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1. AMAC VE KAPSAM
Esansiyel tremor (ET) simetrik baslangicli, siklikla ellerde goriilen bas,

ses, dil gibi viicudun diger parcalarmi da etkileyebilen; postiiral ve/veya
aksiyon tremoru ile karakterizedir. Frekans1 6—12 Hz arasinda degisir. En
yaygin (%4) hareket hastaligidir (1,2). Yavas ilerler. Yasam siiresini
kisaltmaz ancak ileri evrelerde istemli hareketler asir1 titremeden dolay1
oldukg¢a kisitlanarak fonksiyonel kayba neden olabilir (2,3,4).

Esansiyel tremorun patofizyolojisi tartigmalidir. Esansiyel tremor
olgularmda PET goriintillemeleri serebellar hiperaktivitenin arttigini
gostermistir (5). Hayvanlarda ’harmalin ile indiiklenen tremor’ tecriibeleri
sonucunda patogenezde ’olivo-serebello-talamik-kortiko-spinal ring’’i takip
eden santral bir osilatoriin artmis uyarilabilirligi vurgulanarak buna karsi
periferik kompansasyonun saglanamamasi ve santral hiperaktivitenin daha
fazla giliglenmesinin patogenezde rol oynayabilecegi ileri sliriilmiistiir (6).
Esansiyel tremor patofizyolojisinde adi gegen  ‘olivo-serebello-talamo-
kortikal dongii” ve serebellar hiperaktivite fizyolojik olarak talamusun ventral
intermedial nukleusunun stimulasyonu ile baskilanmaktadir (7).

Esansiyel tremorlu olgularda isitme kaybmin gelisimini destekleyen
patofizyoloji aciklik kazanmasa da Jankovic ve arkadaslarmin yaptigi
aragtirmada ET olgularinda isitme kaybmin ellerdeki tremor ile orantili
oldugu ve ET’un ve isitme kaybinin her ikisinin de ventral talamusda
gelismis olan bir patolojiye bagli olarak ortaya g¢ikmus olabilecegi ileri
stirmiistiir (8). Son yillarda ET’un heterojen bir hastalik oldugu ve ET
olgularinda isitme kaybinin daha sik goriildiigii ve daha fazla oOziirliiliik
yarattigina iliskin yaymlar artmaktadir (78). Ancak talamusa ve ET
patogenezinde ad1 gegen anatomik yapilara komsulugu temel alinarak beyin
sap1 yapilarina yonelik elektrofizyolojik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz de ¢aligmamizda ET olgularinda isitsel yolagi olusturan yapilarin
elektrofizyolojik degisikliklerini ve bu degisikliklerin klinik bulgularla

iliskisini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tremor ve Tremor tipleri

Tremor resiprokal innerve olan kaslarin alterne ve diizensiz senkron
kasilmalar1 sonucu ortaya ¢ikan istemsiz ve ritmik osilatuar bir hareket olarak
tanimlanabilir (9,10). Tremor ritmik olmasi nedeniyle diger istemsiz
hareketlerden ve agonist ve antagonist kaslarin etkilenmesi ile de klonusdan
aywt edilir (11). Fizyolojik ve patolojik olmak {iizere iki genel kategori
tanimlanmigtir. Fizyolojik tremor kasilan kas gruplarmin hepsinde goriilen;
uyaniklikta hatta uykunun bazi evrelerinde devamlilik gdsteren aksiyon
tremorudur. Hareket o kadar incedir ki gozle giicliikle fark edilebilir. Diisiik
amplitiidliidiir ve frekans araligi 8—13 Hz arasindadir. Erigkinlerde hakim
olan frekans 10 Hz’ dir. Cocuklarda ve yaslilarda biraz daha diisiik frekans
goriiliir (1,12). Bu tip bir tremor en iyi kollar ileri dogru uzatilarak
parmaklarin ac¢ildigi1 pozisyonda belirir. Bazi metabolik bozukluklar
(hipertiroidizm, hiperkortizolizm, hipoglisemi), feokromasitoma, alkol ve
diger sedatif ilaglarin geri ¢ekilmesi, lityum, nikotinik asit, ksantin (kahve,
cay, aminofilin, kola) ve kortikosteroid gibi bazi ilaglarin etkisi, asir1 fiziksel
egzersiz, yogun korku ve endisenin sonucunda artarak artmig fizyolojik
tremor adint alir (10,12). ET ile en sik karistirilan tremor tipidir. Kollar,
bacaklar ve seste de gelisebilmesine ragmen basta gelismiyor olmasi tipiktir
(13). ET ile sik karistirilmasinin nedenlerinden biri de birinci basamak tedavi
ajanlarina iyi yanit vermesi ve alkol yanitinin iyi olmasidir (7,12).

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 yarisi hizindadir. Klinik degerlendirme ritmisite,
amplitiid, frekans, hareket, postiir ve gevseme ile iliskisi degerlendirilerek
yapilir. Bu tir bir degerlendirme tremoru fasikiilasyon, duyusal ataksi,

myoklonus, asteriksis, klonus gibi tremor dis1 durumlardan ayirir (14).



Tablo1:Tremorun Klinik Ozellikleri

Tremor tipi Frekans Amplitiid Manevra Ornek
/Hz
Istirahat 3-6 Yiiksek; Kas gruplari Parkinson
Tremoru Hedefe aktive olmayacak hastaligi
yonelik sekilde flaca bagli,
hareketle ekstremiteyi (noroleptik,
azalir yercekimine karsi metoklo-
desteklemek pramid)
Aksiyon - - Istemli kas
Tremoru kasilmasi
Postural 4-12 Diisiik; Ekstremite Fizyolojik
Tremor Istemli hareket yer¢ekimine tremor,
ile artar kars1 ET,
tutulur Metabolik
hastalik,
flag ya da
Alkol
yoksunlugu
Kinetik
tremor
Basit 3-10 Hedefe Ekstremitenin --
Kinetik yonelik basit hareketleri
hareketle
degismez
Intansiyonel <5 Hedefe Hedefe Serebellar
yonelik yonelik lezyon
hareketle artar hareket (inme, MS )
flaca bagli
(lityum, alkol)
Tzometrik tremor Orta Degisken Stabil bir nesneye Bir elle agir
kars1 bir
kas kontraksiyonu nesneyi
kavramak
Task-spesifik tremor 4-10 Degigken Spesifik hareketle Yazici
ortaya ¢ikar tremoru,
Miizisyen
tremoru

