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OZET

Giris ve Amac: Esansiyel tremor (ET) erigkinlerde en sik goriilen hareket
bozuklugudur, ancak patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Heterojen
patofizyolojisinde beyinsapindaki norodejenerasyonun da yer aldig1 One
siriilmektedir. Bu ¢alismada transkraniyal sonografi (TKS) kullanilarak ET

hastalarinin substansiya nigra bolgesindeki ekojeniteyi incelemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 01.072009 ve 01.06.2010 tarihleri arasinda S.B.
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi ve Hareket Bozuklugu
Polikliniginden takip edilen 'Washington Heights-Inwood Genetic Study of Essential
Tremor' (WHIGET) tami kriterleri esas almarak kesin Esansiyel tremor tanisi almis
55 hasta ile yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol grubu olarak 60 saglikli kisi dahil
edildi. Her iki gruba TKS yapildi. Tim olgularda TKS ile midbrain (MB) ve
subatansiya nigra (SN) bolgesindeki ekojenite arastirilarak SN/MB ortalamalar1
hesaplandi. Bu parametreler hasta ve kontrol grubunda karsilastirildi. Hasta
grubunun demografik ve klinik 6zellikleri ile TKS parametreleri arasindaki iliski
incelendi. ROC analizi yapilarak ET hastaligmni 6n gérmede TKS parametrelerinin

kestirim degerleri ve TKS parametrelerinden en giiclii degisken arastirildi.

Bulgular: Toplam 130 olgu incelendi. 15 olguda (%13) (10 hasta, 5 kontrol
grubu) yetersiz temporal kemik pencere nedeni ile inceleme yapilamadi. ET
hastalarinda SN, SN/ MB ortlamalar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,0001). ET hastalarinin yas, cinsiyet, aile
Oykiisii, hastalik siiresi, hastalik baslagi¢c yasi, tremor siddeti ve tremor dominant
ekstremiteye lokalizasyonu ile SN ve SN/MB ortalamalar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). ROC analizi ile ET hastaligin1 6n géormede kestirim degerleri
SN icin kestirim degeri 0,13cm*(Duyarlilik %78,3, Ozgiillik %70,9, PKD %68,4,
NKD %380,2, LR(+) 2,69 ve AUC 0,753) idi. SN/MB orani i¢in kestirim degeri ise
0,046 (Duyarlilik %84,1, Ozgiilliik %72,2, PKD %71,9, NKD %84,3, LR(+) 3,02 ve

vil



AUC 0,756) olarak bulundu. ET 6n gormede TKS parametrelerinden SN ve
SN/MB'nin daha 1yi oldugu gézlendi.

Sonug¢: ET hastalarinda SN hiperekojenitesi bu bdlgedeki nérodejenerasyona
duyarhilig1 isaret etmektedir. Hastaligi patofizyolojisinde beyinsapinda daha yaygin

bir bolgede norodejenerasyon olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Tremor, Transkraniyal Sonografi, SN

hiperekojenitesi

viil



ABSTRACT

Aim: Although Essential tremor (ET) is the most common adult movement
disorder, the pathogenesis is stil not clear. Neurodegeneration in brainstem is
suggested to play role in hetorogen pathophysiology of the disease. In this study
echogenity of substantia nigra (SN) in ET patients is investigated by using
transcranial sonography (TCS).

Material and Methods: We studied with fifty five patients who have defined
certain ET according to Washington Heights-Inwood Genetic Study of Essential
Tremor (WHIGET) criteria have been examined at the Goztepe Education and
Research Hospital Neurology Department Movement Disorders Clinic between
2009- 2010 years and sixty healty controls. TCS was performed in each group to
measure midbrain (MB) and the area of the echogenity in substantia nigra (SN).The
mean SN/MB value was calculated. Relationship between demographic and clinical
features of the patients and TCS parameters was investigated. The cut-off values of
TCS parameters to predict ET were calculated with the ROC analysis and the impact

variable was detected.

Results: In 150 subjects (13%), TCS was unsuccessful due to insufficient
acoustic temporal bone windows. The mean SN and SN/MB were significantly
higher in ET patients than in controls (p=0,0001). There was no association between
age, sex, family history, duration of the disease, severity of tremor, lokalization of
tremor and the means of SN, and SN/MB (p>0,05). The cut-off values of the area of
echogenic SN were 0,13 (sensitivity78,3%, spesifity 70,9%, PPV 68,4%, NPV
80,2%, LR(+) 2,69, AUC 0,53) and 0,046 for SN/MB (sensitivity 84,2%, spesifity
72,2%, PPV 71,9%, NPV 84,3%, LR(+) 3,02 and AUC 0,756). SN and SN/MB was
better to predict ET.

X



Conclusion: SN hyperechogenity in ET indicates vulnerability to
neurodegeneration in this area, suggesting that neurodegenration in ET might be

widespread.

Key words: Essential Tremor, Transcranial Sonography, SN hyperchogenity



GIRIS ve AMAC

Esansiyel Tremor (ET) postural ve/veya kinetik tremor ile karakterize
eriskinlerde en sik goriilen hareket bozukluklugudur (1,2,3). Hemen hemen tim
olgularda tremor ellerde ortaya c¢iksa da bas, dil, govde ve alt ekstremite gibi
viicudun diger parcalar1 da etkilenebilir (4,5,6). Genellikle simetrik baslangiglhdir.
Hastalik baslangi¢ yasi ikinci ve altinci dekatta goriilmektedir. Prevelanst %0.01-
%20.5 arasinda degismekte, yasla birlikte prevelansi artmaktadir (2). ET hastalarinda
aile hikayesi %50 — 70 arasindadir (7). ET'de tremor ilerleyicidir ve giindelik hayatta
disabiliteye neden olabilir (6,8,9). ET hastalarinin kliniginde; tremorun yaninda hafif
kognitif degisiklikler, depresyon, anksiyete, olfaktér ve isitme bozukluklar1 gibi
nonmotor semptomlar da bildirilmistir. ET hastaliginin tanisi, anamnez ve ndrolojik
muayene ile konulur. Hastaligin tam bir tedavisi olmayip, semptomlar azaltilmaya
calisilir. Hastanin fonksiyonelligi etkilendiginde farmakolojik ajanlar ve cerrahi

yontemler tedavi secenekleri arasinda yer alir (10).

ET hastaligmmin patogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Calismalarda
beyin sap1 ve inferior olivar nukleusta yerlesen Guillain Mollaret ticgeni, serebellum
ve talamus yapilarindaki anormallikler gosterilmektedir. Tremorun inferior olive'den
koken alip olivoserebellar ag ile intrinsik osilasyonlardan kaynaklandigi oOne
stiriilmiistiir (11). Son yillarda ET hastalarimin patogenezini aydmlatmaya yonelik
postmortem caligmalar dikkat ¢cekmektedir. Otuzii¢ ET hastasmin postmortem beyin
patolojik incelemesinde; hastalarin %24,22'sinde beyin sapinda; daha ¢ok locus
cereleusta Lewy cisimcigi saptanmustir. Hastalarmn biiylik bir kisminda (%75,8)

serebellumda Purkinje hiicre dejenerasyonu gosterilmistir. Serebellar ET ve Lewy



cisimcikli ET varyantlarinin yaninda postmortem caligmalarda tiglincii bir patern
olarak ubiqutinize niikleer inkliizyon igeren Purkinje hiicreli serebellar patoloji
varlig1 bildirilmistir (12). Her ii¢ paterndeki degisikler de dejeneratif natiirdedir. Bu
bulgular ET hastalarmnin  beyinlerindeki patolojinin  heterojen  oldugunu

disiindiirmektedir (13).

Ik kez 1990': yillarda Becker ve arkadaslar1; Idyopatik Parkinson Hastaliginda
(IPH) transkraniyal sonografi (TKS) ile Substansia Nigra (SN) hiperekojenitesini
gostermislerdir (14). TKS son zamanlarda 6zellikle hareket bozukluklari olmak tizere
cesitli norodejeneratif siireclerde tamamlayici goriintiileme yOntemi olarak
kullanilmaktadir. Daha c¢ok Parkinson hastalarinda SN hiperekojenitesinin
gorsterilmesinin yaninda asemptomatik Parkin tagiyicilarinda, Parkinson hastalarinin

yaklagik yarisinda da SN ekojenitesinin artmis oldugu gosterilmistir (14,15).

SN hiperekojenitesinin nedeni tam olarak aydmnlatilamamakla birlikte hayvan
ve postmortem beyin ¢alismalarinda, SN hiperekojenitesi artmis doku, demir
konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir. Demir igeriginin artmasi, néromelaninin
azalmas1 ve mikroglia aktivasyonun artmasi; hiicresel stresin arttigina isaret
etmektedir. Oksidatif stres, inflamasyon, apopitoziz ve hipoksi gibi durumlarin
hiicresel  stresi arttirdigi  bilinmektedir (16,17). SN  hiperekojenitesinin
norodejenerasyona karsi nigral duyarliliginin belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(18,19,20).

ET ve IPH arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan
calismalarda Parkinson hastalarmin 6zge¢mislerinde, Parkinson plus tanisi olan
hastalardan daha fazla ET tanist oldugu bulunmustur (21). Ayrica ET hastalarmin
birinci derece yakinlarinda IPH riskinin arttig1 da bildirilmistir (21,22). Bu klinik
bulgularin yaninda ET hastalarmin patogenezinde sorumlu olan red nukleusun,
substansiya nigraya anatomik olarak yakimlig1 ve ET hastalarinin beyinsapinda locus
cereleusa yerlesimli Lewy cisimciklerinin varli§i, her iki hastalikta da benzer

norodejeneratif siireclerin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Esansiyel tremor olgularinda Niehaus ve arkadaslari tarafindan yapilan ilk TKS
calismasinda, SN hiperekojenitesi 20 esansiyel tremor hastasinda %20 oraninda
saptanirken, 30 tremor dominant Parkinson hastasinda %93 oraninda bulunmustur .

ET hastalarindaki SN hiperekojenitesi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark



saptanmamistir (23). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda da ET hastalarindaki SN
hiperekojenitesinin kontrol gruplarindan anlamli farkli olmadigini desteklenmis ve
TKS'nin ET ve IPH ayirici tanisi igin giivenilir oldugunu ©6ne siirmiislerdir
(21,22,23,24). Ancak Stockner ve arkadaglarmnin 2007 yilinda 44 ET hastasi, 100
Parkinson hastas1 ve 100 kontrolle yaptiklar1t TKS ¢aligmasinda, SN hiperekojenitesi
Parkinson hastalarinda %75, ET hastalarinda %16 ve kontrol grubunda %3 oraninda
bulunmustur. Diger caligmalarin aksine ET grubu ile kontrol grubu arasinda SN
hiperekojenitesi anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu durum ET hastalarinda artmis

IPH gelisme riski ile iliskilendirilmistir (23,24).

Bu g¢aligmanin amaci Esansiyel tremor hastalarinda ve saglikli kontrollerde
TKS ile SN ekojenitesini saptamak, SN ekojenitesi ile klinik ve demografik
ozellikler arasindaki iligkiyi inceleyerek, beyinsapindaki nigral bdlgenin

norodejenerasyona yatkinligini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

TREMOR VE TREMOR TiPLERI

Tremor, resiprokal innerve olan kaslarin alterne ve diizensiz senkron
kasilmalar1 sonucu ortaya cikan istemsiz ve ritmik osilatuar bir hareket olarak
tanimlanabilir (25). Tremor ritmik olmasi nedeniyle diger istemsiz hareketlerden; ve
agonist ve antagonist kaslarin etkilenmesi ile de klonusdan ayirt edilir (25,26). iki
genel katagori tanimlanmistir; fizyolojik ve patolojik tremor. Fizyolojik tremor
kasilan kas gruplarmin hepsinde goriilen uyaniklikta ve uykunun bazi evrelerinde
devamlilik gosteren postiir ve aksiyon sirasinda ortaya ¢ikar. Ciplak gozle giicliikle
goriiliir. Kollar 6ne uzatilip parmaklar disa acildiginda farkedilebilir. Ampliitiidii
dusiiktiir. Frekans araligi 8 ile 13 Hz'dir. Eriskinde 10 Hz iken, ¢ocuk ve yaslilarda
daha dustiktir (25,27). Bazi durumlar fizyolojik tremoru attirabilir. Metabolik
bozukluklar (hipertiroidizm, hiperkortizolizm, hipoglisemi), feokromasitoma, alkol
ve diger sedatif ilaglarin geri c¢ekilmesi, lityum, nikotinik asit, ksantin (kahve, cay,
aminofilin, kola) ve kortikosteroid gibi bazi ilaglarin toksik etkisi, asir1 fiziksel
egzersiz, yogun korku ve endise gibi durumlarda ortaya c¢ikan tremor artmis

fizyolojik tremordur. ET ile en sik karistirilan tremor tipidir (4,25).

Tremor terimi klinikte kullanildiginda aslinda anormal veya patolojik
tremordan bahsedilmektedir. Bu tipteki tremor belli kas gruplarinda goriiliir. Sadece
uyaniklik durumunda mevcuttur. Cogu tipinde frekans1 4-7 Hz' dir veya fizyolojik

tremorun yarist hizindadir. Tremor degerlendirmesi ritmisite, amplitiid, frekans,



hareket, postiir ve gevseme ile iligkisi goz Oniinde bulundurularak yapilir (25).
Tremorlarin smniflandirilmas1 fenomenolojiye, dagilima, hiza ve etyolojiye gore
yapilabilir (28). Fenomenolojik olarak tremorlar iki ana gruba ayrilabilir; istirahat

tremoru ve aksiyon tremoru.

Istirahat tremoru: Bir viicut parcasi tamamen yergekimine Kkarsi
desteklendiginde ve istemli kas kasilmasi olmadigi1 durumda mevcut olan 3-6 Hz
freansinda kaba ve ritmik tremordur. Genelde oturan bir kiside kucakta yer alan tist
ekstremitede gozlenir. Daha az siklikla ayaklarda dudaklarda ya da dilde goriiliir.

Etkilenen viicut parcasinin istemli hareketiyle kaybolur.

Aksiyon tremoru: Istemli kas kasilmas1 esnasinda ortaya ¢ikan tremordur. Ug

bileseni mevcuttur.

a- Postural tremor: Yercekimine karsi bir postiirii devam ettirme esnasinda
ortaya ¢ikan 4- 12 Hz frekansindaki tremordur (6rnegin kollar gergin olarak eller 6ne

uzatildiginda).

b- Kinetik tremor: Hareket esnasinda ortaya cikan tremordur. Hareketin
baslangicinda (inisiyal), hareket boyunca (dinamik) veya sonuna dogru (intansiyonel)
ortaya ¢ikabilir ya da belli goérevler esnasinda goriiliir. Postural tremor'dan daha fazla
Oziirlillik ortaya ¢ikarir. Bu yiizden varligini ortaya koymak olduk¢a onem tagsir.
Muayenede bir bardaktan digerine su aktarma, dortte {licii su dolu bir bardaktan su
icme, kasikla su igme, parmak burun testi, spiral ¢izme, isim yazma gibi yontemler
kullanilabilir. Bunlar her iki kola da uygulanmalidir (29). intansiyonel tremor kinetik
tremorun Ozel bir seklidir. Hareketin sonuna dogru tremorun amplitiitii artar.
Multiple skleroz ve alkole bagli serebellar dejenerasyon durumlarinda goriilebilir.
Gorev spesifik tremor ise oldukga spesifik olan beceriler esnasinda ortaya cikar

(6rnegin piyano ¢alma).

c- Izometrik tremor: Sabit bir objeye kars1 kas kontraksiyonu sonucu ortaya

cikan tremordur (6rnegin eller yumruk yapildiginda, duvar itilirken).

