastirildi. ET hastalarinda, kortikal kalinligin sol
stiperior paryetal bolgede kontrol grubuna gore daha ince oldugu belirlendi (P=0,003). Diger
bolge kalinliklarindaki farkliliklar anlamli degildi (Tablo 10).

Tablo 10. Serebral Korteksin VVolumetrik Degerlendirilmesi

Sag Sol
hemisfer hemisfer
Bolge Kalinlik Standart | Kalinlik | Standart
sapma sapma
Sulcus-gyrus frontomarginalis Hasta 2488 ,40 256,776 248467 149,149
Kontrol 2653,40 204,804 2613,12 152,821
Sulcus-gyrus okcipitalis inferior Hasta 2585,33 226,209 2334,17 106,727
Kontrol 2532,25 361,454 2429,75 60,078
Sulcus-gyrus paracentralis Hasta 2296,00 131,166 2445,67 149,847
Kontrol 2282,80 122,543 2387,17 208,358
Sulcus-gyrus supcentralis Hasta 2606,17 168,364 2749,67 186,667
Kontrol 2638,00 148,091 2699,50 103,117
Sulcus-gyrus transversus frontopolaris Hasta 2542,00 214,699 2792,83 160,316
Kontrol 2503,80 225,294 2896,75 155,040
Sulcus-gyrus cingulate anterior Hasta 2827,25 212,076 2828,67 139,357
Kontrol 2813,00 220,253 2943,88 112,229
Sulcus-gyrus cingulate middle anterior Hasta 2787,00 284,958 2871,00 61,625
Kontrol 2762,20 149,197 2859,00 62,374
Sulcus-gyrus cingulate middle posterior Hasta 2739,40 64,956 2568,20 127,135
Kontrol 2637,60 177,895 2633,75 139,116
Gyrus cingulate posterior dorsalis Hasta 2929,50 149,231 2970,60 139,720
Kontrol 2923,80 220,580 3001,12 46,004
Gyrus cingulate posterior ventralis Hasta 2912,20 306,921 2168,00 186,380
Kontrol 2708,00 235,511 2137,57 457,934
Gyrus cuneus Hasta 1722,83 68,479 1702,00 141,650
Kontrol 1658,20 101,214 1714,86 145,889
Gyrus frontalis inferior operkiileris Hasta 2972,50 99,013 2842,00 91,078
Kontrol 2907,25 124,554 2870,75 94,589
Gyrus frontalis inferior orbitalis Hasta 2852,67 290,885 3071,67 161,348
Kontrol 2905,80 257,242 3060,88 81,784
Gyrus frontalis inferior trianguleris Hasta 2863,00 149,602 2706,67 124,288
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Kontrol 2782,67 205,724 2765,43 166,283
Gyrus frontalis medialis Hasta 2824,33 109,200 2854,17 65,411
Kontrol 2802,00 102,723 2773,88 115,976
Gyrus frontalis superior Hasta 3138,83 111,304 3152,83 70,635
Kontrol 3037,25 156,602 3174,86 117,854
Gyrus insularis Hasta 3393,40 68,661 3390,50 310,642
Kontrol 3124,60 431,637 3263,86 257,020
Gyrus insula short Hasta 3355,00 174,739 3692,17 136,670
Kontrol 3470,40 227,135 3626,62 256,211
Gyrus okcipitalis medialis Hasta 2562,33 176,888 2641,67 202,846
Kontrol 2676,00 159,973 2567,50 94,468
Gyrus oKcipitalis siiperior Hasta 2196,00 153,328 2150,00 176,569
Kontrol 2067,60 43,918 1961,17 117,372
Gyrus okcipito-temporalis lateralis Hasta 2790,67 171,923 2872,20 111,896
Kontrol 2831,75 187,482 2946,29 148,516
Gyrus okcipito-temporalis medialis lingualis | Hasta 1981,60 77,674 1967,40 77,407