Smaga S, American Family Physician 2003; 68:8




2.1.1 Aksiyon tremoru

Aksiyon tremoru istemli kas kasilmalar1 sirasinda (postural, intansiyonel ve
izometrik) ortaya c¢ikar; tipik olarak tremor kollar gevsek birakildiginda
kaybolup kaslar aktif hale getirilince belirir. Hareketin daha dikkatle yapilmasi
istendiginde belirginlesir. Elektromyografik olarak agonist ve antagonist
kaslarda degisken aktivite 6zelligi gosterir; istirahat veya statik tremorun tersine
aksiyon tremorlu vakalarin ¢ogunda karsi kaslarda gruplasmis motor ndron
desarjlarinda senkron ve simiiltane olmayan ancak rolatif olarak ritmik olan
patlamalar goriiliir (1,11).  Postural, kinetik, intansiyonel, task spesifik ve
izometrik tremor alt gruplarini igerir.

a)Postural tremor ekstremitenin yercekimine karsi pozisyonunu korumasi
sirasinda ortaya ¢ikar.

b)Kinetik tremor kaslarin istemli olarak kasilmasi sirasinda olusur. Basit
kinetik tremor i¢in hareketin hedefe yonelik olmasi gerekmez (12,15).

c)Intansiyonel tremor ekstremiteler inaktifken ve istemli hareketin ilk
kisminda yoktur ancak aksiyon devam ettik¢e ve ya harekette ince ayarlamalar
gerekirse (parmak burun testi) ortaya c¢ikar. Goze carpan Ozelligi zahmetli ve
dikkat gerektiren ve planlanmig hareketler sirasinda ortaya ¢ikmasidir. Frekansi
5 Hz’den diisiiktiir. Dentat nukleus ya da superior serebellar pedinkiil’iin Beyin
Damar Hastaliklar1 (BDH) ya da Multipl Skleroz (MS) gibi hastaliklara bagh
hasar1 sonucunda etkilenen tarafta ortaya ¢ikar. Ek olarak dismetri,
disdiadokokinezi, nistagmus, diz topuk testinin ve parmak burun testinin bozuk
olmasi gibi serebellar bulgularla birliktedir (2,7,9,12).

d)Izometrik tremor olusumu icin de sabit ve sert bir nesneye kars1 olusan
direng sirasinda gelisen tremordan bahsedilir.

e)Task spesifik kinetik tremorda ise belirli hareketler sirasinda olusan

tremordan bahsedilir (12).



2.1.2 istirahat tremoru

Istirahat tremoru ET’ dan sonra eriskinde en sik tremor nedenidir. Bu 4—6
Hz frekansi olan kaba ve ritmik bir tremordur. Tek tarafta “’hap yapar tarzda™’
baslar (10). Ek olarak rijidite, bradikinezi ve postural instabilite gibi ek ndrolojik
bulgular saptanabilir. Istirahat tremorunun ileri diizeyde ET olgularinda da
saptandigint vurgulayan yaklagimlar vardwr; ancak bu durum ekstremitesi
yeterince istirahat haline getirilemeyen olgularda postural tremorun bir
gorlinlimii olarak degerlendirilir. Bunu 6nleyebilmek i¢in hastanin oturtulmasi

ve istirahat durumuna gegirilmesi gerekmektedir (13)



Sekil 1: Tremorun Santral Kontrolii
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McAuley, et al. Physiological and pathological tremors and rhythmic central motor control. Brain 2000; 123:1545-1567




2.2 ESANSIYEL TREMOR

ET siklikla her iki {ist ekstremiteyi etkileyen yavag progresif postural ve
kinetik tremor ile karakterize bir sendromdur (14). En yaygin hareket hastalig1
olmasma ragmen bir¢ok acidan az anlasilmig bir hastaliktir. Bazen ‘’benign
tremor’’ olarak anilsa da yasla birlikte artarak giinliik aktiviteleri ileri derecede
bozabilir (2). Tipik olarak aksiyon tremoru niteligini tasir ancak postural ve
kinetik tremor karakterini de yansitabilir. Frekans1 4-12 Hz arasinda degisir
(6,14). Nispeten yavas olan bu tremor ailenin bir¢ok bireyinde tek ndrolojik
anormalliktir. Bu durumda ailesel ya da herediter tremor olarak isimlendirilir.
Kalittmi tama yakim penetransli otozomal dominanttir. Idiyopatik ve familyal
tremorlar fizyolojik ve farmakolojik Ozellikleri agisindan ayirt edilemezler.
Olgularin yalnizca kiiglik bir boliimii (%9) daha once tanit almig ve tedavi
gormekteyken biiyiik bir boliimii (%96,6) tedaviye ihtiya¢ duymazlar. Buna
ragmen olgularin yaklasik yarisi1 tremora bagl oziirliiliik tarif eder (1,16).

2.2.1 Epidemiyoloji

Yapilan c¢ok sayida epidemiyolojik ¢aligma sonunda elde edilen
prevalans degeri %0.008 ile %22 arasnda degismektedir (17,18,19,20,
21,22,23,24). Prevalanstaki bu cesitlilik hastalarin hastaneye miiracaatlarindaki
kisithlik ve tami kriterlerin farklihgma baglanmistir. Ulkemizde Dogu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan prevalans calismasinda bu oran 1000’de 2.37
olarak bulunmustur (25).