ESANSIYEL TREMOR

Esansiyel Tremor (ET) 4- 12 Hz frekansinda postural ve/veya kinetik
tremordzelliklerine sahip ve erigskinde en sik goriilen hareket bozukluklarindandir

(1,2,3). Hemen hemen tiim olgularda eller etkilenirken bas (%34), dil (%30), gdvde



(%5) ve alt ekstremite (%30) gibi viicudun diger parcalar1 da etkilenebilir (4,5,6).
Simetrik baslangiclidir. ET terimi 20. yiizyil ikinci yarisinda kullanilmaya
baslanmigtir. Monosemptomatik bir hastaligin o6tesinde kompleks ve progresif

heterojen bir antite oldugu diisiiniilmektedir (8). Sporadik veya herediter olabilir.
Tarihce

Binlerce yil dnceki eski Hindistan, Misir, Israil ve Yunan metinlerinde
tremor ile ilgili kayitlara rastlanmistir. Bergamali Galen'in (milattan sonra 130-200)
yazilarinda hekimlerin istirahat ve kinetik tremoru olan hastalarla ilgilendigi
goriilmektedir. Kinetik tremor ve istirahat tremorunun birbirinden ayirt edilmesi ise
Sylvius de la Boe (1680), Van Swieten (1745) ve Sauvages'in (1768) yazilarinda
goriilmektedir (8). Esansiyel tremor terimi 1874 yilinda Italyan nérolog Pietro Buresi
tarafindan 'tremore semplice essenziale' seklinde kullanilmis. Bes yil sonra Edoardo
Maragaliano ET hastalarimi 'tremore essenziale congenito' olarak tanimlamis. Anton
Nagy genis bir tremor ailesini inceleyerek 'essentieller tremor' terimini Onermis,
Raymond 'tremblent essential hereditaire' olarak kullanmistir (30). ET'nin ilk ayrintili
tanimlanmas1 New York'da pek cok genis ailede tremoru inceleyen Charles Dana
tarafindan yapilmistir . 20.ci yiizyill ortalarinda 'esansiyel tremor' terimi tibbi
yaynlarda siklikla ailesel ve nedeni bilinmeyen kinetik tremoru tanimlamak igin

kullanilmaya baslanmistir (8).
Epidemiyoloji

ET yetiskinlerde en sik goriilen hareket bozuklugudur. Calismalarin
cogunlugunda kadin ve erkek cinsiyeti esit etkiledigi saptanmigsa da kimi ¢aligmada
kadin (kadmn:erkek = 1:0,39) kimi ¢alismada ise erkeklerde (kadm:erkek = 1:1,65)
sik goruldiigi gosterilmistir (2,31,32,33). Tremor baslangic1 ikinci veya altinci
dekatta goriilmektedir. ET cocuklarda nadir olarak goriiliir (34). Prevelanst %0.01-
%20.5 arasinda degismektedir. Prevalanstaki ¢esitlilik hastaneneye basvurudaki
kisithllik ve tani kriterlerinin farkliligina baglanmistir. Yasla birlikte prevelans
artmaktadir (2). Tiim yas gruplarinda prevelansi %0.4 iken 65 yas lizerinde %6.3
olarak bulunmustur (2,33) Hastaligin prevelans1 {tlkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Tiirkiye'de Mersin ilinde 40 yas ve iizeri bireylerde kap1 kap1 yapilan
epidemiyolojik calismada ET prevelans: %4, Sile ilcesinde 18 yas ve lizeri bireylerde

kap1 kap1 yapilan epidemiyolojik ¢aligmada %3.1 olarak bulunmustur (35,36).



Etyoloji

Epidemiyolojik caligmalar ET i¢in gesitli risk faktorleri tanimlamistir. Yas ET
icin kesin bir risk faktoriidiir. Calismalarda yasla iligskili ET prevelans ve
insidansinda artig gosterilmistir (2,8,35). Etnik kokenin risk faktorii olabilecegini
gosteren toplum tabanl arastirmalar sunulmustur. Bu calismalarda beyaz wrkta, Afro-
Amerikanlardan daha yiiksek prevelans bildirilmistir (8,37). Epidemiyolojik
calismalarda beta karbolin alkakoidleri ve kursun gibi cevresel faktorlere dikkat
cekilmistir. Harman ve harmin igeren beta karbolin alkaloidleri gii¢lii tremorojenik
kimyasal maddelerdir (8). Viicutta endojen bulunabildigi gibi yiiksek 1sida uzun siire
pisirilen etler gibi besinlerden ekzojen olarak alinabilir (7,8). Cevresel faktdrlerin

genetik yatkinlig1 modifiye edebilecegi vurgulanmstir (8).

ET'de aile hikayesi %17-100 arasinda farkli oranlarda bildirilmistir ama ¢ogu
calismada %50-70 orani verilmektedir. Hastalik baslangic yas1 ve aile oykiisii ters
orantili bulunmustur (7). ET olgularinin yaklasik %50'sinde birinci derece akraba
bireyler etkilenmistir ve birinci derece akrabalarda kontrol gruplarindan 5 kat daha
fazla ET gelismektedir (3). ET genetigi tam olarak anlagilamamistir. Ug kromozamal
lokus iliskili bulunmustur; 3q13 (ETM1), 2p22-25(ETM2) ve 6p23, ancak ETM1 ve

ETM2 lokuslar1 bazi replikasyon ¢alismalarinda dogrulanamamaistir (38) .
Patogenez

ET patogenezi tam olarak aydmnlatilamamistir. Caligmalarda beyin sapi ve
inferior olivar nukleusta yerlesen Guillan Mollaret iicgeni serebellum ve talamus
yapilarindaki anormalikler isaret edilmektedir. ET'nin Guillain-Mollaret ticgeninde
(Sekil 1) olusan anormallikler nedeniyle ortaya ciktigina dair destekleyici veriler
1s18inda tremorun inferior olive'den koken alip olivoserebellar ag ile yayilan

intrinsik osilasyonlardan kaynaklandigi 6ne siirtilmustiir (11).
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Sekil 1: Guillain-Mollaret Uggeni

Son yillarda ET patogenezini aydinlatmaya yonelik postmortem caligmalar
dikkat ¢ekmektedir. ET hastalarmin beyinlerindeki yapisal degisikliklerin uniform
degil, patolojik anatominin aksine heterojen oldugu sonucuna varidmistir (13).
Otuziic ET hastasinin postmortem beyin patolojik incelemesinde hastalarin
%24.22'sinde beyin sapinda, daha ¢ok locus ceruleusda Lewy cisimcigi saptanmistir.
Hastalarin biliyiik bir kisminda (%75.8) serebellumda Purkinje hiicre sayisinda
azalma, torpido hiicreleri (sigsmis Purkinje hiicresi), Purkinje hiicrelerinde heterotopi
ve dendritik sisme gosterilmistir (13,39). Torpido hiicrelerinin varligi Purkinje hiicre
dejenerasyonunun gostergesidir. ET'deki kadar yiliksek oranda olmamakla birlikte
Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarda da
bulunmaktadir. Lewy cisimcigi igeren ET beyinlerinde asir1 torpido hiicresi veya
Purkinje hiicre kayb1 gozlenmemistir. Buna gore serebellar ET ve Lewy cisimcikli
ET olarak iki patern oldugu one siiriilmiistiir (39,40). Serebellar ET hastalarinin
beyinlerinin %25'inde serebellar kortikal kesitlerde Purkinje hiicre govdeleri
etrafinda sik ve karisik goriinimde sepet hiicreleri saptanmistir. Sepet hiicreleri
GABAerjik inhibitor noronlardir ve aksonal kollaterelleri Purkinje hiicresi etrafinda
ag olusturur (13). Lewy cisimcigi igeren ET olgular1 daha yash hastalarken Lewy
csimcigi igermeyen ET hastalarinda aile Oykiisii ve yiirlime giighigii daha fazla

saptanmis, tremorun daha erken yasta baslamis oldugu dikkat ¢gekmistir (13,39,41).



Serebellar ET ve Lewy cisimcikli ET varyantlarmin yaninda postmortem
calismalarda tiglincii bir patern olarak ubiqutinize niikleer inklizyon iceren Purkinje
hiicreli sereballar patoloji varhigi bildirilmistir (12). Bu tglinci patern nadir
goriilmesine karsin patolojideki heterojeniteyi desteklemesi bakimindan onemlidir.
Her ii¢ paternde de degisiklikler dejeneratif natiirdedir. Bu bulgular ET'nin
norodejeneratif bir hastalik oldugunu desteklemektedir (12,13,39,40,).

(A a F =1. vaka ve G ve H = 2.vaka). (A) Luxol fast-blue ve hematoksilen-eosin (LH&E) Dorsal vagal nukleus'dan hazirlanan
preparatlarda Lewy cisimcikleri (200x). (B) Alfa-siniiklein ile hazirlanan dorsal vagal nukleus kesitlerinde tek Lewy cisimcigi
(ok) (200%). (C) LH&E ile lokus ceruleus(LC)'dan hazirlanan preparatlarda ¢ok sayida Lewy cisimcikleri (ok) (200x). (D) Alfa-
sinuklein ile lokus ceruleus'tan hazirlanan preparatta ok sayida Lewy cisimcikleri (200x). Lewy cisimcikleri oklarla
isaretlenmistir. (E) Substantia nigra pars kompakta'dan LH&E ile hazirlanan preparatta Lewy cisimcigi gozlenmemektedir.
(100x%). (F)Substantia nigra pars kompakta'dan alfa-siniiklein ile hazirlanan preparatta Lewy cisimcigi gozlenmemektedir.
(100x). (G) Serebellar folyo'dan LH&E ile hazirlanan preparatta torpedo'lar gézlenmektedir. (kutuda 2 tane) (100%). (H) 2 adet
torpedo (G kutucugu) (400x). Louis, et al. Neuropathologic findings in essential tremor. Neurology 2006;

66:1756-1759
Sekil 2: Esansiyel Tremorda Noropatolojik Bulgular



Klinik
ET en sik goriilen hareket bozukluklugudur. Ikinci ve altinc1 dekatta gdriilme

siklig1 artar ancak her yasta goriilebilir (2,4).

ET'in kliniginde baskin olan bulgu ellerde genellikle simetrik olan postural ve
kinetik tremordur. Ellerde goriilen tremor fleksiyon ekstansiyon seklindedir. Tremor
frekans1 4-12 Hz arasindadir ve yas ile tremor frekansi ters iliskilidir. Tremor
emosyenel durum, yorgunluk ve eforla kotiilesir. Tremor ampliitiidii heyecan, aclik,
yorgunluk ile artar; uykuda ve ekstremitelerin tam istirahat halinde kaybolur.
Olgularm 2/3'inde anksiyete kotiilestirirken etil alkoliin 1yilestrici  etkisi
tanimlanmistir. Kinetik tremor istemli hareket, yazi yazma, yemek yeme, bardaktan
su icme gibi giindelik islevlerde ortaya cikabilir (6,8). Postural tremor kollar 6ne
uzatildiginda goriilebilir. ET'de tremor ilerleyicidir ve giindelik hayatta disabiliteye
neden olabilir (6,8,9). ET'de hastalik siiresi uzun ve siddeti agir olan olgularda
istirahat tremoru goriilebilir. Eslik eden bradikinezi ve rijidite gibi klinik bulgulari
olmamasmma ragmen elektrofizyolojik calismalarda hafif parkinsonizmin
elektrofizyolojik Ozellikleri bulunmustur (6,42). ET'de goriilen tremorun eklem
hareketlerine yansimmasi ile ortaya c¢ikan disli c¢ark bulgusu, rijidite ile
karistirilmamalidir. ET'de istirahat tremorunun nedeni agik degildir. Uzun siireli ve
agir ET olgularinda patolojik siirecin bazal ganglion ve baglantilarina ilerleyebildigi

disiiniilmiistiir (8).

Tremor dagilimi zaman i¢inde somototropiktir. Kollardaki tremora yillar i¢cinde
bas tremoru da eslik eder. Bas tremoru horizontal (no-no tremor) ya da vertikal (yes-
yes tremor) seklinde olabilir. Ekstremite tremoru olmadan bag tremoru nadirdir (43).
Izole bas tremoru durumunda boyun agrisi1 eslik ediyorsa spazmodik tortikollisle
iligkili distonik tremor olabilecegi diistiniilmelidir (8). ET'de ilerlemis olgularda ses,
bacak, ¢ene, govde tremoru goriilebilir. Tremorun anatomik dagilim bdlgelerine gore

siniflamasi Tablo 1' de gosterilmistir.
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Tablo 1: Tremorun Anatomik Dagilimi

Viicut Boliimii %
Kollar 89,7
Bas 40,8
Ses 17,4
Bacak 13,7
Cene 7,1
Yiiz 2,9
Go6vde 1,7
Dil 1,4

ET hastalarinda postural instabilite ve ataksik yiirliylis varlifii gosteren
calismalar vardir (44,45). Agir tremor ve ataksik yliriiylis olan ET olgularmin

spinoserebellar ataksiden farki nistagmus veya disartrik konusma olmamasidir (8).

Son donemde yapilan caligmalarda ET hastalarinda hafif kognitif degisiklikler,
depresyon, anksiyete, sosyal fobi, olfaktér ve isitme bozuklukluklar1 gibi nonmotor
semptomlarin yas uyumlu saglikli kontrol gruplarina gore daha sik gorildigiini

gostermistir (3, 46).

Ayrica giinliikk kalori alimi, yas, cinsiyet ve sosyoekonomik durum farkli
olmamasina ragmen kontrol gruplarina gore ET olgularinda viicut kitle indeksinin
yaklagsik %6 oraninda diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durum ET'de artmis kalori

kullanmina baglanmistir (8,47).
Tam

Esansiyel tremor tanis1 6ykii ve norolojik muayene ile konur. Tan1 koydurucu
Ozgiil test ya da goriintiileme yontemi yoktur. Laboratuar testleri veya goriintiileme

yontemleri ayirict tanida dnemlidir.
Tam Kriterleri

Esansiyel tremorun tanm kriterleri hakkinda halen tartisma siirmektedir. Bunda
hastaliga 0zgii belirteglerin olmamasmin etkisi biiyliktiir. Calismalarda cesitli tani
kriterleri kullanilmasina karsin 'Washington Heights-Inwood Genetic Study of
Essential Tremor' (WHIGET), National Institutes of Health (NIH) ve Movement
Disorder Society konsensus kriterleri en sik kullanilan tani dl¢iitlerindendir (28,48).

Bizim ¢alismamizda hastalar WHIGET tani kriterlerine gore degerlendirildi.
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WHIGET Esansiyel Tremor Tani Kriterleri
A. Kesin ET

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

tremoru da bulunabilir ancak tan1 icin yeterli degildir).
2.  Muayenede;
a. Enaz4 gorevde +2 siddetinde kinetik tremor bulunmali veya

b. Bir gorevde +2 ve ikincide +3 siddetinde kinetik tremor bulunmali
(Gorevler: bardaktan bardaga su aktarma, bardaktan kasikla su i¢me,

bardaktan su igme, parmak burun manevrasi ve spiral ¢izimi)

3. Eger muayenede baskin elde tremor varsa en az bir giinlik yasam
aktivitesini (yemek yeme, i¢me, yazma veya elleri kullanma) etkilenmeli

(muayenede baskin elde tremor yoksa bu madde gecersizdir)
4. Tllaglar, hipertroidizm, alkol, distoni olasi etyolojik faktorler olmamali
5. Semptomlar psikojen olmamali
B. Cok olas1 ET
(la veya 1b mutlaka var olmali ek olarak 2 ve 3 mutlaka olmalr)
1. a. Kesin ET'deki 2. maddenin aynisi.
b. Muayenede bas tremoru varlig1.