Kontrol 1948,00 32,975 1929,00 128,204
Gyrus okcipito-temporalis medialis Hasta
varahipocampalis 3508,83 314,118 3381,33 250,668
Kontrol 3496,00 318,200 3366,75 100,506
Gyrus orbitalis Hasta 2883,17 96,969 2969,83 74,524
Kontrol 2941,00 127,564 2866,17 68,762
Gyrus parietalis inferior angularis Hasta 2772,33 82,089 2792,25 85,281
Kontrol 2744,20 33,656 2723,29 32,546
Gyrus parietalis inferior supramarginalis Hasta 2896,20 53,387 2807,33 106,974
Kontrol 2797,00 85,272 2777,43 34,928
Gyrus parietalis superior Hasta 2357,60 89,184 2470,83 34,085
Kontrol 2201,00 134,959 2323,88 166,192
Gyrus postcentralis Hasta 2006,00 115,797 2157,00 241,955
Kontrol 2076,00 58,643 2148,62 77,822
Gyrus precentralis Hasta 2969,40 111,534 292317 63,565
Kontrol 2789,60 234,420 2822,50 189,916
Gyrus precuneus Hasta 2501,80 67,950 2522,50 95,607
Kontrol 2488,50 93,272 2500,86 65,738
Gyrus rectus Hasta 2518,67 64,973 2676,17 108,871
Kontrol 2564,00 72,521 2648,38 156,734
Gyrus subcallosal Hasta 2397,00 481,881 2868,67 228,590
Kontrol 2527,80 263,497 2977,00 314,300
Gyrus temporalis superior, temporalis Hasta
2557,33 230,273 2332,20 36,396
transversus
Kontrol 2519,40 218,533 2362,25 164,731
Gyrus temporalis superior lateralis Hasta 3304,50 53,656 3324,40 163,202
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Kontrol 3329,25 268,958 3389,25 244,349
Gyrus temporalis superior plan polaris Hasta 3538,00 181,442 3550,50 231,105
Kontrol 3726,80 299,276 3688,29 163,325
Gyrus temporalis superior plan temporalis Hasta 2640,60 156,163 2675,33 127,583
Kontrol 2725,50 215,668 2665,00 69,280
Gyrus temporalis inferior Hasta 3304,00 170,527 3191,33 41,360
Kontrol 3294,25 216,775 3175,86 91,231
Gyrus temporalis medialis Hasta 3232,80 127,700 3267,25 84,073
Kontrol 3231,40 101,869 3262,71 86,321
Fissura lateralis anterior horizontalis Hasta 2316,67 211,036 2300,00 179,274
Kontrol 2423,60 335,384 2422,60 46,063
Fissura lateralis anterior vertikalis Hasta 2621,83 315,499 2206,25 169,714
Kontrol 2710,00 350,791 2313,83 282,243
Fissura lateralis posterior Hasta 2546,83 81,647 2477,83 108,776
Kontrol 2599,25 86,226 2465,43 54,960
Oksipital pol Hasta 1938,67 136,633 1919,83 257,082
Kontrol 1896,60 87,200 1896,43 112,525
Temporal pol Hasta 3590,40 141,652 3549,00 382,020
Kontrol 3587,40 143,387 3368,33 103,002
Sulcus calcarinus Hasta 1804,33 83,933 1798,83 158,389
Kontrol 1649,40 122,498 1669,75 96,689
Sulcus centralis Hasta 1683,40 68,621 1767,67 61,239
Kontrol 1632,75 114,188 1693,29 83,348
Sulcus cinguli marginalis Hasta 2216,80 73,890 2176,50 107,829
Kontrol 2251,80 17,283 2291,43 114,216
Sulcus circular insula anterior Hasta 2875,67 291,050 3017,00 164,885
Kontrol 3091,75 39,794 3053,50 256,909
Sulcus circular insula inferior Hasta 2638,50 247,006 2816,33 153,447