2.2.2 Risk Faktorleri

Yas: Bilinen en agik risk faktdrii yastir. Yapilan tiim epidemiyolojik
calismalarda prevalans ve insidansta yasla birlikte artig gozlenir (22). Tremorun
baslangici biri 2. digeri 6. dekadda olan bimodal dagilim gosterir (10). Genetik
incelemeler kalitimin otozomal dominant oldugunu; penetransin ise 65 yas
civarinda tamamlandigmi desteklemektedir. Diger bir calismada tremorun
basladig ikinci pik 52 yas olarak bildirilmis bu olgulara ET olarak tani koyulma
yasmin ise 72 oldugu saptanmustir (26,22). Ote yandan ¢ocuklukta baslayarak

kalic1 da olabilir.



Cinsiyet: Ispanya da 75 yas iizeri olgular taranarak yapilan bir ¢calismada
olgularin %57,6’s1 kadin; %42,4’1 erkek olarak bildirilmistir. Buna karsin
olgularin %51-80’inin erkek oldugunu ortaya koymaktadir (17,26).

Cevresel faktorler: Son yillarda iizerinde durulan diger bir mekanizma
diyetle alinan P karbolin alkaloitleri; harmin ve harman ile ilgilidir. B karbolin
alkaloitleri hayvansal proteinlerin yapisinda bulunur; etin uzun siire yiiksek
sicaklikta pisirilmesi ile ortaya ¢ikar. Harmin ve harman ET olgularinin kaninda
yiiksek oranda bulunmustur (36,37). ET olgularinda  karbolin alkaloitlerinin
metabolizmasinda bozukluk oldugu ileri siiriilmektedir. ET patofizyolojisinde
cevresel faktorii konu alan diger bir calisma '"delta-amino-levulinik asit
dehidrataz" enzim aktivitesi iizerine etkili oldugunu diisiiniilen kan kursun
seviyeleri ile ilgilidir (38). Giinlimiizde kursun ve B karbolinler diginda bir¢ok
tremor olusturdugu ileri siiriilen toksik madde (tiitlin, toluen, metanol, n-hekzan,

karbon disulfid, organoklorid) arastirma agsamasindadir (39,40).

Sekil 2: Harman

Louis et al. Essential tremor. The Lancet Neurology

2005; 4:100-110



2.2.3 Patoloji

ET olgularinda yapilan postmortem incelemeler smirli sayidadir ve
heterojen bir goriiniim sergilemektedir (41). Olgularin bir boliimiinde dikkati
ceken serebellar bulgular vardir. Lorenz ve arkadaslari tarafindan yapilan 10
olguluk ET grubunun incelemesi sonucunda klinik Onemi tam olarak
anlagilamamis serebellar bozukluklara (torpedos) ve beyin sapinda yogunlastigi
gbzlenen, Parkinson Hastaligi’nin (PH) bulgusu olan Lewy cisimciklerine igaret
etmektedir (2,42,43). Louis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka
calismada Locus Coeruleus (LC) diizeyindeki “’Lewy body’’ cisimciklerine
isaret edilmistir. Buras1 norepinefrinin kaynagidir. LC hasar1 LC’ un inhibitor
purkinje hiicreleri lizerindeki stimiilator etkinligini azaltacaktir (44). Esansiyel
tremor olgularinda PH’nin aksine substantia nigrada patolojik degisikliklere

rastlanmamaistir(45).



Resim 1: Esansiyel Tremor’da Noropatolojik Bulgular

(A 2> 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) (200x). (C) LH&E ile lokus ceruleus(LC)’dan hazirlanan preparatlarda ¢ok sayida Lewy cisimcikleri (ok)
(200%). (D) Alfa-sinuklein ile lokus ceruleus’tan hazirlanan preparatta ¢ok sayida Lewy cisimcikleri (200%). 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) (100x). (H) 2 adet torpedo (G kutucugu) (400x).

Louis, et al. Neuropathologic findings in essential tremor. Neurology 2006; 66:1756-1759
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2.2.4 Patofizyoloji:

Tremor patofizyolojisi sinirli sayida temel faktdr ile agiklanmistir.

Bunlar;

1.Ekstremitenin mekanik tremoru

2.0silatuar aktiviteye bagli refleks aktivasyonu

3.Santral osilatuarlar

4.lleri ve geri beslemeli mekanizmalarmn bozuldugu osilatuar
aktivitedir.

Genel olarak ritmik aktivite olusturan yapilara osilatér denir. insanda tremor
olusturma yetisine sahip yapilara da bu isim verilmistir. Tremor olusumunda rol
alan osilatoér olusumun tek bir anatomik yapi olmadigi, birden fazla yap1 ya da
devrenin birlikte olusturdugu bir olusum oldugu diistiniilmektedir. (9)

Sekil 3: Tremor Mekanizmalari

Uzun latansh feedback Santral feedback

osilasyonlar Santral osilasyonlar

lkontrol , )

Santral

Kisa latansh osilasyonlar [Santral feedback J
feedback “
osilasyonlar Motor néron

havuzu

Gerilme

reseptor

alicilari

Mekanik faktorler

10 Hz Fizyolojik
tremor

McAuley J. H, et al. Physiological and pathological tremors and rhythmic central motor
control. Brain, 2000; 123: 1545-1567

Bu giine kadar ET patofizyolojini aciklayan hipotezler hayvan deneyleri,
cevresel risk faktorleri, ndroradyolojik goriintileme caligmalar1 ve genetik

temellere dayandirilmistir (46). 1994 yilinda Britton ve arkadaslar1 tarafindan
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yapilan ¢alismada ET’un EMG kullanilarak yapilan nérofizyolojik incelenmeleri
ekstremitenin agonist ve antagonist kaslarmin ardisitk patlamalarmin
bozuldugunu ortaya koymustur.