2. llag kullanimy, hipertirodizm, distoni, diger bazal gangliyon bozukluklar.

potansiyel etyolojik faktér olmamali
3. Psikojenik olmamali
C. Olas1 ET
1. Muayenede 3 gorevde +2 kinetik tremor bulunmali
Tremor Olgiimii
0 = yok
+1 = Diisiik amplitiidlii, glicliikle goriilen tremor veya intermittan tremor

+2 = Tremor orta amplitiide sahip (1-2 cm) ve siirekli; agikca osilatuar
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+3

Genis amplitiidli  (>2cm), siddetli, sigrayict tremor, gorevleri

tamamlamakta giicliik ¢ekiyor (dokiiyor veya kalemi tutamiyor).

Degerlendirme (postiiral 1, kinetik 5 gorev ile degerlendirilir.)

1. Postiiral tremor: kollar 6ne uzatilmis halde iken degerlendirilir.

2. Kinetik tremor

Su aktarma;

Bardaktan su i¢me;

Kasikla su igme;

Parmak burun testi.

Spirogram

Esansiyel Tremor Tam Kriterleri (The Consensus Criteria of the

Movement Disorders Society)

A. Kesin ET

I.

Dabhil etme kriterleri:

Eller veya onkollarda kinetik tremor olsun olmasin bilateral postural

tremor; bariz, siirekli ve uzun siireli (> 5 y1l) bulunan

Ust ekstremiteler disinda diger viicut boliimlerinde tremor bulunabilir,
tremor asimetrik olabilir, amplitiidii dalgalanabilir ve tremor oziirliliik

olusturabilir ya da olusturmayabilir

Diglama kriterleri

a.

Froment belirtisi (karsi uzvun istemli hareketi esnasinda etkilenen
uzvun pasif hareketlerinde "disli ¢ark" fenomeni) disinda nérolojik

belirtiler

Artmis fizyolojik tremor nedenleri

Halen veya 6ncesinde tremorojenik ilaglara maruziyet

Santral ve periferik sinir sistemine direkt ya da indirekt travma
Psikojenik tremora ait 6ykii ya da klinik kanit

Ani baslang1 veya basamakli kotiilesme anamnezi
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B. Cok olas1 ET

1. Dahil etme kriterleri: kesin ET i¢in gecerli olanlarin aynisi, ancak tremor

eller disinda diger viicut boliimlerine sinirli olabilir
2. Dislama kriterleri

a. Primer ortostatik tremor: izole, ylkse frekansh (14-18 Hz), ayakta
durma veya bacak kaslarmin istemli kasilmasiyla bilateral senkron

bacak tremoru
b. 1Izole ses, dil veya ¢ene tremorlari
c. Pozisyon ve ise 6zgii tremorlar
C.Olas1 ET
1. Dahil etme kriterleri

a. Tip 1. Kesin veya ¢ok muhtemel ET kriterlerini karsilar ama diger

bilinen ndrolojik hastaliklar vardir

1)  Parkinsonizm, distoni, myoklonus, periferik noropati veya

huzursuz bacak sendromu

2)  Bilinen bir ndrolojik hastalik tanis1 koymak i¢in yeterli olmayan
belirsiz, hafif ekstrapramidal belirtiler (hipomimi, azalmis kol

salmimi ve hafif bradikinezi) gibi diger norolojik belirtiler.

b. Tip 2. ET ile iligkisi belirsiz monosemptoatik ve izole tremorlar.
Mesleki tremorlar gibi pozisyon ve ise Ozgli tremorlar; primer

ortostatik tremor; izole ses, ¢ene, dil ve bacak temoru.

2. Diglama krterleri: kesin ET'de f maddesinde belirtilenlerin aynisi

ESANSIYEL TREMORUN AYIRICI TANISI
1- Fizyolojik Tremor

Fizyolojik tremor asm1 dikkat gerektiren isler swrasinda secilebilen diisiik
ampliitiidli, yiiksek frekanli postural ve aksiyon tremorudur. Mekanik refleks ve 8-

12 HZ'lik santral nérojenik olmak iizere iki komponenti vardir (4).
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Mekanik refleks komponenti pasif mekanik osilasyondur. Tremor ya germe
refleksinin dinamik 6zelliklerinin sonucudur ya da germe refleksi sinir sisteminde

herhangi bir yerden kaynaklanan tremorun siirdiiriilmesine yardimci olur.

Santral noérojenik komponenti motor iinit aktivitenin 8-12Hz'lik ritmik
bosalimlari ile olusur. Olivoserebellotalamokortikal yollardan kdken aldig1 diistintiliir

(4, 49).

Fizyolojik tremoru arttiran durumlar vardir (Tablo 2). Metabolik sendromlar,
stres ya da ilaglarla iligkili artmis tremor geri doniisiimlidiir. Elektrofizyolojik
incelemelerde hafif olgularda interferans paternine benzer bosalimlar goriiliirken,
daha ciddi olgularda genellikle postural ve antagonistik kaslarda senkron goriintii

veren bosalimlar izlenir (4,50)

Tablo 2: Fizyolojik Tremoru Arttiran Faktorler

Stres Epinefrin
Anksiyete Metilksantinler
Yorgunluk Ilag kesilmesi

Hipoglisemi Alkol
Tirotoksikoz Alkol kesilmesi
Feokromositoma

2- ilaca bagh tremor

Ilaca ve kisinin yatkmlik durumuna bagl istirahat ya da aksiyon tremoru
seklinde ortaya cikabilir. En sik sempatomimetikler ya da antidepresanlar nedeniyle
ortaya c¢ikan artmis fizyolojik tremor seklinde olabilir (Tablo 3). Noroleptik veya
antidopaminerjikleri (dopamin reseptdr blokerleri, rezerpin, flunarizin gibi dopamin
azalmasina yol acan ilaglar) takiben Parkinsona 6zgii tremor gériilebilir. Intansiyonel

tremor lityum intoksikasyonu sonucu olabilir.

Alkol veya diger ilaglardan kesilme tremorunun 6zelligi 6 Hz {lizerinde artmis
tremordur ancak kronik alkolizmde alkol alimiyla serebellar hasara bagli intansiyonel

tremor ortaya ¢ikar (51).

Uzun siire noroleptik kullanimma bagh tardif tremor 3-5 Hz frekansinda
siklikla postural tremordur ancak istirahatte ve hedefe yonelik hareketlerde de

gortlebilir.
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Genellikle ilacin kesilmesi ile tremor diizelir. Tardif tremor icin triheksifenidin

ve klozapin kismen fayda saglamaktadir (51).

Tablo 3: Tremora Neden Olan ilaglar

Antipsikotikler (ndroleptikler) Valproik asit

Lityum Teofilin

Adrenokortikosteroidler Kafein

Kalsiyum kanal blokerleri Tiroid hormonu

Etanol Kardiyak antiaritmikler
Beta-adrenerjik agonistler Nikotin

Trisiklik antidepresanlar Rezerpin

Tetrabenazin Metoklopromid

Dopamin Immunsupresanlar (siklosporin A)

3- idiyopatik Parkinson Hastaliginda Tremor

En belirgin 6zelligi iist veya alt ekstremitelerdeki istirahat tremorudur. Siklikla
4-6 Hz istirahat tremoru goriliir ancak daha hizli frekansh (5-8Hz) postural-kinetik
tremor da goriilebilir (1,4). Tremor parmaklar ya da ellerde fleksiyon-ekstansiyon,
abduksiyon —adduksiyon formundadir. El ve 6nkolun pronasyon-supinasyonu da
gortilebilir. Postural tremorun 6zelligi; kollarin ileriye uzatilmasi ile tremorun ortaya
cikmasi arasinda saniyeler ile bir dakikaya kadar siiren bir latent evrenin olmasidir
(re-emergent tremor) (52). Mental stres ya da kontrlateral ekstremite hareketi ile

tremor artar (51,52).

[PH'da tremora eslik eden bradikinezi, rijidite gibi diger ekstrapramidal
bulgular mevcuttur. Nigrostriatal hiicre kaybmin motor kortekste, ventrolateral
talamus, globus pallidum ve subtalamik nukleusta tremorojenik noronal osilasyona
neden oldugu ve Parkinson tremorun ortaya ciktig1 diisiilmektedir (51,53). Ileri
olgularda L-dopa, dopamin agonistleri gibi farmakolojik ajanlarin yaninda, ventral
intermediate nukleus (VIM) veya Subtalamik nukleusa yonelik derin beyin
stimulasyonu (DBS) ya da talamotomi, pallidotomi gibi cerrahi yontemler tedavide
kullanilir (51). IPH tremoru ve Esansiyel tremor arasmndaki farklar Tablo 4'de

gosterilmistir.
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Tablo 4: Idiyopatik Parkinson Hastalig1 ve Esansiyel Tremor Farklar:

Ozellikler iPH ET
Aile hikayesi Genellikle (-) %50 (+)
Alkol Postural tremoru Belirgin azaltir
azaltir
Baslangi¢ yas1 Orta yas lizeri Her yas
Tremor tipi Istirahat ve postiiral n:)doiigr?sliigﬁzttik ve
Lokalizasyon Eller, bacaklar Eller, bas, ses
Hastalik seyri Progresif Yavas progresif
Bradikinezi Var Yok
Rijdite Var Yok
Postiir Var Yok
Hastalik seyri Progresif Yavas progresif
Tedavi
L-Dopa Etkili Etkisiz
Propranolol Distik etkili Etkili
Primidon Etkisiz Etkili

4- Wilson Hastah@inda Tremor

Hepatik, norolojik, psikiyatrik bulgular ya da bunlarin kombinasyonu seklinde
ortaya c¢ikan otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (1,51). Nedeni saptanamayan
ekstrapiramidal ve serebellar bozuklukluklarda 6zellikle 50 yasin altindaki geng
hastalarda akla gelmelidir. En sik goriilen ndrolojik bulgu tremordur (54). Tremor
istirahat, postural veya kinetik Ozellikte, siirekli veya paroksismal olabilir,
ekstremiteler ve bas etkilenir. Kanat ¢irpma seklinde porksimal tutulumlu tremor da
goriilebilir. Diger norolojik ve sistemik bulgulari, bakir metabolizmasina yonelik

laboratuar testleri ile ayirt edilebilir.
5- Serebellar Tremor

Serebellum ve afferent, efferent yollar1 etkileyen her tiirlii lezyon, serebellar
tremora neden olur. Serebellar tremor genellikle intansiyonel tremor ile es anlamli
kullanilir fakat serebellar hastaliklarda ¢esitli tremor tipleri tanimlanmigstir. Serebellar
tremor tek basma ya da daha belirgin olarak intansiyonel tremor seklindedir.
Frekansi 5 Hz'den diistiktiir. Postural tremor olabilir ama istirahat tremoru olmaz. Bu

bolge ve yollarin patolojisine bagli olarak ortaya ¢ikan diger bir tremor tipi
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titubasyondur. Tiim viicut ya da basin postural innervasyonuna bagl yavas frekansli
osilasyondur. Hareket sirasinda artar, giindelik hayat1 etkiler. Tedavisi zordur

(51,55).
6- Holmes Tremoru (Rubral Tremor)

Mezensefelon lezyonlarinda ortaya c¢ikar. Hem istirahat hem intansiyonel
tremor, hem de postural tremor Ozellikleri goriiliir. Genellikle tek tarafli ve
proksimal tutulumludur. Ritmi diger tremorlara goére daha diizensiz, sigrayici
goriinimdedir. Frekansi genellikle 4,5 Hz altindadir. Lezyon ve tremor ortaya ¢ikisi

arasinda 2 ay-2 yil gibi bir siire vardir. Genellikle tedavisi yoktur (51).
7- Periferik Noropatide Tremor

Herediter ya da edinilmis periferik noropatilerde 3-10 Hz arasi frekansta tremor
goriilebilir (4). Disgamaglobulinemik néropatiler ve Guillain Barré sendromu gibi
polindropatiler tremorun en sik goriildiigii noropatilerdendir. Cogunlukla postural ve
kinetik tremordur. El kaslarindaki frekansi proksimal kol kaslarindakinden diisiik
olabilir. Fizyopatolojisinde periferik ve santral faktorler arasindaki anormal iligki
olduguna inanilmaktadir. Noropatinin tedavisi tremor tedavisinde kismen etkilidir

(51,56).
8- Distonik Tremor

Distoni goriilen bolgede fokal tremordur. Frekansi 7 Hz'dir. Cogunlukla

etkilenen kasta hipertrofi, agr1, duysal sasirtma (trick) ile diizelme vardir (57).
9- Ortostatik Tremor

Orta ve ileri yasta nadir goriilen ritmik, 13-18 Hz arasinda postural tremordur.
Kisi ayaga kalkmaya calistiginda dengesizlik hiseder. Yiiriiyiis normaldir, tremorun
farkia varilmaz. Siklikla alt ekstremiteler etkiler ama iist ekstremite boyun ve bas
tutulumu olabilir. Elektrofizyolojik incelemede ritmik 13-18 Hz ¢ok yogun motor
iinit aktivitesi ve viicut kaslarmin tiimiinde benzersiz uyum goriiliir. Tedavide

klonazepam, primidon gabapentin ve dopaminerjik ilaclar kullanilmaktadir (4).
10- Psikojen Tremor

Baslangi¢ genellikle anidir. Aniden diizelebilir. Istirahat, postural, intansiyonel
tremor Ozelliklerinde ya da bunlarin kombinasyonu seklinde goriilebilir. Tremorun

frekans1 ve ampliitiidii degiskendir. Hastanin dikkati dagitildiginda kaybolur.
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Psikojen tremor tanisinda en tutarli bulgu koaktivasyon belirtisi, pozitif siirtiklenme
manevrasi ya da ikisinin birlikte bulunmasidir. Dikkatin dagitilmas:t ya da karsi
ekstremiteye disaridan verilen bir frekansla hareket sirasinda tremor frekansin
degismesine 'siiriiklenme' denir. Koaktivasyon bulgusu; el bileginde degisken
istemli benzeri giic hareketin her iki yoniinde de hissedilmesidir. Antagonist kaslarin
beraber kasilmasina bagl ritmik klonus benzeri hareketler koaktivasyon bulgusu ile
belirlenebilir. Ozge¢miste genellikle somatizasyon dykiisii vardir. Sekonder kazang
olabilir (51). Elektrofizyolojik incelemede en sik antagonist kaslarda alternan aktivite

ile giden aksiyon tremoru bulunur (58). Antitremor ilaglara yanit vermez.