Kontrol 2638,40 22,601 3001,50 227,813
Sulcus circular insula superior Hasta 2672,80 123,275 2634,67 184,471
Kontrol 2755,00 83,861 2840,00 173,763
Sulcus collateral transvers anterior Hasta 2669,20 129,903 2761,00 129,199
Kontrol 2709,80 76,379 2831,14 238,175
Sulcus collateral transvers posterior Hasta 2103,17 127,228 2081,20 130,469
Kontrol 1924,60 204,571 2102,12 157,962
Sulcus frontalis inferior Hasta 2326,00 78,506 2363,67 84,061
Kontrol 2310,20 53,448 2380,75 161,478
Gyrus frontalis medialis Hasta 2188,33 135,246 2287,00 211,826
Kontrol 2290,20 151,244 2494,00 247,026
Sulcus frontalis superior Hasta 2611,83 108,079 2638,17 53,045
Kontrol 2677,00 120,428 2656,88 78,109
Sulcus primary ara Hasta 2295,00 61,172 2392,00 314,606
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Kontrol 2278,00 95,697 2188,29 225,519
Sulcus intraparietalis Hasta 2044,83 50,515 2107,40 20,574
Kontrol 2046,80 54,113 2070,25 43,924
Orta okcipital sulcus, lunatus Hasta 1721,80 335,032 1978,60 150,084
Kontrol 1955,50 434,177 1841,00 155,974
Sulcus okcipitalis siiperior, transversus Hasta 2014,67 88,444 2010,67 139,194
Kontrol 1958,75 88,797 1981,86 90,341
Sulcus okcipitalis anterior Hasta 2240,67 311,315 2161,50 41,356
Kontrol 2228,00 240,233 2200,88 80,275
Sulcus okcipito-temporalis lateralis Hasta 249233 356,499 2383,83 117,838
Kontrol 2541,00 221,419 2391,86 91,067
Sulcus okcipito-temporalis medialis, Hasta
lingualis 2408,33 114,150 2335,33 125,119
Kontrol 2575,50 100,815 2466,88 109,514
Sulcus orbitolateralis Hasta 2191,50 395,885 2251,17 204,994
Kontrol 2305,20 326,616 2400,71 214,933
Sulcus orbitomedialis olfactor Hasta 2132,83 125,056 2444 17 108,892
Kontrol 2232,40 122,343 2465,14 90,488
Sulcus parieto-okcipitalis Hasta 2270,50 91,338 2248,00 87,102
Kontrol 2137,20 137,170 2148,88 294,093
Sulcus perikallozal Hasta 2222,80 178,463 2204,00 417,808
Kontrol 2141,75 231,104 2489,00 297,252
Sulcus postcentralis Hasta 1915,50 114,135 2013,83 143,581
Kontrol 1978,80 97,071 2086,67 85,722
Sulcus precentralis inferior Hasta 2794,80 120,811 2559,00 111,628
Kontrol 2625,40 222,974 2561,86 196,242
Sulcus precentralis superior Hasta 2551,60 47,627 2641,83 76,222
Kontrol 2365,00 207,452 2496,38 249,237
Sulcus suporbitalis Hasta 2935,80 730,983 2765,50 91,419
Kontrol 2714,00 462,972 2739,12 170,561
Sulcus subparietalis Hasta 2288,17 118,798 2351,20 85,233
Kontrol 2242,75 41,250 2281,57 103,408
Sulcus temporalis inferior Hasta 2636,20 173,617 2501,50 130,246
Kontrol 2639,50 207,635 2649,00 112,260
Sulcus temporalis superior Hasta 2463,60 90,955 2481,83 33,558
Kontrol 2555,60 75,580 2535,43 58,243
Sulcus temporalis transversus Hasta 2625,67 201,696 2721,33 142,764
Kontrol 2824,50 155,204 2656,88 333,504