Proton magnetik rezonans spektroskopik inceleme  ('H MRSI)
kullanilarak 16 ET ve 11 kontrol grubu iizerinde yapilan ¢aligma sonucunda
serebellar kortikal N Asetil Aspartat/Total kreatinin (NAA/tCR)  oranindaki
diistikliik serebellar kortikal diizeyde ndronal hasar ya da kaybi desteklemistir
(47). Literatiirde iist ekstremitede intansiyonel tremor ve denge muayenelerinde
beceriksizlik saptanan bazi ileri olgulardan bahsedilir ancak serebellar
hastaliklar denge bozukluklar1 ve anormal g6z hareketleri ile karakterizedir ve
muayenelerinde ataksi olmamasi ve saptanan okiilomotor bulgularin serebellar
hastaliklarda saptanan okiillomotor bulgulardan farkli olmasi serebellumun ET
patofizyolojisinde tek basina rol alamayacagmi diisiindiirmiistiir (6,36,48,89).
Ventral intermedial nukleusun cerrahi lezyonun ET’ da rastlanan tremorun
baskilanmasma neden olmas1 talamokortikal yolaklarmn patogenezdeki roliine
isaret etmektedir (49). Bu durum patogenezde talamusun serebellar uyarmin
iletiminde aksamaya neden olarak rol oynayabilecegini diisiindlirmiistiir
(46,50).

Hua ve arkadaslarmin talamotomi sirasinda yaptiklar1 analiz 6n koldan
kaydedilen EMG aktivitesi ile talamik aktivite arasinda anlamli bir iliskiye isaret
etse de harmalin ile ET benzeri tremor olusturulan rat ve kedilerde yapilan
elektrofizyolojik incelemeler tremor frekansi ile inferior olivar nukleus néron
atesleme frekansi arasinda senkronizasyon oldugunu gostermistir (6,51,52).
Pozitron emisyon tomografi (PET) c¢alismasinda inferior olivar niikleusda
hipermetabolism saptanmasi inferior olivar nukleusun ET patofizyolojisindeki
roliinii desteklemistir (53). Harmalin ventromedial tegmental traktus ya da
lateral serebellum hasarina neden olarak ET benzeri tremor yaratan, monoamin
oksidaz inhibitérii (MAOI)’diir. Harmalin’in y-aminobiitirik asita (GABAx)
antagonist etkinligi ile inferior olive lizerinden etki ettigini vurgulayan yaymlar
vardir (6). Bu olgularda tremor frekans: ile inferior olivar nukleus néron

atesleme frekansi arasinda senkronizasyon oldugu goézlenmistir. 2000 yilinda
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Frostholm ve arkadaslar1 tarafindan fareler iizerinde yapilan hayvan deneyinde
Harmalin’in temel etkinliginin Purkinje hiicreleri ve derin serebellar
nukleuslarindan ziyade olivar niikleusda diazepam duyarli GABA reseptor
iceren noronlarin sayisini arttirmak seklinde oldugu saptanmistir (54). 2005
yilinda Jankovic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma GABA, reseptor
al subunitinin ET i¢in potansiyel olusturdugu ileri siiriilmistir (31). ol
fareleri ile ET’lu olgularm benzerlikleri insanda da benzer sekilde beyinde ol
ekspresyonunda kusur olabilecegini diisiindiirmiistiir (55). Bu olgularda inferior
olivar  nukleustan  kaynaklanan  osilasyonlarin  serebellum  yoluyla
vestibulospinal, retikiilospinal ya da rubrospinal yolla iletildigi diisiiniilmektedir
(46). ET’ da gozlenen tremorun red nukleus, olivar nukleus ve serebellum
arasinda bulunan ve Guillain Mollaret tiggeni olarak isimlendirilen bu alanda yer
alan anormal fonksiyona sahip santral osilatore bagli olarak ortaya ¢ikmis
olabilecegi diisiintilmektedir (6,56).
Sekil 4: Guillain-Mollaret Ucgeni

Red Nukleus
Superior
Santral
Serebellar
Tegmental
Pedinkl
traktus

Dentat inferior Olivar
Nukleus Nukleus
inferior
Serebellar
Pedinkil

Venturi F, et al. Hypertrophic olivary degeneration (HOD): an unusual way to degenerate.
Neuroradyology 2001
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2.2.5 Tremorun klinik muayenesi

ET’un temel klinik bulgusu; el ve 6nkolun simetrik postural ve kinetik
tremorudur. ET’ da rastlanan kinetik tremor temel olarak intansiyonel tiptedir ve
tartigmali da olsa kinetik tremorun postural tremordan daha fazla gorildiigii
diisiiniilmektedir. Kas tonusu normaldir, bradikinezi ve ataksi beklenmez.
Postural tremor en iyi kollar yercekimine karsi yere paralel olarak viicudun
oniinde uzatildiginda ya da dil disar1 ¢ikarildiginda degerlendirilebilir. Kinetik
tremor ise ‘’bardaktan su igme’’, “parmak burun testi’’ ve ya ‘’bardaktan
bardaga su aktarma’’ ile gosterilebilir (1,7,57).

ET olgularmin 1/3’1 (%30-50) yanlis tan1 almaktadir. Tan1 yanilgilarinin
yasandig1 bu hastaliklarin baginda Parkinson hastalig1 ve distoni olgular1 vardir.
Bu durum hastaligin benzer klinik goriiniim ile ortaya ¢ikmasindan ziyade ET
tanisinda iizerinde anlagilmis bir tanimlamanin yerlesmemis olmasina
baglanabilir (58,59,60). Bu nedenle ET un tanisinda en 6nemli nokta ayirici
tanisinin dogru sekilde yapilmasidir (3,6,61). Parkinson hastaligi unilateral
baslama egiliminde olup %40 oraninda istirahat tremoru ile baglar (7).
Norolojik muayenesinde maske yiliz, antepulsif yliriime, bradikinezi,
ekstremitenin asosiye hareketlere katilmamasi, disli ¢ark bulgusu gibi belirgin
farkliliklar1 vardir.  ET’un frekansmin zamanla azalarak 2-8 Hz olarak
saptanmas1 ve amplitiidiiniin yasa baglh olarak artmasi yanlishikla Parkinson
Hastalig1 tanisi almasi ile sonuglanabilir. Ayrica ET’ da tremor daha ¢ok
parmaklarin fleksiyon ve ekstansiyonu ile karakterize iken PH’nda dirsekte
rotasyon hareketi seklindedir. Istirahat tremorunun varligi incelenmeli karsi
ekstremitenin istemli hareketi sirasinda muayene edilen ekstremitedeki tonus
artis1 (Froment sign) sonucunda olusan ve palpe edilen tremor yanliglikla disli
cark bulgusu olarak algilanmamalidir. Re-emergent tremor varligi
sorgulanmalidir. ET” da ellere postiir verilmesi ile 0—1 saniyede tremor ortaya
cikarken PH’nda 9 saniye {lizerinde gecikme beklenir. Bu durum re-