ESANSIYEL TREMORDA TEDAVi

ET tedavisi hastanin giindelik hayati etkilenmeye basladiginda diisiiniilmelidir
(3,8). Tedavi secenekleri arasinda farmakolojik ajanlar, cerrahi ve diger modaliteler
bulunmaktadir. Tedaviye yanit konusunda hastalar bilgilendirilmeli gercekci
beklentiler saglanmalidir. Tedavinin hastaligi  degil semptomu diizeltecegi
anlatilmalidir. ET'de; %30-50 olgu farmakolojik tedaviye yanitsizdir (3). Kisinin
yasi, meslegi, eslik eden hastaliklar1 gibi faktorler tedavi seciminde 6nemlidir. Hafif
olgularda tremoru arttirdig1 bilinen ajanlardan (kahve, c¢ay, sigara..) armndiracak
sekilde hayat tarzi degisiklikleri yeterli olabilir. Bazi1 6zel durumlarda, stres ile
tremor disabiliteye yol agiyorsa sadece bu durumlarda propronol ya da
benzodiyazepin etkili olabilir. Agir disabiliteye neden olan ve farmakolojik tedaviye
direncli olgularda cerrahi diisiiniilebilir. Farmakolojik tedavide ilk planda kullanilan
ilaclar propronol ve primidondur. Sotalol, atenolol, alprozolam ve topiramatin da
tremoru azaltmakta etkili oldugu bilinmektedir (57). Farmakolojik tedaviye direngli

olgularda talamusa uygulanan DBS etkilidir (3).
I- ik basamak tedaviler
Beta reseptor antagonistleri

Propronolol en etkili beta adrenerjik blokerdir. Periferik duysal reseptdrlerin
duyarlhiligini azaltarak etki gosterir (4). Tremor amplitiidiinii azaltir ancak frekansini
azaltmaz. %40-50 olguda semptomatik fayda saglar. Baslangi¢c dozu 40 mg/giindiir,
haftalik doz artis1 ile 160-320 mg'a ¢ikilabilir. Etkin doz kisiden kisiye degisebilir
(59). Diger beta blokerler arasinda metoprolol (100-200 mg/giin), nadolol (120-240

19



mg/giin), atenolol (50-150 mg/giin) ve sotalol (80-160 mg/giin) bulunur.
Propronolol'iin yan etkileri bradiaritmi, yorgunluk, bulanti, kusma, soguk
ekstremiteler, impotans, hipotansiyon ve depresyondur. Orta ve ciddi astim,
atrioventrikiiler blok, unstabil anjina, es zamanli kalsiyum kanal blokeri kullanimi1 ve
ciddi sinus bradikardisinde kontrendikedir. Hipogliseminin semptomlarini azalttigi

icin diyabetes mellitusta goreceli olarak kontrendikedir (3, 4, 8, 59).
Primidon

ET tedavisinde etkin bir antiepileptiktir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Metabolitleri olan fenobarbital ve feniletilmalonamid (PEMA) ayr1
ayr1 verildiginde ET {izerine etkisi bulunamamistir (59). Tedavi baslangic doneminde
goriilen sedasyon, konfiizyon, bulanti, vertigo, gli¢slizliik gibi yan etkiler nedeniyle
tolere edilemeyebilir. Giin sonunda alinacak 12,5 mg/giin ya da 25 mg/giin gibi
disiik dozlarda baslanmasi ve haftalar iginde yavasca arttirilmasi yan etkileri
azaltabilir. Kullaniomin siirmesi ile tolerans artar. Giinlilkk doz 50-350 mg arasinda
onerilmektedir (4). Propronol ile kombine tedavi her iki ilacin tek basina olan

etkisinden daha gii¢liidiir (59).
II-ikinci Basamak Tedaviler
Benzodiyazepinler

Alprozolamm klinik olarak tremoru azalttigin1 gosteren caligmalar vardir. Doz
araligi 0,75-2,75 mg/giin'diir. ET'de etkili olsa da kot kullanim riski ytliksek oldugu
icin kullanim1  sinirhidir. Benzodiazepinlerin  etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yan etkileri arasinda ise somnolans, sersemlik, depresyon,
sedasyon ve bitkinlik bulunmaktadir (3, 60). Klonazepamin tremorda etkili oldugunu
gosteren kontrollii caligmalarin yaninda tremorda etkisiz bulan ¢alismalar da vardir
(3, 61, 62).

Topiramat

Topiramat sodyum kanallarii bloke eder ve GABA aktivitesini gii¢lendirir.
Asetolozamide benzer bir yolla karbonik anhidrazi inhibe eder. Glutamat reseptor alt
tiplerinden olan AMPA ve KAINAT reseptor antagonistidir. NMDA reseptorleri

iizerinde etkisi bulunmamaktadir (63). Topiramat ile yapilan randomize, plasebo

kontrollii ¢ok merkezli bir ¢alismada ilag plasebodan iistiin bulunmustur (64). Ilacin
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yan etkileri arasinda sersemlik, yorgunluk, ataksi, konfiizyon, somnolans,

nefrolityazis, parestezi, tat bozukluklar1 ve kilo kaybi1 sayilabilir.
Zonizamid

Zonizamid antitremmor etkisi olabilecegi diisliniilen antiepileptiktir, ancak bu
konuda yapilan ¢aligmalar ¢eligkilidir (3). Yan etkileri arasinda yorgunluk, diyare,

bas agris1 vardir.
Levetiracetam

Serebellar reseptorlere spesifik olarak giiclii bir sekilde baglanabilen prolidin
derivesidir. Kontrollii caligmalarda plaseboya karsi tremoru anlamli 6lciide azalttigi

gosterilememistir (3, 66, 67).
Pregabalin

Pregabalinin ET'deki etkisi kesin degildir. Cift kor randomize plasebo
kontrollii 22 hastalik bir calismada 286 mg/giin ortalama doz pregabalin ile tremor
ampliitiidiinde belirgin diizelme gosterilmis (67). Ancak 20 ET hastalik kontrollii
baska bir ¢alismada pregabalin etkisiz bulunmustur (68).

izoniyazid

Izoniyazid, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii 11 hastalik bir ¢alismada
degerlendrilmis. 4 haftalik tedavi sonunda sadece 2 hastada objektif veya subjektif
degisiklik goriilmiis (69).

Antidepresanlar

ET'de antidepresanlarin kullanim1 basarili degildir. Kiigiik bir ¢alismada alfa-2,
5 hidroksitriptamin (5-HT)2 ve 5-HT3 reseptor antagonisti olan mirtazapinin tremora
etkisi oldugu gosterilmistir (70). Serotoninerjik agonist olan trazadon yapilan iki ¢ift
kor randomize plasebo kontrollii ¢alisma ile degerlendirilmistir (71, 72). Her iki

calismada da tremorun azaldig1 gosterilememistir.
Antipsikotikler

Klozapin ekstrapiramidal yan etkisi en az olan antipsikotiklerdendir. Tremoru
%45-50 oraninda azalttigini gosteren iki kontrolli ¢alisma vardir (73, 74). Ancak %1

oraninda da olsa agraniilositoz gibi ¢ok ciddi yan etkisi nedeniyle kullanimi direngli
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olgulara saklanmalidir. Kullanimmin ilk 6 aymda haftalik beyaz kiire takibi

gereklidir. Olanzapin ve ketiapinin ET'de kullanim1 konusunda kanitlar kisithdir (3).
Antiviraller

Amantadin IPH'da kullanilan antiviral ilagtir. Amantadin 200mg/giin dozu
ile16 ET hastasinda yapilan ¢ift kor, kesitsel, plasebo kontrollii galigmada amantadin
kullanan grupta tremor Ol¢iimleri bazal degerlere gore azalmamis ve licte bir hasta da

postural tremoun artis1 gozlenmistir (75).
Karbonik anhidraz inhibitorleri

Asetolazamid, metazalomid gibi karbonik anhidraz inhibitoérlerinin ET

iizerindeki anlamli etki gostermedigi ¢esitli galismalarda gosterilmistir (76).
Botulinum toksin

Botulinum toksin - Tip A enjeksiyonu diger bir tedavi secenegidir. El tremoru
belirgin olan hastalarda bilek fleksorlerine ve bas tremoru olan hastalarda da servikal
kaslara botulinum toksin enjeksiyonu geg¢ici olarak tremor amplitiidiini

azaltabilmektedir (59).
II-Esansiyel tremorun cerrahi tedavisi

Medikal olarak tedaviye direngli olgularda cerrahi tedavi diisliniilebilir.
Stereotaksik talamotomi ve ventrolateral talamusun derin beyin stimulasyonu (DBS)
esansiyel tremorda en etkili tedavilerdendir. Herzog ve arkadaslari tarafindan
sterotaksik hedefin degerlendirildigi calismada subtalamik nukleusun stimiilasyonu
VIM stimiilasyonuna gore daha etkili bulunmustur. Subtalamik DBS hem ET hem de
IPH tremorunda etkili bulunmustur. Ventrolateral talamusa serebellar ve
somatosensoriel afferentleri tasiyan subtalamik nukleus, zona incerta veya
prelemniskal radiasyon uygulama hedef alanlar1 olabilir (4). DBS'de talamotomide
oldugu gibi dizartri, disfaji, somatosensoriel kayip, parestezi, kognitif bozukluk,
ataksi, enfeksiyon, intrakraniyel kanama ve nadiren de Oliim gibi yan etkiler
goriilebilir. Unilateral DBS uygulanan hastalarin yaklasik %20'sinde bir veya fazla
yan etki goriilebilir. Bilateral talamotomi koplikasyon riski fazla oldugu icin
kontrendikedir, fakat bilateral DBS'de tiim komplikasyonlarin orani yaklasik %30

oraninda goriiliir. Dizartri ve denge bozuklugu en yaygin goriilenlerdir (4).
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TRANSKRANIYAL SONOGRAFiI

Beyin parankimi ve intraserebral damarlarin goriintiilenmesi, kafatasina
penetrasyon giicliigli nedeniyle1980'li yillarmin sonlarmma dek imkansiz olarak
disiiniiliiyordu. Transkraniyal renkli mod sonografi artarak taninmasi ve kullanim
yaygimnhgi ile serebrovaskiiler hastaliklarin tanisinda bir ara¢ haline gelmistir.

Sonografi teknigi gelistirildik¢e tanisal kullanim yelpazesi geniglemistir (18).

Sonografi tekniginde gelismelerle parankim goriintiilenmesi saglanabilmistir.
1990'l1 yillarin baslarinda, transkraniyal B-mod sonografi ile ana parankimal yapilar
ve ponstan pariyetal loba kadar yerlesebilen tiimor hematom gibi lezyonlar
goriintiilenebilmistir (77-81). Tim ventrikiiler sistemin tekrarlanabilir 6l¢limiine
olanak saglanmistir (82). Hareket bozukluklarina spesifik olarak tanimlanan ilk
ultrason patoloji bulgusu IPH'da SN hiperekojenitesidir (83). Berg ve arkadaslarmnin
ilk kez tanimladig1 bu bulgu cesitli ¢calismacilar tarafindan dogrulanmis ve ¢esitli
hareket bozukluklarmin tanisinda ve ayiric1 tanisinda kullanilmasi saglanmistir (18,
22,23, 24, 84-90). TKS hizli, kolaylikla uygulanabilen, zararsiz, kolay ulasilabilir ve
ucuz bir yontemdir. Bu 6zellikleriyle, hareket bozukluklar1 alaninda tamamlayic1 bir

norogoriintiileme yontemi olarak kullanighdir (18).

SN ekojenitesinin nedeni tam olarak aydmnlatilamamistir. Hem hayvanlarda
hem de insanlarda yapilmis postmortem calismalarda, artmis hiicresel demir
iceriginin artmis SN ekojenitesi ile iligkili oldugunu gostermistir (16, 19, 20, 91).
Ayrica demir baglayan noromelanin ve SN ekojenitesi arasinda kii¢iik ama anlamli
negatif korelasyon oldugu bulunmustur(16, 19, 92). Ayrica son zamanlarda yapilan
saglikli bireylerin postmortem beyin incelemesinde artmis mikroglia aktivasyonu ve
SN ekojenitesi arasinda iliski saptanmistir (16). Saglikli beyin dokusunda mikroglia
aktivasyonunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Artmis demir igerigi, azalmis
noromelanin ve artmig mikroglia aktivasyonunun oksidatif stres, inflamasyon,
apopitoziz ve hipoksi gibi durumlardan kaynaklanan artmis hiicresel stresin isareti
olabilecegi diistliniilmiistiir (16, 17). SN ekojenitesinin nérodejenerasyona karsi nigral

duyarlhiligin belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (18, 19, 20).
Ultrason Teknikleri

SN, mezensefelon raphe gibi kiiclik derin beyin yapilarin1 degerlendirmek ve

temiz gOrlntii ¢Oziniirligl saglamak baslangicta giic olmustur (93). Ancak prob
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teknolojisinde ve sinyal prosesindeki gelismelerle goriintii kalitesi artmustir (87, 94,
95, 96). Temporal kemikte yeterli akustik pencere, hedef yapinin artmis ekojenitesi,
hedef yapinin kafatasinda orta hatta yakin boélgede yerlesimi gibi durumlar s6z
konusu oldugunda, bugiinkii teknikle TKS kullanimi ile erken donemde kullanilan
TKS ve hatta MR ile elde edilmis goriintiilerden bile yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiiler
saglanabilir (97).

TKS sistem ayarlari ve goriintiileme prosediirii
Sistem ayarlar1 ve parametreler Tablo 5'de verilmistir (18).

Tablo 5: Yiiksek son teknoloji TKS ayarlari

Prob 2.0-3.5MHz

Penetrasyon derinligi 14-16cm

Dinamik aralik 45-55 dB

Kontor amplifikasyonu orta-yiiksek

Imaj parlaklig1 ihtiyaca gore ayarlanir

Time gain kompensasyonu ihtiyaca gore ayarlanir

Post-proses parametreleri diisiik ekojenik sinyallerin 1liml1 supresyonu

TKS i¢in 2-3,5 MHz faz dizili prob kullanilmaktadir. Diisiik frekansli problar
kafa kemigini daha iyi gecebilir. TKS icin siklikla segilen sistem parametreleri Tablo
S'de de verildigi gibi, 14-16 cm lik goriintii penetrasyon derinligi ve 45-55 dB lik
dinamik araliktir. Her degerlendirme igin goriintii parlakligi ve zaman-kazanim
kompensasyonu (time-gain compensation) ihtiyaca gore ayarlanir. Kontor
amplifikasyonu ortadan yiikse§e kadar ayarlanabilir. Postprosesing parametreleri
diisiik eko sinyallerinin 1limli supresyonu seklinde olmalidir. Inceleme probun
periairiikular  pozisyonunda transtemporal yaklasimla yapilmalidir. Beyin
parankiminin kantitatif ve semi kantitatif degerlendirilmesinde konvansiyonel

ultrason teknikleri tercih edilmektedir (18).
Uygulama

Uygulama sirasinda hasta supin pozisyonda yatirilir. Klinisyen genellikle
muayene masanin basina oturur. Transtemporal yaklasimla goriintii almnir. Prob
preaurikiiler alana yerlestirilir. Aksiyal planda beyinsapi, bazal gangliyon ve
ventrikiiller goriintiilenir (Sekil 3). Goriintiilenebilen beyin yapilar1 ve 'sonografik

nirengi noktalar1' probun farkl acilar1 ve diizlemleri i¢in 6nceden tanimlanmistir (18,
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86, 87, 88). Beyinsap1 ya da bazal gangliyon i¢indeki bir yapimnin hiperekojen diye
tanimlanabilmesi i¢in ya o alanm (6rnegin SN) planimetrik olarak Olgiilen alani
normal popiilasyondan biliyiik olmali ya da o alanin Olgiilen ultrason sinyal

yogunlugu ¢evre beyin dokulariyla kiyaslandiginda artmis olmalidir (Sekil 4)(18).

Sekil 3 Hareket bozukluklarinda kullanilan TKS goriintiilerinin diizlemlerini

gostermektedir.