27




5.TARTISMA

Onceden motor bir hastalik olarak degerlendirilen ET’nin, son zamanlarda yapilan
caligmalarda motor olmayan o&zellikleri dikkati ¢ekmistir. Hastalarda ozellikle frontal
yiriitiicti islevlerde kognitif bozukluklar oldugu gosterilmistir (1-6).

ET’de kognitif fonksiyonlarla ilgili ilk ¢alisma Gasparini ve ark.na aittir. Bu ¢alismada
27 ET hastasi, 15 Parkinson hastast (PH) ve 15 saglikli kontrol noropsikolojik test
performanslari agisindan karsilagtirtlmistir. ET hastalar1 kontrol grubuna oranla Stroop testi ve
Wisconsin Kart Esleme testlerinde belirgin derecede kotii bulunmustur. PH hastalarinda ise
bu testlere ek olarak, iz siirme testi ve sozel akicilik testlerinde (K-A-S testi) bozukluk oldugu
gozlenmistir. Bu calisma sonucunda ET hastalarinda, Parkinson hastalarina benzer sekilde
dopamin azalimiyla iliskili olarak kortiko-subkortikal sistem disfonksiyonu sonucu, frontal
regiilasyonda bozulma ile frontal kognitif testlerde performans diisiikliigii goriilebilecegini
diistintilmustiir (2).

Lombardi ve ark. 18 ET ve 18 PH dil, vizyospasyal beceriler, verbal ve viziiel
muhakeme, dikkat, konsantrasyon, 6grenme, bellek, yiiriiticii islevler ve duygudurumu
degerlendiren testler ile karsilastirmistir. Normatif veriler ile karsilastirildiginda ET
hastalarinda sozel akicilik  testleri, isimlendirme (Boston isimlendirme testi),
dikkat/konsantrasyon (say1 menzili testi, kelime-sayi dizileri testi), yiiriitiicii islevler, 6grenme
ve bellek (Californiya s6zel 6grenme testi) testlerinden beklenilenden daha diistik performans
sergiledikleri gézlenmistir (3).

Sahin ve ark. HMPAO-SPECT (hexamethyl propylene amine oxime single photon
emission computed tomography) kullanarak 11 (yas 18-52 yil ) ET hastasinda 9 kontrol
grubuyla karsilatirildiginda bilateral frontal kan akiminda azalma goézlemistir. Bu bulgu
ylriitiicii islevlerde bozukluk bulunan diger arastirmalarla uyumludur, fakat Sahin ve ark.
dikkat ve yiiriitiicii islevlerde kotiilesme bulmayip, azalmis frontal kan akimimnin tremor
agirhigiyla iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir (5).

Cerasa ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 12 ET ve 12 kontrol hastasini
karsilagtirmiglardir. Stroop testi yapilmasi esnasinda fonksiyonel MR inceleme yapilmis ve
ET hastalarinda kontrol grubuna gore paryeto-frontal bolgelerde anormal aktivite artisi
izlenmistir. Bu aktivite artist, kognitif  disfonksiyonun kompasasyonu olarak
degerlendirilmistir (121).

Cizgilerin yoniinii belirleme testi gorsel mekansal islevler ve yonelim testidir. Yapilan
klinik ¢aligmalar 6zellikle parietal, paryeto-oksipital ve frontal bolge lezyonu olan kisilerde

bu testin bozuk oldugunu gostermektedir (105,122-124). Tranel ve ark. 6zellikle sag paryetal
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lobun inferior lezyonlarinda bu testin daha etkili néroanatomik lokalizasyon gosterdigini
belirtmislerdir (105).

Kiip desen testi gorsel-mekansal islevleri ve motor becerileri degerlendiren bir testtir.
Ozellikle frontal lop olmak iizere, frontal ve paryetal lobun fonksiyonlarini gosterir (106,107).
Prefrontal korteksi ve frontal devre yapilarini test etmek igin kullanilabilir. ET hastalarindaki
olas1 kognitif etkilenmeyi kiip desen testiyle degerlendirmek miimkiin olabilir (5,125).