emergency’’ olarak nitelenir (52).
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Tablo 2: Esansiyel Tremor ile Parkinson tremorunun

karsilastirmasi
Esansiyel Tremor Parkinson Tremoru
Frekans1 4-12 Hz Frekansi 3-5 Hz
Aksiyon ve postural tremor Istirahat tremoru
Tandem walk anormallikleri Rigidite bradikinezi ve postural
saptanabilir. instabilite
Alkol ile azalir. (%50-70) Alkolden fayda gérmez

Sullivan; Characteristics of ET Versus Parkinsonian Tremor
From Neurology 2004; 10:250-258

Postural ve kinetik tremor olusturabilecek ilaclarin ve maruz kaldigi
toksik maddelerin Oykiisii dikkatlice incelenmelidir. Hipomagnezemi,
hipokalsemi,  hiponatremi,  hipoglisemi  gibi  metabolik  durumlar,
hiperparatiroidizm, tirotoksikoz gibi endokrinolojik hastaliklar ile alkol ve
kokain yoksunluk sendromlarindaki gibi hiperadrenerjik durumlarin ortaya
cikardigi tremor ayirici tanida disiiniilmelidir. Enerji iceceklerinin kafein
icerdigi; kafeinin, stres ve anksiyetenin fizyolojik tremorda artiy meydana
getirecegi unutulmamalidir (10). Artmus Fizyolojik Tremor (AFT)u ET’ dan
ayirt etmenin en giivenilir yontemi EMG’dir. 0.25-1.5 gram agirlik en fazla
etkilenen ekstremiteye eklenerek EMG kaydi yapilir. Fizyolojik tremorda
frekansda azalma beklenirken ET’ da ve Parkinson hastaliginda frekansda
degisiklik olmaz (11).

Arsimed spirali ¢izdirme, yaz1 yazdirma, dokuz ¢ubuklu oyun tahtas1 ET’
da tremorun degerlendirilmesinde kullanilabilir. Spiral c¢izdirme ve yazi
yazmanin erken evrelerde tremoru saptayamamasi ve dokuz c¢ubuklu oyun
tahtasinin ise baska hastaliklarda da anormal bulgular sergilemesi olumsuz
yanlaridir. Ancak yazi yazdirma ve spiral ¢izdirme giinliik hayata uygulanabilen
pratik testler oldugundan yaygin olarak kullaniimaktadir (1). Boylece maksimum
amplitiid incelenir. Arsimed spirali her iki elle, eller desteklenmeden

yapilmalidir.
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Sekil 5: Arsimed Spirali

A.ET olgusu tarafindan ¢izilen B.Normal birey tarafindan ¢izilen
Arsimed spirali Arsimed spirali

Kocaeli Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Hareket Hastaliklart Birimi

Psikojenik tremorun ET’un ayirici tanisinda 6nemli yeri vardir. Bazi
olgular bir ekstremitede fleksor ve ekstansor kaslarin istemli kokontraksiyonlari
ile abartili bir tremor ortaya c¢ikarabilirler (13). Frekanst ve amplitiidi
degiskendir ve hasta dikkatini baska bir yone yonlendirdiginde tamamiyla
kaybolabilir ya da parmagin zemine ritmik olarak vurmasi seklinde uygulanan
manevralarda stiriiklenme izlenebilir (10). Oysa diger organik nedenli tremorlar
artar ya da degismez. Etkilenen el veya kol muayene eden kisi tarafindan
tutuldugunda tremor ekstremitenin proksimaline ya da bagka bir ekstremiteye
kayabilir (62).

Sekil 6:ET Olgusunda El yazisi

Kocaeli Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Hareket Hastaliklart Birimi
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Tablo 3: Esansiyel Tremor Ayiric: Tanisi

Tam Tremor tipi | Frekans| Uni/ Etkilenen Alkol | Diger
/Hz Bilateral | bolge yanit1 | goriiniim
Esansiyel Postural, 4-12 Genelde Eller Sik Hafif serebellar
Tremor Intansiyonel bilateral Bas bulgular ya da goz
Bacaklar hareketi
Ses anormallikleri
Cene olabilir.
Artmg Postural, 812 Bilateral Eller Olabilir Siklikla stres,
Fizyolojik | Intansiyonel kafein ve
Tremor ilaglarla iliskili
Parkinson Istirahat 3-6 Genelde Eller Olmaz Bradikinezi
hastah@ unilateral Ayaklar rijidite,
baglar Dudaklar postural,
(bas tutulumu instabilite
nadir)
Serebellar | intansiyonel <5 Unilateral Bas Olmaz Serebellar
Postural / bilateral | Govdenin st tutulumun diger
kismu bulgular1
Distoni Postural <7 Bilateral Bag Olmaz Sensoriyel trik
Psikojenik Istirahat 4-12 | Unilateral Kollar, Olmaz Ani baglangig,
/ Postural /Bilateral Bacaklar hastayi yorar,
Bas koaktivasyon
bulgusu
Ortostatik Postural 13-18 Bilateral Genelde Olmaz Oskiiltasyon
Tremor bacaklar
Wilson Postural, 4-6 Bilateral Kollar, Olmaz | Karaciger hastaligi,
Hastalig | Intansiyonel Bacaklar koordinasyon
"kanat Govde bozuklugu,dizartri,
¢irpma’’ distoni, spastisite
“’Kayser—Fleisher
halkas1”’
Task Task- 4-8 Unilateral Eller Olmaz Yazi yazma,
spesifik spesifik Bas enstriiman ¢alma,
tremor sportif aktivite
Holmes’ s [stirahat, 2-5 Lezyonun Kollar Olmaz | Serebellar bulgular
tremor Postural, lokalizasy Govde (red nukleus)
"rubral Intansiyonel onuna (Lezyonu takiben
tremor" bagl 4 hafta—2 y1l sonra)
Noropatik Postural, 3-6 Bilateral Kollar Olmaz Noropati ile
tremor Intansiyonel Bacaklar iligkili
(noropatinin (genelde
oldugu bdlge) demyelinizan)