A: midbrain seviyesinde aksiel goriintii planinin sematik sekli, B: midbrain seviyesinde aksial planda
MRG imaji, C: B ye karsilik gelen TKS goriintiisii, D: talamus seviyesinde aksiyel goriintiiniin
sematik sekli, E: talamus seviyesinde aksiyel planda MRG imaji, F: E ye karsilik gelen TKS
igdriintiisii, E ve F deki oklar, TKS de diizenli olarak gosterilebilen, kalsifikasyon nedeni ile yiiksek
ekojenitenin 'sonografik nirengi noktasi' olan pineal gland, C: kaudat nukleus basi, Cb: serebellum, d:
dorsal, f: frontal, L: lentikiiler nukleus, M: mezensefalon, N: red nukleus, R: raphe, T: talamus, *:
lateral ventrikiillerin frontal hornlari, +: 3. ventrikiil genisliginin 6l¢iim noktalari, x: frontal horn
genisliginin 6l¢lim noktalar1

Sekil 3: Hareket bozukluklarinda TKS ile degerlendirilen goriintii planlarinin TKS
ve MRG imajlarmin karsilastirilmasi (18)
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Sekil 4 PH ve RLS olan hastalarin aksiyel midbrain kesitlerinin TKS ve MRG

goriintiileri

=
— '4 -
” —

e —

-

(A) Midbrain aksiyel MRG kesiti. Kare igindeki alan, B de gosterilen TKS goriintiilerine karsilik
gelmektedir. (B) SN nin ve raphe ¢ekirdeginin ekojenitesini gosteren orta beyin yapisinin aksiyel TKS
goriintiisi. SN nin anatomik alaninda, sadece ince bant seklinde artmis ekojenik sinyal
goriilebilmekte. Raphe ¢ekirdegi ise ¢izgi halinde devam eden ekojenik sinyal seklinde secilmekte.
Beyin sapini gevreleyen parlak eko (oklarm basi), bazal sisternleri isaret etmekte. (C) SN'si
hiperekojen olan bir hastanin goriintiisii ve normal ekojenitedeki raphe ¢ekirdegi. Ekojenik sag SN,
bilgisayarli dl¢iim i¢in g¢evrelenmis. SN'min hiperekojenitesi PH i¢in tipik bir bulgu. (D) SN nin
hipoekojenik, red nukleusun ise net olarak goriindiigi ve normal ekojenitedeki raphe cekirdegi
goriintiisii. Bu bulgu, RLS igin genel bir bulgu. (E) Hipoekojenik (invisible) raphe ile birlikte, 1liml
SN ve red nukleus hiperekojenitesi, depresif bozukluklar i¢in tipik. Raphenin hipoekojenitesi, santral
seratonerjik sistemdeki degisikliklere isaret etmektedir. Vi oklar SN, kirmiz1 oklar raphe, beyaz oklar
red nukleusu gostermekte. R=raphe

Sekil 4: PH ve RLS olan hastalarin aksiyel midbrain kesitlerinin TKS ve MRG
gorintiileri (18)

Mezensefalon yapilarinin degerlendirilmesi

Degerlendirme orbito-meatal ¢izgiye paralel aksiyel diizlemde yapilir. Kelebek
seklindeki mezensefalon etrafi bazal sisternin ekojenitesi ile ¢evrelenmis olarak
goriilebilir. Ipsilateral substansiya nigra, ipsilateral red nukleus ve median midbrain

raphe degerlendirilebilir. SN'deki yama ya da bant seklinde ekojenik sinyaller en iyi
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sekilde goriintiilenmelidir. SN ekojenitesi iki yOntemle degerlendirilebilir;
semikantitatif 6l¢iim ya da planimetrik 6l¢iim. Semikantitatif 6l¢iimde 1-3 arasinda
skorlama kullanilarak goriilen ekojenite degerlendirilir. Planimetrik 6l¢iimde
ekojenite alani Olgtiliir. Mezensefalik beyin sap1 goriintiisii dondurulduktan sonra iki
iic kez biiyiitiiliir, imle¢ ile manuel olarak SN'nin ekojenik alani gevrelenir ve bu
alanin buiyiikligi olciiliir (18). SN ekojenite alani kontrol gruplarindaki ekojenite

alani ile karsilastirilarak hiperekojen ya da hipoekojen olarak degerlendirilir.

Yapilan caligmalarda siklikla Siemens Sonoline Elegra ultrason sistemi
kullanilmistir. Bir taraftaki hiperekojenik alan 0.20 cm*'den kiigiikse normal ekojenik
alan, 020 cm?-0.25 cm? arasinda ise 1limli hiperekojenik alan, 025 cm? iizerinde ise

belirgin hiperekojenik alan olarak siniflandirilmistir (15, 18, 98).

SN hipo ve hiperekojenitesi i¢in 6zgiin kestirim degerleri, kullanilan ultrason
tekniklerine gore degisebilir (18). Her laboratuvarin normal ve anormal ekojenite i¢in

kendi standart degerlerini tespit etmesi gerekmektedir (18, 88).

ESANSIYEL TREMOR HASTALIGINDA TRANSKRANIYAL
SONOGRAFiI

ET eriskinlerde en sik goriilen hareket bozukluklugudur. Ozellikle erken
evrelerde esansiyel tremor ve Parkinsonyen tremorun klinik olarak ayirict tanisinda
giiclik olabilir (24). Son zamanlarda TKS kullanilarak Parkinson hastalarinda
yapilan ¢aligmalarda hastalarm %90'imda SN alaninda hiperekojenik degisiklikler
bulunmustur (24, 83). Normal popiilasyonda 60 yas lizerindeki bireylerin sadece %]1-
2'sinde hayatlar1 boyunca IPH ortaya ¢ikmasi sz konusudur. Ancak ndropatolojik
bulgular, 60 yas iizerindeki kisilerin yaklasik %10'unda IPH'min presemptomatik
ozelliklerini gosterdkklerini (lewy cisimcikleri ve SN'de ndrodejenerasyona iliskin
isaretler) dusiindiirmektedir (99). Saglikli kontrollerde %10 oraninda SN
hiperekojenitesi goriilmesi bu olgularda potansiyel IPH gelisme riskiyle orantili
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ornegin TKS ile SN hiperekojenitesi saptanan saglikli
kisilerde, SN hiperekojenitesi saptanmayan saglikli kisilere gore PET ile 18F-Dopa
uptake Ol¢iimii diisik bulunmustur (24, 100). Ayrica yapilan c¢alismalarda,
asemptomatik Parkin gen mutasyon tasiyicilarinda midbrain hiperekojenitesi
saptannustir. Bu olgularda midbrain ekojenitesi ile IPH ortaya ¢ikma riskinin iliskili

olabilecegi one siiriilmiistiir (24, 101).
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Simdiye kadar ET hastalarinda TKS ile SN ekojenitesini Parkinson ve kontrol

gruplarinda karsilagtiran beg calisma yapilmistir.

Niehaus ve arkadaglarinini yaptigi ¢alismada 20 ET hastasmin %10'unda, 30
tremor dominant Parkinson hastasinin %93'linde SN hiperekojenitesi saptanmis ve
TKS'min IPH tansinda iyi bir prediktdr olabilecegini ©ne siiriilmiistiir. ET
hastalarindaki SN hiperekojenitesi kontrol gruplarma gore anlamli farklilik

goOstermemistir. (24, 102).

Budisic ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar1 ¢ahsmada ET ve IPH ayirici
tanisinda TKS'min kullanmishiigmni arastrmms. 80 IPH, 30 ET ve 80 kontrol olgu
calisilmis, SN hiperekojenitesi IPH'da%91, saglikli grupta %10 ve ET hastalarinda
%13 oraninda saptanmustir. Bu sonuglarla SN hiperekojenitesinin IPH ve ET

ayriminda 6nemli bir bulgu oldugu sonucuna varilmistir (22).

Doeppp ve arkadaslar1 IPH ve ET ayriminda TKS kullanimini (123) I-N-o-
fluoro-propyl-2B3-carbomethoxy-38-(4-iodophenyl) nortropane ([(123) 1] FP-CIT)
SPECT ile karsilastirirarak arastirmislardir. 46 IPH, 25 ET olmak iizere 71 hastaya
TKS ve (123)I-FP-CIT SPECT yapmuslar; anormal (123)I-FP-CIT SPECT bulgusu
olan 42 hastanin 36'sinda SN hiperekojenitesi bulunmusken, (123)I-FP-CIT SPECT
bulgusu normal olan 29 hastanmn 27'sinde normal SN gésterilmistir. IPH tanis1 i¢in
TKS'min sensitivitesi %86, spesifisitesi %93; pozitif prediktif degeri %95, negatif
prediktif degeri%82 saptanmustir. IPH'da daha 6nce yapilmis SPECT calismalariyla
paralel sekilde bu ¢aligmada da SN hiperekojenitesinin genisligi dopamin transporter
baglanmasindaki azalma ile korele bulunmamis. Doepp ve arkadaslar1 ¢aligmalarini
yorumlarken ET ve IPH ayrimi i¢in TKS'in giivenilir oldugunu 6ne siirmiislerdir
(21).

Japonya'da Okawa ve arkadaslari, 98 Parkinson hastasi, 17 progresif
supranukleer palsi hastasi ,14 multisistem atrofi hastasi, 19 ET hastas1 ve 30 yas
uyumlu saglikli kontrollerle gerceklestirdikleri caligmalarinda, SN hiperekojenitesini
diger c¢aligmalardan farkli olarak semikantitatif olarak degerlendirmislerdir (I:
ekojenite zayif, II: izoekojenIIl: hiperekojen, IV: belirgin hiperekojen). IPH
hastalarinin %83'linde hiperekojen ya da belirgin hiperekojen SN goriiliirken, ET

hastalarinda SN hiperekojenitesi goriilmemis. TKS'nin IPH ve ET ayiric1 tanisinda
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kullanilabilecegini desteklemislerdir. Ayrica bu ¢alismada yetersiz akustik pencere

nedeniyle Japanlarda TKS kullaniminin sinirli olabilecegi vurgulanmistir (103).

Stockner ve arkadaslarmin yaptigi calismada saglikli kontrollerde SN
hiperekojenite prevelanst %3, [PH'da %75 ve ET hastalarinda %16 oraninda
saptanmis. Bu calismadaki ET hastalarinin %14'{inde ek olarak istirahat tremoru
bulunmustur. Istirahat tremorunun varligi bu olgularda olasilikla tremor dominant
IPH tamisini diisiindiirmektedir. Ancak SN hiperekojenitesi bulunan ET hastalari
incelendiginde, bu olgularin istirahat tremoru olan ET hastalarindan farkli oldugu

gozlenmistir (23).

ET hastalarinda SN hiperekojenitesinin saglikli kontrollerden farkli olarak
bulunmasi, SN hiperekojenitesi olan ET hastalarinda IPH gelisme riskinin yiiksek
olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bu konuda daha fazla longitudinal ¢aligmaya

gereksinim vardir (24).
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmaya 01.07.2009 ve 10.06.2010 tarihleri arasinda S.B Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi ve Hareket Bozuklugu Poliklinigi'nden
WHIGET Esansiyel tremor tani kriterleri esas alinarak kesin Esansiyel tremor tanisi
ile takip edilen 55 hasta alindi. Oykiisiinde gegirilmis serebrovaskiiler olay, kafa
travmasi, intraserebral kitle, metabolik bozukluklar (hipo-hipertiroidi, hipoglisemi),
Wilson Hastali§1 veya tremora neden olabilecek ilag kullanimi olan hastalar ¢alisma

dis1 birakild:.

Kontrol grubu olarak; Noroloji poliklinigine gerilim bas agris1 yakinmasi ile
takip edilen, norolojik ve sistemik hastalik ya da ila¢ kullanim 6ykiisii bulunmayan
60 saghkli kisi degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tiim olgular calisma

konusunda bilgilendirilerek onamlar1 alind.

Hasta ve kontrol grubunun rutin fizik ve norolojik muayeneleri yapildi. Tiim
olgulara laboratuvar tetkiki olarak; tam kan sayimi, sedimentasyon, rutin biyokimya
(glukoz, iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ve tiroid
fonksiyon testleri) tahlilleri yapildi. Hasta grubunun ayrintili 6ykiileri, 6zgegmisleri
ve aile Oykisii sorgulandi. WHIGET tami kriterlerine goére, ET tanist olan
vakalarimizin tremor muayeneleri yapildi, ve bu kritelere gore tremor seviyesi klinik
degerlendirme 0Olgiitli esas alinarak tremor siddeti seviyeleri tespit edildi. Postural
tremor kollar 6ne dogru uzatilmis halde iken, kinetik tremor ise 5 farkli is
uygulatilarak degerlendirildi. Bu 06lgege gore postural ve kinetik tremor 0-3

iizerinden Olclildii ve tremor seviyesi hafif, orta ve siddetli olmak {izere {li¢ ayr1
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grupta degerlendirildi. Hastalarin tremorlari, tremor dominant ekstremite goz oniine

alinarak sag, sol ve bilateral tremor dominansi olarak ayrintili kaydedildi.

Tim olgulara kraniyal MR yapildi. Hasta ve kontrol grubuna, transkraniyal
sonografi Sonomed Tibbi Laboratuvar ve Goriintiileme Merkezi'nde kontrol ve
hastalarin kliniginden habersiz olarak Radyoloji uzmami Dr Ufuk Saracoglu
tarafindan midbrain (MB) ve substansiya nigraya (SN) bakilarak ekojenite alanlar1

degerlendirildi.

e Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan demografik 6zellikleri

karsilastirildi.

e Hasta ve kontrol grubunun midbrain (MB) ve substansiya nigra (SN)

ekojenite ortalamalar1 ile SN/MB oranininin ortalamalar1 karsilastirild.

e Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri ile MB, SN ekojenitesi ve

SN/MB oranlar1 arasindaki iliski incelendi.

e Hastalig1 6n gérmede en gii¢lii degiskeni ve bunun kestirim degerini bulmak
amact ile ROC egirisi analizi kullanildi. Hasta ve kontrol grubuna ait MB,
SN ve SN/MB degerleri kullanilarak bu degiskenlere ait kestirim noktalar1

belirlendi. Kestirim noktalarina gore testin prediktif degerleri hesaplandi.

TRANSKRANIAL SONOGRAFI TEKNIGi

TKS i¢in, 1-4 MHz araliginda prob kullanilan renkli mod, phased-array
ultrason sistemi kullanild1 (Siemens Antares Medical System). islem, preaurikular
akustik kemik pencereden 16 cm'lik penetrasyonda ve 45dB dinamik aralikta
uygulandi. Daha 6nce de tanimlandigi gibi (86-88) probun transtemporal aksiyel
planda sikica yerlestirilmesi ile hiperekojen bazal sisterna tarafindan cevrilen

hipoekojen-kelebek sekilli midbrain tespit edilmeye ¢aligildi.

Midbrainin goriilmesinden sonra manuel olarak midbrain alani gevrelendi ve
icindeki hiperekojen SN'nin, goriintiiniin dondurulmasi ile ultrasonik eko alan
Olciimii yapildi. Her bir SN ve ipsilateral midbrain bilateral olarak ayr1 ayr1 6l¢iildii.
Ayrica midbraindeki hem yasa bagh atrofik degisimler hem de, hasta pozisyondaki
ve prob acisindaki kaymalar nedeni ile midbrainin kesitsel goriintiilenmesi ardisik

calismalarda degiskenlik gosterebilecegi i¢in, bu calismada internal kontrol
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parametresi olarak es zamanli ipsilateral midbrain kullamildi ve hiperekojen

SN/ipsilateral midbrain (SN/MB) oran1 hesapland:.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmastir.

Verilerin ~ degerlendirilmesinde ~ tanimlayici  istatistiksel — metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonli varyans
analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi
kullanilmistir. MB, SN, SN/MB degiskenleri i¢in kestrim noktalarini belirlemede
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim degeri, LR hesaplanmis
ve ROC egrisi altinda kalan alanlar karsilagtirilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde,%95 lik giiven araliginda degerlendirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZDE KULLANILAN TERMINOLOJILER
A) OZGUN ORANLAR

Tan1 testinin denetimi ya gercek hasta ve saglamlar iizerinde ya da gercgegi
yansittig1 yoniinden kusku bulunmayan bir ana tani testi (Altin standart) sonucuna
gore yapilr. Bir tani testinin degerlendirilmesi, asagidaki tablo (2x2) tipi
cercevesinde; listte gercek sonug, yanda ise tami testi olmak iizere gozlere verilen

adlar belirlidir ve bundan sonraki agiklamalarda bu adlar kullanilacaktir (Tablo 6).