ET’de kognitif bozuklugun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Progresif seyir,
postmortem sereballer dejenerasyon ve LS’de Lewy cisimcigi saptanmasi hastaligin
norodejeneratif olduguna dair diistinceleri artirmaktadir (126-129). Bunlara ek olarak ET’de
kognitif ve afektif siireglerde fronto-subkortikal yolaklarin tutulduguna dair birgok kanit
mevcuttur (9,10). Yapilan bir¢ok goriintiileme ¢alismasi serebral hemisferde dejenerasyon
bulgularini géstermistir (130,131).

Yiriticti islevler prefrontal korteks tarafindan diizenlenir (Sekil 1). Paryetal
heteromodal alan da bunlardan biridir (132).Klinik gozlemler dilin baskin oldugu (siklikla
sol) hemisferdeki inferior paryetal lobiiliin, 6grenilmis beceri gerektiren hareketlerin
spasyotemporal temsillerini igerebilecegi fikrini dogurmustur (133). Bu bolgedeki hasarlanma
apraksi ile sonuglanan tablolara sebep olur. Aymi bélgenin karst hemisferde olan
hasarlanmasinda, mekansal dikkat, gorsel mekansal entegrasyon ve yapilandirma gérevlerinde

bozukluklara yol acan tablolar olusur(132).
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Sekil 1. Prefrontal Korteksin Ana Baglantilari (132)

A'.V”GDALA' PARALIMBIK PARYETAL UNiIMODAL
HIPOKAMPUS ALANLAR HETEROMODAL ASSOSIASYON

N |/

ET hastalarinda ndrodejenerasyonu degerlendirmek i¢in ¢ok sayida goriintiileme
caligmast yapilmistir. Bu ¢alismalarda yontem olarak; voksel tabanli degerlendirme, diflizyon
agirlikli gorlintiileme, diflizyon tensor goriintiileme (°’diffusion tensor imaging’’ (DTI)),
maniiel voliimetrik degerlendirme ve otomatik segmentasyon metodu kullanilmigtir.
Calismalar genel olarak voliimetrik degerlendirme iizerine kurulmustur. Daniels ve ark. 27
tremor, 27 kontrol ile yaptigi voksel tabanli degerlendirmede; ET hastas1 ile kontrol grubu
arasinda gri madde kaybi agisindan fark bulunmamustir (131). Quattrone ve ark. voksel tabanl
caligmasinda 30 ET hastasi, 20 Esansiyel-bas tremoru ve 32 kontrol degerlendirilmistir. ET
olan hastalar ile kontrol grubu arasinda gri madde hacminde farkliklik bulunmazken,
Esansiyel-bas tremoru ile kontrol grubu arasinda serebellar vermis gri madde hacmi farkl
bulunmustur (11). Bagepally ve ark. 20 ET hastas1 ile 17 kontrolii voksel tabanli olarak
degerlendirmisler, bilateral serebellum, serebellar vermis, bilateral frontal ve oksipital lopta
hacim farkliliklar1 saptamiglardir (134). Bir baska voksel tabanli ¢alisma Benite-leon ve ark.
aittir. Ondokuz ET hastasi, 20 kontrol degerlendirmis; bilateral serebellum, sag frontal lop,
sag paryetal lop, sag insula ve limbik lobta kayip saptanmistir (135). DTl yontemiyle de
bircok ET goriintiileme ¢alismasi yapilmistir. Shin ve ark. 10 ET hastast 10 kontrol ile
yaptiklar1 ¢calismada; pons, serebellum, orbitofrontal korteks, lateral frontal korteks, paryetal

korteks ve temporal kortekste fraksiyonel anizotropi azalmasi saptanmistir (136). Jia ve ark.
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15 ET hastasi, 15 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada nukleus ruberde °’apparent diffusion
coefficient”” (ADC) serilerinde sinyal artis1 saptanmugtir (137). Klein ve ark. 14 ET hastasi, 20
kontrolde yaptiklart DTI ve voksel tabanli ¢alismada, anlamli farklilik saptanamazken DT’
da bilateral inferior serebellar pedinkiil ve sol paryetalde volumetrik kayiplar saptanmistir
(138). Martinelli ve ark. 10 ET, 10 kontrol ile yaptiklar1 difiizyon agirlikli goriintiilemede
anlamli farklilik saptanmamuistir (139).