Nahab et al. Essential tremor, Practical Neurology 2007;7:222-233
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2.2.5.1 Lokalizasyon

Genellikle her iki st ekstremite (%97), ses (%62) daha az oranda
bas-boyun (%48), cene (%9), govde ( %4) ve alt ekstremite (%9) etkilenir.
Olgularin tiimiinde ET ellerde baslar. Tremorun simetrik olarak goriilme
oran1 farkli yaymlarda %5575 olarak bildirilmistir. %55’ asimetrik
bulgularla gelirken %47’si asimetrik baslangi¢ tarifler (63). %52 oraninda
bilateral iist ekstremite baglangic1 %34 oraninda ise unilateral {ist ekstremite
baslangici tariflenir (20). Ilerlemis vakalarda dudaklar, dil ve larinks
tutulumu olur. Larinksin etkilenmesi sesin titremesine neden olur (26).
Tutulum tek basina olabilecegi gibi bu bdlgelerin kombinasyonu seklinde de
olabilir; Louis ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢aligmada bu
durum dikkate alinarak tremorun dagilimi1 %23.4 ses + bas; %10 ses + bas +
cene; %5 ses + ¢ene; %1 gene + bas + ses + dil olarak bildirilmistir (64).
Genis ailesel vaka c¢alismalarinda tek basma c¢ene veya bag tremoruna
rastlanmamuistir. Siddetli bir izole kol ya da bacak tremoru baska bir hastaligi
diistindiirmelidir. Bas tremoru yapisi itibar1 ile postiiraldir ve bas
desteklendiginde kaybolur. Bag tremoru postural 6zellik gosterir ve %30
oraninda “’no no’’ seklindedir. %30 oraninda intermittent dzellik gosterir,
konusma ve yazma ile ortaya c¢ikabilir. %15 oraninda ise devaml
ozelliktedir. Ote yandan erkek hastalardaki postural tremor daha siddetli
olarak bulunmustur. Ancak bas tremoru goriilme siklig1 kadinlarda %91 olup
erkeklere gore 2 kat fazladir (4).
2.2.5.2 iyilestiren ve Kotiilestiren Faktorler

Tremorlarin ¢ogu gibi ET da emosyonel durum, yorgunluk ve efor ile
kotiilesir. Baslangigta emosyonel aktivite ile ortaya c¢ikan tarzda aralikli
olabilirken zamanla kalici1 hal alir. Tremor amplitiidii heyecan, aclik,
yorgunluk ile artar; istemli kontrol ve el becerisi gerektiren durumlarda
baskilanabilir (3). Uykuda ve ekstremitenin tam olarak istirahat haline
sokulmasi ile tremor kaybolur. ET olan olgularin 2/3’tinde anksiyetenin
kotiilestirici alkoliin ise iyilestirici etkisi tanimlanmistir (10,65). Oral olarak

alinan etanoliin ayn1 zamanda ataksiye neden olmasi etanolin ET
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patogenezindeki bir ortak noktaya etki ettigini diigiindliirmiistiir. Bugiin i¢in
kabul goren yaklasim etanoliin inferior olivar nukleus iizerinden; diger bir
goris ise direkt olarak serebellumdaki alkole duyarli gamma-aminobiitirik asit
reseptdrleri tizerinden etki ettigi seklindedir (65).
2.2.6 Progresyon

Olgular1 yavas seyirli (olgularin ¢ogu) ve hizli seyirli olarak ayirmak
miimkiindiir. Yavas seyirli olgular 60 yas iizerinde baglama egilimindedir
(241). Tremor siddetinin hastalik siiresi, yas, ses tremorunun varligir ve
tremor nedeniyle kullanilan ilacin varligi ile orantili olarak arttigi
bildirilmistir (44). Yas ile iliskili bu siddet artig1 hastaligin dogasinda olan
ve yastan bagimsiz ve yasla iligkili noronal yipranma ve degisime isaret
etmektedir (66). Tremorun frekansinda yasla birlikte azalma amplitiidiinde
ise artis oldugundan bahsedilebilir (67,68).
2.2.7 Oziirliiliik

ET olgularinda yasam beklentisinde farklilik saptanmamasina ragmen
ileri olgularda tremor olgusunun el yazist okunamaz, kasig1 ya da bardagi
icindekileri dokmeden agzma gotiiremez hale gelene kadar siddetlenebilir
(69,72). Olgularin %85-100’1i tremora bagl 6ziirliilik yasar. %25 herediter
olgu ve %12 sekonder olgunun igini degistirme veya is birakmak zorunda
kaldiklar1 rapor edilmistir (16,69).

2.3 Tam Kriterleri

1997 yilinda Almanya’da yapilan Uluslararasi Tremor Konferansi’nda
kesin ET kriterleri tanimlanmistir. Ancak bahsi gecen Kiel kriterleri artmis
fizyolojik tremorun hafif ET olgularindan ayirt edilmesinde yetersiz kalmistir.
Bu nedenle 1998°de Louis ve arkadaslari tarafindan ileri siiriilen "WHIGET”’
kriterleri tremorun ailevi 6zellikleri yerine; tremorun ritmi, amplitiidii (0,5-1
cm olmali) degisik aktiviteler sirasinda (isaretlemek, bardaktan bardaga su
dokmek, spiral ¢izmek, kasikla su igmek gibi) niteliklerinin incelenmesi
tizerine kurulmustur (70). Bugiin yaygin olarak kabul goren tani kriteri ise

2003 yilinda Pahwa ve arkadaglari tarafindan gelistirilen tani kriterleridir.
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Tablo 4: Hareket Hastaliklar1 Toplulugunun Ongérdiigii
ET Tam Kriterleri (2000)

Temel kriterler:

« Bilateral iist el ve &nkolun aksiyon tremoru (Ozellikle istirahat
durumunda yok)

* Disli ¢ark fenomeni diginda ndrolojik defisit yoktur.