Tablo 6: Tablo 6: Bir tan1 testinin degerlendirilmesi

Gerg¢ek Sonuc (Altin Standart)

H+ H- Toplam
H+ A (GP) B (YP) A+B
;"anl Testi H- C (YN) D (GN) C+D
onucu
Toplam A+C B+D A+B+C+D

Gergek hastalara konan tani acisindan; 'A'gdzii, gergek taniya uygun olarak
tan1 testinin de hasta dedigi olgular yani gergek pozitifler (GP) olarak adlandirilir.
Buna karsilik 'C' goziindeki olgular, gercekte hasta olup, tani testinin hatali olarak

saglam dedigi yani yanlis negatif (YN) olgulardir. Bu ¢ergevede testin geneli i¢in;
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1) Duyarhhk (Sensitivity): Testin, ger¢ek hastalar i¢inden hastalar1 aymrma

yetenegidir.
DUYARLILIK = A/ (A+C) =GP/ (GP + YN)

Gergek saglamlara konan tanilar agsidan; 'D' gbzii, gergek tani sonucuna uygun
olarak testinde saglam dedigi gercek negatif (GN) olgulardir.'B' gozii, ise gercekte
saglam olduklar1 halde testin hatali olarak hasta dedigi yanlis pozitif (YP) olgulardir.

2) Ozgiilliik (Specificity) testin, ger¢ek saglamlar iginden saglamlar ayirma
yetenegidir.
OZGULLUK=D/ (D + B)=GN/(GN + YP)

Duyarlilik ve o0zgiillik oranlarmnin tersi olan, testin hatali yargilar1 da

hesaplanabilir.

3) Yanhs negatif orani: Gergek hastalarin i¢inden testin hatali olarak saglam

dedigi olgulardir. YN = (1-DUYARLILIK) = C /(A + C) = YN/ (YN + GP)

Testin hatali olarak hasta buldugu olgularin orani da, 'yanlis pozitif orani' adini

alir.

4) Yanhs pozitif orani: Gergek saglamlar icinden testin hatali olarak hasta

dedigi olgulardir.
YP = (1-OZGULLUK) = B /(B+D) = YP / (YP+GN)

Bu oranlarin yan1 sira ¢ok dnem tasiyan bir baska oran ise 'test sonucu olasihik

orani (LIKELIHOOD RATIO)' dir.

5) Pozitif test sonucu olasihk oram (L+): Testin, hastaliga var dedigi zaman
dogruyu bildirmesinin yanilmasina oramidir. (hastalik tanisi1 koymanm dogruluk

orani)

L+ =DUYARLILIK) / (1-OZGULLUK) = A (B+D) / B (A+C) = GP
(YP+GN) / YP (GP+YN)

Bu oran ne kadar yiiksek olursa, gercek hastalar o derecede 1yi

ayridedilmektedir.
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6) Negatif test sonucu olasihk oram (L -): Saglam tanisinin dogruluk

oranidir.

L- =(1-DUYARLILIK) / (+ZG<LL<K) = C(B+D) / D (A+C) = YN (YP+GN)
/ GN (GP+YN)

Bu oran ne kadar kiiciik olursa, gercek saglamlar o kadar 1yi ayridedilmektedir.

7) Dogruluk (Accuracy): Gergekte testin hasta ve saglam olarak toplam dogru

tan1 oranina 'dogruluk'denir.
DOGRULUK = (A+D)/(A+B+C+D) = (GP+GN) / (GP+YP+YN+GN)
B) KESTIRIiM GUCU

Gergekte arastirmacilarin yanit aradigi en onemli soru; 'Tani testi sonucu
pozitif olanm, gercek bir hasta olma olasilig1 nedir? (veya Tani testi sonucu negatif
olanin gergekten saglam olma olasilig1 nedir ?)' sorusudur. Bu kavram 'KESTIRIM

DEGERI' adin1 alir ve Bayes kurami gergevesinde ¢dziimlenir.

1) Pozitif sonucun kestirim degeri (PKD): Tani testi hasta yargis1 verdiginde,

gergekten hasta olma olasiligidir.
PKD = P(H+/T+) = A /(A+B) = GP / (GP+YP)

2) Negatif sonucun kestirim degeri (NKD): Tan1 Testi saglam dediginde

gercekten saglam olma olasiligidir.
NKD = P(H-/T+) =D/ (D+C) = GN / (GN+YN)

Tan1 Testi performanslarmin degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi i¢in en yaygin
kullanima sahip olan yontem ROC egrisidir. Klinik ¢alismalarda siirekli sayilarin
kullanildig1 6lciimlerde olgular1 ayrma (hasta/saglam), ¢oziimlemeyi karmasik hale
getirir ve hata olasiligini yiikseltir. Sonugcta, klinik sartlara bagli olarak tani testinin

optimum etki noktas1 degismektedir.

Bu c¢ercevede secilen farkli esik degerleri i¢in bulunan farkli duyarlilik-
Ozgiillik karekterlerine bagli olarak ara secenekler belirlenerek, ROC egrileri

(Receiver operating characteristic curves) olusturulmustur.
ROC egrisi yontemi;

1) Testin aywrt etme giicliniin belirlenmesine,
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2) Cesitli testlerin etkinliklerinin kiyaslanmasina,

3) Uygun pozitiflik esiginin belirlenmesine,

4) Laboratuar sonuclarinin kalitesinin izlenmesine,

5) Uygulayicmin gelisiminin izlenmesine ve

6) Farkli uygulayicilarin etkinliklerinin kiyaslanmasina olanak saglar.

ROC egrisinin olusturulacagi koordinat sisteminin ordinatinda tani testinin
gergek pozitif degeri (duyarlilik), apsisinde ise yanlis pozitif degeri (1-6zgiilliik) yer
alir. Tan testi ne kadar 1y1 ise egri o kadar yukariya (yiiksek duyarlilik bolgesi) ve
sola (diisiik yanlis pozitif oran1 bolgesi) dogru kayar. Yanlis degerlere sahip olmayan
ideal bir testte ROC egrisi (0,0)-(0,1)-(1,1) noktalari birlestirmektedir. Buna karsin
ROC ¢izimi y=x fonksiyonuna yaklastikca basarisiz bir test ortaya ¢ikar. Ciinkii, bu
testte yanlis degerlerin orani en yliksektir. Bu fonksiyonun altindaki ROC egrisine

sahip test basarisizdir.

DR &RL LIk DL ARLILIE

(L1 13

(0.0

I- CEGULLOE 1. SZGULLUE
Sekil 5: Ideal ve kotii performans gdstergesi olan ROC egrileri

Boylece, bir tani testi i¢in ROC altinda kalan alan etkinlik diizeyine bagh
olarak 0.50 ile 1.00 arasinda degerler alabilecektir. Bu alan ne kadar biiyiikse, tani
testi o denli ayrim yetenegine sahip olacaktir. Bu alan 0.975 ve daha {izerinde ise

miikemmel sayilmaktadir.

Uygulamada karisik (hasta/saglam) olgular ele alinarak, tanilar1 belirlenir ve iki
ayrt grup meydana getirirler. Teorik olarak caligma grubundaki saglam ve hasta
olgularin normal dagilima uygun oldugu kabul edilirse, ordinatta frekans, apsiste ise
popiilasyon standart sapmalar1 oldugu halde gruplara ait normal dagilim egrileri
cizilerek, esik secimi ve ROC egrisinin fonksiyonunu daha basit bir sekilde

aciklayabiliriz.

35



SEGILEN POZITIFLIK
ESIKLER]
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GRUDL

Sekil 6: Normal dagilim egrileri, girisim bolgesi ve pozitiflik esik segenekleri

Sekil 6'daki grafik iizerinde goriilen ii¢ dikey ¢izgi se¢ilmesi olas1 li¢ farkli esik
diizeyini gostermektedir. Normal dagilim gosteren bu gruplarda, 6zellikle yanlis
degerler olarak da adlandirdigimiz, birbirlerine dogru bir girisim bolgesi olustururlar.
Iste bu girisim bodlgesinin en ideal yerinden bir ayrim smir1 secerek maksimum

dogrulukta bir sonug elde edebiliriz.

Miimkiin olabilecek tiim esik diizeyleri i¢in hesaplanan duyarhilik ve 1-
ozgiillik ¢cakisim noktalar1 yani, DUYARLILIK= f (1-OZGULLUK) fonksiyonu
'ROC EGRIiSINi'ni meydana getirir.

Testin performanst ve tani sonucunun dogrulugu, testin 6zgiin oranlar1 ve
hastaligin prevalansina baghdir. Tarama konumlarinda 06zellikle saglamlarin
belirlenmesi s6z konusu oldugunda testin 'NKD'i 6nem kazanir. NKD nin biiylimesi
icin yanlis negatiflerin orant azalmali yani testin duyarliligi biiylimelidir. Buna
karsilik tanida, hastaligin varliginin dogrulanmasi gerekir, dolayisiyla PKD 6nem

kazanir. Bu yanlis pozitiflerin orani azaltilarak saglanabilir.

36



BULGULAR

Calismaya hasta grubunda 55 ve kontrol grubunda 60 olmak tizere toplam 115
olgu alindi.15 olguda (%13) yetersiz temporal kemik pencere nedeniyle inceleme

yapilamadi (10 hasta,5 kontrol).

En az bir SN goriintiilemesi yapilabilen 55 ET hastasmin 36's1 erkek,19'u ise
kadindi. Ortalama yas ise 61.62+8,72 idi (45-82) (Tablo 7). Toplam 60 kontrol
olgusunun 32'si erkek, 28'1 kadin idi ve ortalama yas 60.04 £7.54 idi (45-76) (Tablo
7). Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (p=0,281) (Tablo 7). Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmedi (p=0,187) (Tablo
7). Demografik bilgiler Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Yas 62.524+6.23 65.05+9.49 t:-1,71 p=0,09
Erkek 36 65,5% 32 53,3% 1,74
Cinsiyet
Kadin 19 34,5% 28 46,7% p=0,187

Esansiyel tremor hastalarinin sag ve sol MB ortalamalari, SN ortalamalar1 ve
SN/MB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (sirasi

ile p=0,095 p=0,068 ve p=0,814) (Tablo 8, Sekil 7).
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Tablo 8: Esansiyel Tremor grubunun TKS parametreleri

Sag Sol t p
i MB 2,6+0,42 2,66+0,41 21,70 0,095
Esansiyel
Tremor SN 023+0,14  025+0,17  -1,89 0,068
Grubu SN/MB 0,1+0,08 0,10,06 0,24 0,814

SN: Substantia nigradaki ekojen alanin boyutu (cm?)
MB: Midbrain alaninin boyut (cm?)
SN/MB: Substantia nigran/Midbrain alan

Esansiyel Tremor Grubu @ Sag
| Sol

MB SN SN/MB

Sekil 7: Esansiyel tremor grubunun TKS parametrelerinin ortalamalari

Kontrol grubunun sag ve sol MB ortalamalari, sag ve sol SN ortalamalar1 ve
sag ve sol SN/MB orani ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p=0,216, p=0,522 ve p=0,937). (Tablo 9, Sekil 8)

Tablo 9: Kontrol grubunun TKS parametrelerinin ortalamalar1

Sag Sol t p
MB 2,73+0,56 2,8+0,5 -1,25 0,216
Kontrol Grubu SN 0,15+0,16 0,16+0,16 -0,65 0,522

SN/MB 0,05+0,06  0,05+0,06 0,08 0,937
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m Sol

Kontrol Grubu

MB SN SN/MB

Sekil 8: Kontrol grubunda TKS parametrelerinin karsilastirilmast

Hasta ve kontrol gruplarinin MB ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmedi (p=0,052).(Tablo 10, Sekil 9)

Hasta grubunun SN ortalamas1 ve SN/MB orani kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001 ve (p=0,0001) (Tablo 10, Sekil
9).

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun TKS parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol grubu t p
MB 2,63+0,41 2,76+0,53 1,95 0,052
SN 0,25+0,15 0,15+0,16 -3,96  0,0001
SN/MB 0,1+0,07 0,05+0,06 -4,50  0,0001
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@ Kontrol Grubu m Esansiyel Tremor Grubu

MB SN SN/MB

Sekil 9: ET ve kontrol grubunda TKS parametrelerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda erkek ve kadin hastalarm MB, SN ve SN/MB
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmedi (p=0,667,

p=0,165 ve p=0,335) (Tablo 11, Sekill0).

Tablo 11: Esansiyel Tremor ve kontrol grubunda cinsiyetler arast TKS parametreleri

karsilagtirmast
Erkek Kadin t p
MB 1,37+1,27 1,48+1,38 -0,43 0,667
SN 0,26+0,16 0,21+0,15 1,40 0,165
SN/MB 0,1£0,07 0,09+0,09 0,97 0,335
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O Erkek mKadin

MB SN SN/MB

Sekil 10: Esansiyel Tremor ve kontrol grubunda cinsiyetler aras1t TKS parametreleri
karsilastirmasi

Hasta grubunun ET agisindan aile hikayesi olmasi ve aile hikayesi olmamamasi
durumuna gore, MB, SN ve SN/MB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmedi (p=0,593, p=0,729 ve p=0,621). (Tablo 12, Sekil 11)

Tablo 12: Hasta grubunda aile hikayesine gore TKS parametrelerinin

karsilastirilmasi
AH (1) AH (-) t p
MB 1,33+1,32 1,46+1,3 -0,54 0,593
SN 0,24+0,14 0,25+0,16 -0,35 0,729
SN/MB 0,1+0,08 0,09+0,07 0,50 0,621

AH: Aile hikayesi
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mAile Oykiisii (+)  BAile Oykiisii (-)

Sekil 11: Esansiyel tremor grubunda aile hikayesine gore TKS parametrelerinin
karsilastirilmasi

Esansiyel tremor grubunda tremor dominant ekstremiteye gore sag, sol ve
bilateral dominat tremoru olan hasta gruplarinin MB, SN ve SN/MB ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik goézlenmedi. (p=0,795, p=0,36 ve
p=0,116) (Tablo 13, Sekil 12)

Tablo 13: Tremor dominant ekstremiteye gore gruplara ayrilmis ET hastalarinin
TKS parametreleri

Taraf Sag Sol Bilateral F p

MB 1,31£1,3 1,49+1,34  1,43+1,21 0,229 0,795
SN 0,26+0,13  0,25+0,18  0,17+0,12 1,034 0,36
SN/MB 0,11+£0,07  0,09+0,07  0,06+0,04 2,216 0,116
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MB
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SN/MB

Sekil 12: Tremor dominant ekstremiteye gore ET hastalarminTKS parametrlerinin

karsilastirilmasi

ET hastalariin yas, hastalik baglangi¢ yasi, hastalik siiresi ile MB, SN, SN/MB

ortalamalar1 degerlendirildiginde herhangi bir iliski bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile sonografik bulgular

arasidaki iliski

MB SN SN/MB
r 0,003 0,01 -0,138
Yas p 0,974 0,931 0,216
r -0,035 0,15 0,035
Baslangi¢ Yasi p 0,722 0,177 0,755
r 0,058 -0,204 -0,193
Siire p 0,55 0,064 0,083

Hasta grubunda tremor siddeti ile MB, SN, SN/MB ortalamalar1 karsilagtirildi

ve herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15: Tremor siddeti ile sonografik bulgular arasindaki iligki

Tremor Hafif Orta Siddetli F p

MB 1,11£1,3 1,37+1,33 1,6+1,26 1,14 0,324
SN 0,28+0,19 0,25+0,17 0,21£0,09 1,12 0,322
SN/MB 0,11+0,08 0,09+0,06 0,098+0,081 0,69 0,505

Transkraniyal =~ Sonografimin  hastaligt ~ 6n  gdérmedeki istatistiksel

degerlendirilmesi icin ROC analizi kullanild1.

TKS yontemi ile esansiyel tremoru 6n gérmede en giiglii degiskeni ve bunun
kestirim degerini bulmak amaci ile hasta ve kontrol grubuna ait MB, SN ve SN/MB

degerleri kullanilarak bu degiskenlere ait kestirim noktalar1 belirlendi.