Otomatik segmentasyon metodu beyin beyaz cevherde duyarliligi %90, 6zgilligi %
93, gri cevherde duyarliligi %82, 6zgiilligii %95 olan olduk¢a hassas bir yontemdir (96). ET
hastalarinda bu metod ile yapilan ¢alismalar olduk¢a az sayidadir. Cerasa ve ark. 27 ET, 19
Esansiyel-bas tremoru ve 28 kontrol ile yaptiklari otomatik segmentasyon c¢aligmasinda gri
maddede hacim Olgiimleri yapilmistir. ET hastalar1 ile kontrol grubu arasinda farklilik
saptanmamistir. Esansiyel-bas tremoru ve kontrol grubu arasinda subkortikal yapilarda
farklilik saptanmazken serebellar gri ve beyaz madde hacimsel atrofi saptanmustir (8).

Otomatik segmentasyon metodu ile ET hastalarinda kortikal kalinlik 6l¢iimii yapilan
bir ¢aligma yoktur. Bizim ¢alismamiz hem bu yontemi kullanmasi, hem de kontrol grubu ile
ET hastalarin1 degerlendirmesi agisindan farkli bir ¢calismadir.

Calisgmamizda Hanoi kulesi, Beck anksiyete 6l¢egi, K.A.S. testi, kategori isimlendirme
testi gibi testlerde ET hastalarinda kontrollere gore daha kotii sonuglar elde ettik, ancak bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Kiip desen testi ve ¢izgilerin yoniinii belirleme
testinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulundu. Bu bulgular ET hastalarinda algisal
islev degerlendirmesi ve yapilandirmada bozukluk oldugunu desteklemektedir. Ayrica,
prefrontal korteksin ana baglantilarinda ET hastalarinda dejenerasyon olabilir.

Bulgularimiz sol superior paryetal bolgede kortikal kalinlikta azalma oldugunu
gosterdi. Bu bulgu paryetal bolgeden frontal devreye olan ana baglantilarin 6nemini
gostermektedir. Serebral hemisferin diger bolgelerinde patolojik bulgularin saptanmamis
olmas1 otomatik segmentasyon metodu ile daha O6nce yapilan voliimetrik degerlendirme
sonuglart ile benzerdir. Cerasa ve ark. ¢alismasinda bizim ¢alismamiza benzer olarak serebral
parankimde patolojiye rastlanmazken, serebellar hemisferde atrofik bulgular elde edilmistir
(8).

Calisgmamizda noropsikolojik testlerde frontal yiiriitiicii fonksiyonlarda anlaml
patolojik sonuglar elde edilmeyip, parietal hakimiyetin daha fazla oldugu algisal islev
degerlendirmesi ve yapilandirma testlerinin bozuk olmas1 ET de paryetal lop fonksiyonlarinin
da 6nemini gosterebilir. Bulgularimiz ET de goriilen kognitif bozuklugun paryetal bolgedeki

hacim azalmasi ile iligkili oldugunu 6ne siiren ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
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6.SONUC

ET’nin klinik ozellikleri arasinda, degisik oranlarda kognitif bozukluklar da
bulunmaktadir. Calismalar, 6n planda frontal yiiriiticli ve gorsel-mekansal islevlerin
bozuldugunu gostermektedir. Genis hasta serileri ile yapilacak noropsikolojik test ve
norogoriintiilleme ¢alismalar1 ET kliniginin ve patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina olanak

saglayacaktir.
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