* Distoni bulgusu olmaksizin izole bag tremoru olabilir.

Ikincil Kriterler: (olgularin >50%, destekleyici kriterlerdir;
olmalari zorunlu degildir)

* Siire (>3 y1l)

* Aile hikayesi

* Alkole yanit

Kirmizi bayraklar:

* Tek tarafli olmasi, bacak tremoru, rijidite, bradikinezi, istirahat
tremoru

* Dengesizlik

* Fokal tremor

* Anormal postiir ile izole bas tremoru (basin yana ve ya 6ne egik
olmasi ile )

* Ani ve hizli baslangi¢

« [laglarla ortaya ¢cikmas1 ya da artmasi

Nahab B. et al. Essential tremor,. Practical Neurology 2007;7:222-233
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Tablo S:WHIGET Tani Kriterleri

( Washington-Inwood Zirvesi Genetik Cahstay1 )
Kesin ET Kkriterleri (5 kriter tanimlanmali)
1. Muayenede en az bir kolda a +2 postural tremor  (bas tremoru olabilir ancak tan1
icin yeterli degildir.)
2. Muayenede 4 gorev siirecinde a +2 kinetik tremor ve iki gorevde a +3 kinetik
tremor. (Gorevler; su doldurma, kasikla su igme, su igme, parmak burun testi, spiral
cizme)
3. Muayenede bildirilen dominant elde tremor en az bir giinliik aktiviteye (yeme,
icme, yazma, elini) engel olmalidir. Dominant elde tremor yoksa bu kriter dikkate
alinmaz.
4. 1lag tedavisi, hipertiroidizm, alkol alimi ya da distoni, potansiyel etiyolojik faktor
olarak kabul edilemez.
5 Psikojenik olmamalidir (garip goriintiilii, celigkili karakterli, hasta g¢eldirilebilir,
muayenede diger psikiyatrik hastalik diisiindiiren goriintimler)
Muhtemel ET Kkriterleri (1a ya da 1b; 2 ve 3 tammmlanmali)
la. Kesin ET’ da tanimlanan 2 madde
Ib.Kafa tremorunun gozlenmesi
2.0lag, alkol kullanimi, parkinsonizm, diger bazal gangliyon hastaliklar1 ve
hipertiroidizmin etiyolojik faktor olmamasi
3.Psikojenik olmamasi
Olasi ET kriterleri

1. Muayenede 3 gorev siirecinde a +2 kinetik tremor varlig

* Tremor siddet skalast

0=gozle goriilmez;

+ 1= diistik amplitiidlii zorlukla goriilebilen veya aralikli;

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

+3=yiiksek amplitiid, genis amplitiid, siddetli ve silkinme tarzinda(=jerky) tremor.

Louis et al. Diagnostic Criteria for Essential Tremor Arch Neurol. 1998;55:823-28.
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2.4 Laboratuar Cahsmalar:

ET icin bilinen bir biyolojik marker yoktur. Aile hikayesi ET’ u
destekleyen olgularda ayirici  laboratuar ve goriintiileme caligmalari
gerekmezken silipheli olgularda ayirici laboratuar ve goriintilleme caligmalari
yapilir. Laboratuar incelemeleri standart elektrolit degerleri, tiroid fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri olarak yapilir
(10,71). ET’ da EMG incelemesi agonist ve antagonist kaslarda neredeyse
ritmik ve simiiltane aktivite patlamalar1 gosterir (senkron tremor); daha az
siklikla 6zellikle tremor frekansi daha diisiik olanlarda agonist ve antagonist
kaslardaki aktivite alternedir (alterne atim tremoru) (11). 2004 yilinda Gironel
ve arkadaglar1 rutin nérofizyolojik incelemenin ET tanisinda %97 sensitivite
ve %388 spesifite gosterdigini ileri siirmiistiir (72,73). Buna ragmen
giintimiizde elektrofizyolojik incelemeler ET tanisindan ¢ok tremor frekansi,
ritmi ve amplitiidiiniin saptanmasinda ve uygulanan tedavinin takibinde

kullanilmaktadir (74,75).

Sekil 7: Tremorun Elektrofizyolojik incelemesi

for
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200 ms/div
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Nahab et al. Essential tremor, deceptively simple... Practical

Neurology 2007;7:222-233
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Elektromyografi’'nin  (EMG) tremor tiplerinin ve  nedenlerinin
ayristirilmasinda 6nemli yeri vardir. Standart olarak EMG igne ya da yiizeyel
elektrotlar ile uygulanir. EMG kaydi tremor beklenen kas gruplarmin
istirahat ve postlir halinde; belirlenmis miktarlarda agirlik yiiklenerek,
hastaya belirli frekanslarda tiklatma vazifeleri verilerek yapilir.
Elektrofizyolojik testlerin kullanimda en ¢ok faydalanildigi durum ET ile
“artmis fizyolojik tremorun’ ayrimidir. ET i¢in vazgecilmez olan klasik
olarak 4-8 Hz olan tremor frekansmin horizontal olarak ekstansiyon
konumundaki 6n kola 300 gram agrrlik uygulamasi sonrasinda tremor

frekansinda 1Hz’den az siiriiklenme gostermesidir (59,74).

3.UYARILMIS POTANSIYELLER

Belirlenmis sensoriyel stimuluslarla uyartilan ve SSS’nden kdken alan
elektriksel potansiyeller uyarilmis potansiyeller olarak tanimlanmaktadir.
Uyarilmig potansiyeller duyarli, objektif ve defalarca kayitlanabilir
ozelliktedir. Hasta kooperasyonu gerektirmediginden oldukca objektiftir.
Standart sonuglar patolojik degerlerin normal kontrol grubu ile kolayca
karsilastirilmasia olanak vermektedir (76).