Esansiyel tremoru 6n gormede en giiclii MB Kkestirim degerini bulmak
amactyla ROC analizi yapildi. Her bir MB degerine karsilik gelen duyarlilik,
ozgiillik LH(+) ve LH(-) degerleri hesaplandi. MB degiskeni i¢in duyarlilik; 29,9,
ozgiilliik; 84,3, pozitif kestirim degeri; 65,3, negatif kestirim degeri; 54,8, LR degert;
1,9 olan deger 2,37 nin ET icin kestirim degeri oldugu belirlendi. (Tablo 16, Sekil
13)
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Tablo 16: ET 6n gormede her bir MB degerine karsilik gelen en giiglii kestirim

degerinin saptanmasinda kullanilan ROC analizi verileri

Kriter Duyarhlik (95%GA) Ozgiilliik (95% C.I.) +LR -LR PKD NKD
<=0,86 0,0 (0,0-3,4) 99,1 (94,9-99,8) 0,00 1,01 0,0 50,0
<=1,76 1,9 (0,3-6,6) 97,2 (92,1-99,4) 0,67 1,01 40,0 50,0
<=1,9 4,7 (1,6-10,6) 96,3 (90,8-99,0) 1,26 0,99 55,6 50,5
<=2,06 6,5 (2,7-13,0) 94,4 (88,3-97,9) 1,18 0,99 53,8 50,5
<=2,12 9,3 (4,6-16,5) 90,7 (83,6-95,5) 1,01 1,00 50,0 50,3
<=2,16 12,1 (6,6-19,9) 88,9 (81,4-94,1) 1,09 0,99 52,0 50,5
<=22 15,0 (8,8-23,1) 88,9 (81,4-94,1) 1,35 0,96 57,1 51,3
<=2,25 17,8 (11,0-26,3) 88,9 (81,4-94,1) 1,60 0,93 61,3 52,2
<=2,29 22,4 (14,9-31,5) 88,9 (81,4-94,1) 2,02 0,87 66,7 53,6
<=2,33 24,3 (16,5-33,5) 85,2 (81,4-94,1) 1,64 0,89 61,9 53,2
<=2,34 28,0 (19,8-37,5) 84,3 (76,0-90,6) 1,78 0,85 63,8 54,2
<=2,35 29,0 (20,6-38,5) 84,3 (76,0-90,6) 1,84 0,84 64,6 54,5
<=2,37* 29,9 (21,4-39,5) 84,3 (76,0-90,6) 1,90 0,83 65,3 54,8
<=2,38 29,9 (21,4-39,5) 82,4 (73,9-89,1) 1,70 0,85 62,7 54,3
<=24 30,8 (22,3-40,5) 82,4 (73,9-89,1) 1,75 0,84 63,5 54,6
<=2,42 31,8 (23,1-41,5) 81,5 (72,9-88,3) 1,72 0,84 63,0 54,7
<=2,43 31,8 (23,1-41,5) 78,7 (69,8-86,0) 1,49 0,87 59,6 53,8
<=2,45 37,4 (28,2-47,3) 75,9 (66,7-83,6) 1,55 0,82 60,6 55,0
<=2,47 40,2 (30,8-50,1) 73,1 (63,8-81,2) 1,50 0,82 59,7 55,2
<=2,52 43,0 (33,5-52,9) 67,6 (57,9-76,3) 1,33 0,84 56,8 54,5
<=2,56 45,8 (36,1-55,7) 63,9 (54,1-72,9) 1,27 0,85 55,7 54,3
<=2,59 47,7 (37,9-57,5) 60,2 (50,3-69,5) 1,20 0,87 54,3 53,7
<=2,63 53,3 (43,4-63,0) 55,6 (45,7-65,1) 1,20 0,84 54,3 54,5
<=2,66 57,9 (48,0-67,4) 53,7 (43,8-63,3) 1,25 0,78 55,4 56,3
<=2,7 58,9 (49,0-68,3) 50,0 (40,2-59,8) 1,18 0,82 53,8 55,1
<=2,73 60,7 (50,8-70,0) 48,1 (38,4-58,0) 1,17 0,82 53,7 55,3
<=2,77 61,7 (51,8-70,9) 43,5 (34,0-53,4) 1,09 0,88 52,0 53,4
<=2,8 64,5 (54,6-73,5) 41,7 (32,3-51,5) 1,11 0,85 52,3 54,2
<=2,84 69,2 (59,5-77,7) 38,9 (29,7-48,7) 1,13 0,79 52,9 56,0
<=2,88 72,0 (62,5-80,2) 37,0 (27,9-46,9) 1,14 0,76 53,1 57,1
<=2,91 76,6 (67,5-84,3) 33,3 (24,6-43,1) 1,15 0,70 53,2 598,0
<=2,95 77,6 (68,5-85,1) 29,6 (21,2-39,2) 1,10 0,76 52,2 57,1
<=2,99 81,3 (72,6-88,2) 24,1 (16,4-33,3) 1,07 0,78 51,5 56,5
<=3,03 85,0 (76,9-+91,2) 22,2 (14,8-31,2) 1,09 0,67 52,0 60,0
<=3,07 87,9 (80,1-93,4) 20,4 (13,2-29,2) 1,10 0,60 52,2 62,9
<=3,13 89,7 (82,3-94,7) 19,4 (12,5-28,2) 1,11 0,53 52,5 65,6
<=3,2 91,6 (84,6-96,1) 16,7 (10,2-25,1) 1,10 0,50 52,1 66,7
<=3,53 98,1 (93,4-99,7) 9,3 (4,5-16,4) 1,08 0,20 51,7 83,3
<=3,63 99,1 (94,9-+99.,8) 6,5 (2,7-12,9) 1,06 0,14 51,2 87,5
<=3,74 100,0 (96,6-100,0) 4,6 (1,5-10,5) 1,05 0,00 51,0 100,0
<=4,04 100,0 (96,6-100,0) 1,9 (0,3-6,5) 1,02 0,00 50,2 100,0
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Sekil 13: MB diizeylerinin ET 6n goren kestirim degerinin saptanmasinda kullanilan
ROC alani egrisi ve AUC (area under the curve)

MB ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,630+0,041 (0,555 - 0,701)

ET'yi 6n gormede en giiclii SN kestirim degerini bulmak amaciyla ROC
analizi yapildi. Her bir SN degerine karsilik gelen duyarlilik, 6zgiillik LH(+) ve
LH(-) degerleri hesaplandi. SN degiskeni i¢cin duyarhlik; 78,3, 6zgiilliik; 70,9, pozitif
kestirim degeri; 68,4, negatif kestirim degeri; 80,2, LR degeri; 2,69 olan deger 0,13
iin ET i¢in kestirim degeri oldugu belirlendi (Tablo 17, Sekil 14).
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Tablo 17: ET 6n gérmede her bir SN degerine karsilik gelen en giiclii kestirim

degerinin saptanmasinda kullanilan ROC analizi verileri

Kriter Duyarhlik (95%GA) Ozgiilliik (95% C.I.) +LR -LR PKD NKD
>0,02 97,6 (91,5-99,6) 1,9 (0,3-6,9) 1,00 1,24 44,5 50,0
>0,05 90,4 (81,9-95,7) 13,6 (7,6-21,8) 1,05 0,71 45,7 63,6
>0,08 88,0 (79,0-94,1) 39,8  (30,3-49,9) 1,46 0,30 54,1 80,4
>0,1 84,3 (74,7-91,4) 55,3 (45,2-65,1) 1,89 0,28 60,3 81,4
>0,12 79,5 (69,2-87,6) 68,0  (58,0-76,8) 2,48 0,30 66,7 80,5
>0,13* 78,3 (67,9-86,6) 70,9  (61,1-79,4) 2,69 0,31 68,4 80,2
>0,14 72,3 (61,4-81,6) 73,8  (64,2-82,0) 2,76 0,38 69,0 76,8
>0,16 68,7 (57,6-78,4) 78,6  (69,5-86,1) 3,22 0,40 72,2 75,7
>0,18 62,7 (51,3-73,0) 80,6  (71,6-87,7) 3,23 0,46 72,2 72,8
>0,2 54,2 (42,9-65,2) 83,5 (74,9-90,1) 3,28 0,55 72,6 69,4
>0,22 50,6 (39,4-61,8) 84,5 (76,0-90,8) 3,26 0,58 72,4 68,0
>0,24 43,4 (32,5-54,7) 84,5  (76,0-90,8) 2,79 0,67 69,2 64,9
>0,26 33,7 (23,7-45,0) 84,5 (76,0-90,8) 2,17 0,78 63,6 61,3
>0,28 26,5 (17,4-37,3) 84,5 (76,0-90,8) 1,71 0,87 5879 58,8
>0,3 24,1 (15,4-34,7) 86,4  (78,2-92,4) 1,77 0,88 58,8 58,6
>0,32 24,1 (15,4-34,7) 89,3 (81,7-94,5) 2,26 0,85 64,5 59,4
>0,34 21,7 (13,4-32,1) 89,3 (81,7-94,5) 2,03 0,88 62,1 58,6
>0,36 19,3 (11,4-29,4) 90,3  (82,9-95,2) 1,99 0,89 61,5 58,1
>0,4 13,3 (6,8-22,5) 90,3 (82,9-95,2) 1,37 0,96 52,4 56,4
>0,45 9,6 (4,3-18,1) 92,2 (85,3-96,6) 1,24 0,98 50,0 55,9
>0,47 7,2 (2,7-15,1) 92,2 (85,3-96,6) 0,93 1,01 42,9 55,2
>0,51 4,8 (1,4-11,9) 92,2 (85,3-96,6) 0,62 1,03 33,3 54,6
>0,53 4,8 (1,4-119) 94,2  (87,7-97,8) 0,83 1,01 40,0 55,1
>0,55 3,6 (0,8-10,2) 95,1 (89,0-98,4) 0,74 1,01 37,5 55,1
>0,62 2,4 (0,4-8,5) 96,1 (90,3-98,9) 0,62 1,02 33,3 55,0
>0,68 2,4 (0,4-8,5) 99,0 (94,7-99,8) 2,48 0,99 66,7 55,7
>0,75 1,2 (0,2-6,6) 100,0  (96,4-100,0) 0,99 10,00 55,7
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Sekil 14: SN diizeylerinin ET 6n goren kestirim degerinin saptanmasinda kullanilan
ROC alani egrisi ve AUC (area under the curve)

SN ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,753+0,037 (0,683 — 0,815)

ET 6n gormede en giiclii SN/MB kestirim degerini bulmak amaciyla ROC
analizi yapildi. Her bir SN/MB degerine karsilik gelen duyarlhilik, 6zgiilliik LH(+) ve
LH(-) degerleri hesaplandi. SN/MB degiskeni i¢in duyarlilik; 84,1, 6zgiillik; 72,2
pozitif kestirim degeri; 71,9 negatif kestirim degeri; 84,3, LR degeri; 3,02 olan deger
0,046 nin ET i¢in kestirim degeri oldugu belirlendi (Tablo 18, Sekills5).

48



Tablo 18: ET 6n gormede her bir SN/MB degerine karsilik gelen en gii¢lii kestirim
degerinin saptanmasinda kullanilan ROC analizi verileri

Kriter Duyarhlik (95%GA) Ozgiilliik (95% C.L.) +LR -LR  PKD NKD
>0,004 988 (93,4-99,8) 0,0 (0,0-3,8) 0,99 455 0,0
>0,008 97,6 (91,4-99,6) 1,0 (0,2-5,6) 0,99 2,37 455 333
>0,013 93,9  (86,3-98,0) 52 (1,7-11,6) 0,99 1,18 45,6 50,0
>0,016 93,9 (86,3-98,0) 72 (3,0-143) 1,01 0,84 46,1 58,3
>0,018 93,9 (86,3-98,0) 113 (58-194) 1,06 0,54 472 68,7
>0,021 89,0  (80,2-94,8) 175 (10,6-26,6) 1,08 0,63 47,7 65,4
>0,023 89,0 (80,2-94,8) 22,7 (14,8-323) 1,15 0,48 493 71,0
>0,026 89,0 (80,2-94,8) 340 (24,7-44.3) 1,35 0,32 533 78,6
>0,028 89,0 (80,2-94,8) 39,2 (29,4-49,6) 1,45 0,28 553 80,9
>0,03 87,8  (78,7-94,0) 485  (38,2-58.8) 1,70 0,25 59,0 82,5
>0,032 87,8  (78,7-94,0) 51,5 (41,2-61,8) 1,81 0,24 60,5 83,3
>0,034 87,8  (78,7-94,0) 56,7 (46,3-66,7) 2,03 0,22 63,2 84,6
>0,038 87,8 (78,7-94,0) 60,8  (50,4-70,6) 2,24 0,20 65,5 85,5
>0,04 84,1  (74,4-91,3) 68,0  (57.8-77.1) 2,63 0,23 69,0 83,5
>0,044 84,1  (74,4-91,3) 70,1 (60,0-79,0) 2,81 0,23 70,4 84,0
>0,045 84,1  (74,4-91,3) 71,1 (61,0-79,9) 2,92 0,22 71,1 84,1
>0,046* 84,1  (74,4-91,3) 72,2 (62,1-80,8) 3,02 0,22 71,9 84,3
>0,05 732 (62,2-82,4) 773 (67,7-85.2) 3,23 0,35 73,2 77,3
>0,055 732 (62,2-82,4) 794 (70,0-86,9) 3,55 0,34 75,0 77,8
>0,06 659  (54,6-76,0) 81,4  (72,3-88,6) 3,55 0,42 75,0 73,8
>0,07 573 (45,9-68,2) 82,5  (73,4-89.4) 3,27 0,52 73,4 69,6
>0,08 439 (33,0-55,3) 83,5  (74,6-90,3) 2,66 0,67 69,2 63,8
>0,09 354 (25,1-46,7) 85,6  (77,0-91,9) 2,45 0,76 67,4 61,0
>0,11 28,0 (18,7-39,1) 86,6  (78,2-92,7) 2,09 0,83 63,9 58,7
>0,128 244 (15,6-35,1) 87,6  (79,4-93,4) 1,97 0,86 62,5 57,8
>0,136 232 (14,6-33,8) 88,7  (80,6-94,2) 2,04 0,87 63,3 57,7
>0,14 20,7 (12,6-31,1) 90,7  (83,1:95,7) 2,23 0,87 65,4 57,5
>0,16 134 (6,9-22,7) 90,7  (83,1:95,7) 1,45 0,95 55,0 553
>0,163 134 (6,9-22,7) 91,8 (84,4-96,4) 1,63 0,94 57,9 55,6
>0,18 9.8  (4,3-183) 92,8  (85,7-97,0) 1,35 0,97 533 54,9
>0,19 8,5  (3,5-16,8) 93,8 (87,0-97,7) 1,38 0,97 53,8 54.8
>0,205 6,1  (2,0-13,7) 959  (89,8-98,8) 1,48 0,98 55,6 54,7
>0,214 3,7 (0,8-10,3) 96,9  (91,2-99,3) 1,18 0,99 50,0 543
>0,24 3,7 (0,8-10,3) 99,0 (94,4-99,8) 3,55 0,97 75,0 54,9
>0,28 2,4 (0,4-8,6) 100,0  (96,2-100,0) 098 1000 548
>0,43 0,0 (0,0-4,4) 100,0  (96,2-100,0) 1,00 54,2
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Sekil 15: SN/MB diizeylerinin ET 6n goren kestirim degerinin saptanmasinda
kullanilan ROC alan1 egrisi ve AUC (area under the curve)

SN/MB ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,756+0,037 (0,686 - 0,817)

ET'yi 6n gormede MB, SN, SN/MB parametrelerini karsilastirmak amaciyla
her bir parametrenin ROC egrisi altinda kalan alanlar1 karsilastirildi. Sekill6'de ET
hastalarin1 6n gormede MB, SN, SN/MB parametrelerinin ROC egrisi altinda kalan

alanlar1 gosterilmistir.
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Sekil 16: MB, SN, SN/MB diizeylerinin ET 6n goren kestirim degerinin
saptanmasinda kullanilan ROC alani egrileri ve AUC (area under the curve)ler

MB ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,630+0,041 (0,555 - 0,701)
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SN ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,753+0,037 (0,683 - 0,815)
SN/MB ROC Egrisi Altinda Kalan Alan = 0,756+0,037 (0,686 — 0,817)

Tablo 19: ET hastalarinda ROC egrisi altinda kalan alan karsilagtirmasi

ROC Alan Karsilagtirmasi p

MB/SNMB 0,015
MB/SN 0,025
SNMB/SN 0,991

ROC egrisi altinda kalan alanlar karsilastirildiginda MB alaninin SN ve
SN/MB alanlarindan istatistiksel olarak anlmli diisiikk oldugu goézlendi (p=0,015,
p=0,025)(Tablo 19).
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TARTISMA

Esansiyel tremor postural ve kinetik tremorla karakterize eriskinlerde en sik
goriilen hareket bozuklugudur (1,2,3). Eller 6n planda olmak iizere bas, dil, govde
gibi cesitli viicut parcalarinda etkilenme goriilebilir (4,5). Tremorun yaninda hafif
kognitif degisiklikler, anksiyete, olfaktér ve isitme bozukluklar1 gibi nonmotor

semptomlarla birlikte progresif ve heterojen bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir (8).

ET patogenezi tam olarak aydmnlatiimamistir. Calismalarda; beyin sap1 ve
inferior olivar nukleusta yerlesen Guillan Mollaret iiggeni, serebellum ve talamus
yapilarindaki anormalikler isaret edilmektedir. ET' nin Guillain-Mollaret ticgeninde
(sekill) olusan anormallikler nedeniyle ortaya ciktigina dair destekleyici veriler
1s1¢inda tremorun inferior  olive'den koken alip olivoserebellar ag ile yayilan

intrinsik osilasyonlardan kaynaklandigi 6ne stirtilmustiir (11).

Son yillarda ET patogenezini aydinlatmaya yonelik postmortem caligmalar
dikkat ¢ekmektedir. ET hastalarmin beyinlerindeki yapisal degisikliklerin uniform
degil, aksine heterojen oldugu sonucuna varilmistir (13). Otuz ii¢ ET hastasinin
postmortem beyin patolojik incelemesinde; hastalarin %24.22'sinin beyin sapinda;
daha ¢ok locus ceruleusda Lewy cisimcigi saptanmustir. Hastalarin biliyiik bir
kisminda (%75.8) serebellumda Purkinje hiicre sayisinda azalma, torpido hiicreleri
(sismis Purkinje hiicresi), Purkinje hiicrelerinde heterotopi ve dendritik sisme
gosterilmistir (13,39). Torpido hiicrelerinin varligi Purkinje hiicre dejenerasyonunun
gostergesidir. Bu dejenerasyon ET'deki kadar yiliksek oranda olmamakla birlikte

Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarda da
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bulunmaktadir. Lewy cisimcigi iceren ET beyinlerinde torpido hiicresinde artis veya
Purkinje hiicre kaybr gozlenmemistir. Buna gore serebellar ET ve Lewy cisimcikli
ET olarak iki patern oldugu oOne siirtilmiistiir (39,40). Serebellar ET hastalarinin
beyinlerinin %25'inde serebellar kortikal kesitlerde Purkinje hiicre govdeleri
etrafinda sik ve karigik goriiniimde sepet hiicreleri saptanmistir. Sepet hiicreleri
GABAerjik inhibitdr noronlardir ve aksonal kollaterelleri Purkinje hiicresi etrafinda
ag olusturur (13). Lewy cisimcigi iceren ET olgular1 daha yash hastalarken; Lewy
cisimcigi icermeyen ET hastalarinda aile Oykiisii ve yiirlime gilicliigli daha fazla

saptanmis, tremorun daha erken yasta baslamis oldugu dikkat ¢cekmistir (13,39,41).

Serebellar ET ve Lewy cisimcikli ET varyantlarmin yaninda postmortem
calismalarda, ticlincii bir patern olarak ubiqutinize niikleer inklizyon iceren Purkinje
hiicreli sereballar patoloji varhigi bildirilmistir (12). Bu {igiincii patern nadir
goriilmesine karsin patolojideki heterojeniteyi desteklemesi bakimindan onemlidir.
Her ii¢ paternde de degisiklikler dejeneratif natiirdedir. Bu bulgular ET'nin
norodejeneratif bir hastalik oldugunu desteklemektedir (12,13,39,41).

TKS, son zamanlarda Ozellikle hareket bozukluklari olmak iizere cesitli
norodejeneratif slireglerde tamamlayici goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir
(18,22,23,89). IPH ve atipik Parkinson sendromlar1 olan hasta gruplarinda TKS ile
SN incelemelerinde; SN hiperekojenitesi IPH'da %89-96 oraninda bulunurken,
multisistem atrofi hastalarinda %6-16, progresif supraniikleer palsi hastalarinda %0-
39, kortikobazal dejenerasyon hastalarinda %88 oraninda bulunmustur (21). Daha
¢ok IPH'da SN hiperekojenitesinin gdsterilmesinin yaninda asemptomatik Parkin
tastyicilarinda, Parkinson hastalarmin birinci derece yakinlarmin yaklasik yarisinda

da SN ekojenitesinde artis oldugu gosterilmistir (14,15).

SN ekojenitesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. SN ekojenitesi artmis
hiicresel demir igerigi ile iliskilendirilmistir (16,19,20,91). Artmig demir igeriginin,
azalmig néromelanin ve artmis mikroglia aktivasyonu, oksidatif stres, inflamasyon,
apopitoziz ve hipoksi gibi durumlardan kaynaklanan artmis hiicresel stresin isareti
olabilecegi diisiiniilmiistiir (16,17). SN ekojenitesinin ndrodejenerasyona karsi nigral

duyarhiligin belirteci olabilecegi one siirtilmiistiir (18,19,20).

ET ve IPH arasindaki iligski halen tam olarak aydinlatilamamistir. iPH tanis

konmus hastalar ve Parkinson plus tansiyla izlenen hastalar karsilastirildiginda;
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idyopatik Parkinson hastalarmin 6zge¢mislerinde, Parkinson plus tanisiyla izlenen
hastalardan daha fazla ET tanisi oldugu bulunmustur. Ek olarak idyopatik Parkinson
hastalarinin birinci derece yakinlarinda ET riskinin arttigmi bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (21,23). ET patogenezinde sorumlu bolgelerden biri olan red niikleus,
anatomik olarak substansiya nigraya yakin lokalizasyondwr. ET hastalarmin
postmortem patolojik calismalarinda, locus cereleusta Lewy cisimcikleri
saptanmistir. Bu klinitk ve patolojik bulgular her iki hastalikta da benzer

norodejeneratif stireglerin rol alabilecegini akla getirmektedir.

Bu calismada WHIGET tani kriterlerine uygun olarak ET tanis1 alan 55 hasta
ile yas, cinsiyet eslestirilmis 60 saglikli goniillii kontrol grubunda TKS ile midbrain,
substansiya nigra ekojenitesi incelenerek, ET hastalarinda nérodejenerasyon ve bu
stirecin etkiledigi bolgeler arastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda SN/MB oranlari

hesaplanda.

Bu calismada kullanilan TKS cihaz1 Tablo 5'de belirtilen 6zelliklere sahiptir
(18). Incelenen 130 olgunun %]13'iinde yetersiz temporal kemik pencere nedeniyle
goriintli elde edilemedi. Bu oran daha onceki ¢alismalarda %10 ila %20 arasinda

bulunmaktadir (18,86).

Yasa bagli beyin sapindaki atrofik degisiklikler, prob acisindaki kayma gibi
nedenlere bagli SN ekojenitesi degiskenlik gosterebilecegi igin SN ekojenitesinin

yaninda SN/MB oranlar1 da degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunda TKS parametrelerinde sag ve sol taraf arasinda
farklilik saptanmadi. Bunun {izerine MB, hiperekojen SN ve SN/MB

parametrelerinin her biri birer 6l¢iim olarak ele alind1 ve her iki grupta karsilastirildi.

Saglikli kontrollerde SN hiperekojenitesinin insidansint saptamak icin yapilan
bir calismada midbrain ve substansiya nigra ekojenite boyutunun sag sol taraf
arasinda ve cinsiyetler arasinda fark olmadigi gosterilmistir (14). Bu ¢aligmadaki
kontrol grubu i¢cinde de sag sol taraf Glgtimleri arasinda ve cinsiyetler arasinda fark

bulunmamastir.

Bu caligmada SN boélgesindeki hiperekojenite ve SN/MB parametreleri hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu (p =0,0001). MB parametresinin ise
farkli olmadig1 saptanmadi (p< 0.05). Bu durum ET hastalarinda nérodejenerasyona

yatkimhigi disiindiirdii. Simdiye kadar ET hastalarinda TKS ile SN
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hiperekojenitesinin  degerlendirildigi bes c¢alisma yapilmistir. Niehaus ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 20 ET hastasinin %10'unda, 30 tremor dominant
Idyopatik Parknson hastasmin %93'iinde SN hiperekojenitesi saptanmakla birlikte
ET hastalarindaki SN hiperekojenitesi kontrol gruplarina gore anlamli farklilik
gostermemistir (24). Benzer sekilde ET ve kontrol gruplarinda SN ekojentesinin
anlamli olmadigmi savunan ¢alismalar bildirilmistir (21,22,23). Ancak Stockner ve
arkadaslarinin 2007 yilinda 44 ET hastasi, 100 Parkinson hastast ve 100 kontrolle
yaptiklar1 TKS ¢alismasinda, SN hiperekojenitesi Parkinson hastalarinda %75, ET
hastalarinda %16 ve kontrol grubunda %3 oraninda bulunmustur. Diger ¢alismalarin
aksine ET grubu ile kontrol grubu arasinda SN hiperekojenitesi anlamli olarak farkl
bulunmustur. Bu durum ET hastalarinda artmus IPH gelisme riski ile

iligkilendirilmistir (23,24).

Bu calismada SN hiperekojenitesi, ET hastalarinda %78,3, kontrol grubunda

%29,1 oraninda kestirim degerinin iizerinde bulundu.

Bu calismada ET hastalarmm MB, SN ekojenitesi ve SN/ MB oram ile
cinsiyet, yas, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi, tremor siddeti arasinda
herhangi bir iligski saptanmadi. ET hastalarinda Stockner ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi ve tremor siddeti

arasinda bir iligki bulunamamistir (23).

Bu c¢alismada ET hastalarm %58,1'inde aile Oykiisii mevcuttu. Daha Once
yapilan calismalrada bu oran %350 ile 70 arasinda bildirilmektedir (3,7). Bu durum
ET'de genetik yatkinlig1 desteklemektedir.

SN ekojenitesi i¢in spesifik kestirim degerleri laboratuvar 6zelliklerine gore
degisebilmektedir. Her laboratuvarin kendi kontrol gruplar1 ile caligarak kendi
referans degerlerini belirlemesi gerekmektedir (18,86). Bu ¢alismada kendi kontrol
ve hasta grubumuz iizerinden referans degerler belirlenmis ve bu degerler iizerinden

analiz yapilmistir.

Stockner ve arkadaslar1 ET, IPH ve kontrol gruplari ile yaptiklar1 ¢alismada
hiperekojenite i¢in kestirim degerini ortalama +2 SD olarak kullanmistir (0,24 cm?)

(23).

Bu calismada kestirim degeri belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. SN
ekojenitesi duyarlilik 78,3, ozgiillik 70,9, pozitif kestirim degeri 68,4, negatif
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kestirim deger 80,2, LR degeri 2,69 olan deger icin 0,131n ET i¢in olarak
hesaplandi. SN/MB degiskeni i¢cin duyarlilik 84,1, 6zgiilliik 72,2, pozitif kestirim
degeri 71,9, negatif kestirim degeri 84,3, LR degeri 3,02 olan deger 0,046 ET icin
kestirim degeri olarak hesaplandi. ET hastaligi icin MB, SN ve SN/MB kestirim
degerler1 kendi icinde degerlendirildi. ROC egrisi altinda kalan alanlar
karsilastirildiginda MB alaninin SN ve SN/MB alanlarindan istatistiksel olarak diisiik
oldugu bulundu (p=0,015, p=0,025). Bu bulgularla Esansiyel tremorun ayirici
tanisinda TKS parametrelerinden SN ve SN/MB nin daha iyi oldugu gézlendi.

Bu calisma tiim bilgiler 1518inda ET patofizyolojisinde rol aldigi diisiiniilen
beyinsapi yapilarina yonelik substansiya nigra bolgesinin ekojenitesinin transkraniyal
sonografi ile arastirilmasi tilkemizde yapilmis ilk c¢alisma olma o6zelligini
tasimaktadir. Transkraniyal sonografi hizli, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilen ve
ucuz bir yontemdir. ET hastalarinda kontrol gruplarina goére artmis SN ekojenitesi
substansiya nigra bolgesinin ndrodejenerasyona yatkinhigini ve ET hastalarmin
beyinsapindaki ndrodejenerasyonun yaygmhgini destekler niteliktedir. ET
hastalarinin uzun siireli klinik ve TKS ile takiplerinde, [PH'a donenler saptanarak,
baslangic TKS degerleri ile karsilastirilmasi, norodejenerif stirecin degerlendirilmesi

konusunda yol gosterici olabilir.

Bu caligmadaki bulgular ET'nin nérodejeneratif ve kompleks bir hastlalik

oldugunu diistindiirmektedir.
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SONUC

Esansiyel tremor monosemptomatik bir hastaliktan 6te postural ve kinetik
tremorla birlikte nonmotor semptomlarla giden heterojen progresif ve nérodejeneratif
bir hastalik olarak tartisilmaktadir. Patofizyolojisini anlamaya yonelik goriintiileme
calismalar1 ve postmortem calismalarla serebellum ve beyinsapt bdlgelerinin

etyopatogenezde rol aldig1 gosterilmistir.

Calismaya 55 kesin ET tanisi alan hasta ve yas, cinsiyet eslestirilmis 60 saglikli

goniillii kisi alind1.

ET hastalarinda 32 olgu erkek, 28 olgu kadin 1idi. Hastalarin yas
ortalamalamas1 61,62+8,72 ve hastalik siiresi 10,4+10,3 olarak tespit edildi.

Hastalari %58, 1'inde aile 0ykiisii mevcuttu.

Hastalarm tremor ciddiyeti seviyeleri degerlendirildiginde 17 olguda hafif, 21

olguda orta, 17 olguda agir seviyede tremor tespit edildi.

Hastalarin %47,2'sinde sol, %43,6'sinda sag ekstremite dominant, %9'unda

bilateral tremor gdzlendi.

ET hastalarinin SN ekojenite ve SN/MB ortalamalar1 kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001).

ET hastalarinin yas, hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, aile 6ykiisii, tremor
siddeti, tremor dominant ekstremite lokalizasyonu ile MB, SN ve SN/MB

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunamadi (p>0,05).
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ET hastaligin1 6ngérmede ROC analizi ile elde edilen MB, SN, SN/MB
parametrelerinin  kestirim degerleri saptandi. TKS parametrelerinden SN ve

SN/MB'nin ET hastaligin1 6ngérmede daha 1yi oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak ET hastalarinda saptanan SN hiperekojenitesi ET'nin
norodejeneratif bir hastalik olabileceg§ini ve patofizyolojisinde, locus cereleus
yaninda beyinsapminda daha yaygm bir bolgede, substansiya nigra bolgesine
anatomik olarak yakin bulunan red niikleusun da olabilecegini diislindiirmektedir. SN
ekojenitesinin nedenine yonelik calismalar hastalifin patofizyolojisini aydinlatmaya
ve ndrodejenerasyonun engellenmesine yonelik tedavilerin gelistirilmesine katkida

bulunacaktir.
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