Kohlea’dan isitsel kortekse kadar santral isitsel yollarin isitsel bir
uyarimi sonucu ortaya ¢ikan potansiyeller; isitsel uyarilmis potansiyeller
olarak tanimlanir. Isitsel uyarilmis potansiyeller ortaya ¢ikis siirelerine gore
erken (0-10 msn), orta (10- 50 msn) ve geg¢ latansli (50- 500 msn) yanitlar
olarak incelenir. Insan isitsel uyarilmis potansiyelleri olusan pik latanslarmin
stiresine gore siniflandirilir. Erken yanitlar ilk 10 msn’de olusur ve sekizinci
kranial sinir ve beyin sapt yapilarindan kaynaklandigi icin Brainstem
Auditory Evoked Potentials (BAEP) ismi verilmistir; Auditory Brainstem
Responses (ABR) terimi de kullanilmaktadir (77).
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3.1 Beyin Sap1 Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (BAEP)

BAEP insanlarda bir veya iki kulaga isitme esigi iistiinde bir ses (klik)
stimulusu verilerek elde edilir ve verteks tlizerinden kayitlanir (78). BAEP
ses stimulusu verildikten sonra 10 milisaniye i¢inde ortaya c¢ikan 7 tane
dalgadan olusur. Dalgalarin latanslar1 ile dalga isimleri hemen hemen
Ozdestir. 1. yanit sekizinci kranial sinirden koken alir. BAEP kayitlarinda I.
yanitin normal olarak elde edilmesi, uygulanan klik uyaranin kohlea ve
periferik isitme yollar1 tarafindan uygun sekilde algilandigini gosterdigi i¢in
degerli bir bulgudur. II. yanit kaudal pons diizeyindeki kohlear nukleuslardan,
III. yanit ponsun alt kisminda ipsilateral kohlear nukleustan ipsilateral olivar
nukleusa ve trapezoid cisimcik ile kontrlateral superior olivar nukleusa giden
sinyallerden olusur. IV. yanit lemniskus lateralis niikleuslarindan, V. yanit
mezensefalonda bulunan kontrlateral kollikulus inferiordan, VI. yanit korpus
genikulatum laterale‘den ve VII. yanit talamokortikal projeksiyonlardan

kaynaklanir (79,80,81,82).

Sekil 8: Isitme Yollar1 ve Uyarilmus Potansiyeller

: cerebrum
auditory area

medial geniculate body _}- inferior colliculus

1‘“’“'“' ““""!"\5 ¥ lemniscus lateralis nucleus

superior olivary nucleus

i Ecoch G cochlea - cochlear nuclei

| ABR coclea nerve - brainstem

I MLR brainstem - auditory cortex
auditory cortex - cerebral cortex

Neuropeck M1 EP Navigator Nihon Kohden First Edition
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Bu semanmn yararli yonleri olmasma ragmen bu asir1 sadelestirme
patolojik cevaplarin yorumlanmasinda karisikliga neden olmaktadir. Moller
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan intraoperatif kayitlamalarda dalga I ve II’nin
sekizinci sinir aktivitesini yansittigi, dalga IIl’lin kohlear nukleus

seviyesinden kaynaklandigini, dalga IV’lin kohlear nukleus, superior olivar

kompleks ve biraz da lateral lemniskus seviyesindeki fonksiyonu yansitmigtir

(83).

Tablo 6: Beyin Sap1 Uyarilmus Potansiyeller

Normal 28D msn
Degerler 80dB | 40dB
| 1,5(0,2) | 2,1(0,4)
Z 1 2,9(0,2) | 3,2(0,6)
<
> I [3,903) | 4,1(0,4)
s v 5,1(0,4) | 5,3(0,6)
Y% 5,8(0,6) | 6,2(0,6)
L v
- IPL , I-111 2,2(0,2) | 2,2(0,2)
IV _Inter Peak Latency |l (e
§ g IV | 1,904) | 1,9(04)
oS
Neuropeck M1 EP Navigator Nihon Kohden First Chiappa K. H. Evoked Potentials in Clinical
Edition Medicine, Lippincott Williams & Wilkins,

1997

25



3.2 Orta Latansh Isitsel Uyarilmis Potansiyeller (MLAEP )

BAEP’i takip eden dalgalar ise 10-50
msn i¢ginde ortaya ¢ikan orta latansh
uyarilmig potansiyeller [Middle Latency
Responses (MLR) ve ya Middle Auditory
Evoked Potentials (MLAEP)] terimi ile
anilmaktadir. (77) MLAEP komponentleri

her iki hemisferde, maksimal olarak e

(#) left ear lobe
frontosantral bdlgelerden skalptan Ca

kayitlanmaktadir.

Sekil 9: Orta Latansh Isitsel Uyarilmis Potansiyeller
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nucleus olivaris

Neuropeck M1 EP Navigator Nihon Kohden First Edition

No, Po, Na, Pa, Nb ve Pb (ya da P1) yanitlarindan olusur. No ve Po
potansiyelleri en erken ortaya ¢ikan potansiyellerdir ve siklikla postaurikular
ve temporal miyojenik yanitlarla i¢ ige gegerler, tiim hastalarda elde
edilemeyebilir. Nb ve Pb potansiyelleri ise ¢ok stabil degillerdir ve kisiden
kisiye farkliliklar gosterebilir. 2006 yilinda Almeida ve arkadaslar1 tarafindan
50 saglikli birey tlizerinde yapilan taramada MLAEP latanslar1 NO (latansi; 8
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msn), PO (latanst; 12,09 msn), Na (latansi; 18 msn), Pa (latansi; 29,41 msn),
Nb (latansi; 41,43 msn) ve P1 (ya da Pb) (51,44 msn) olarak bildirilmistir
(78).

Na ve Pa en stabil olarak elde edilen yanitlardir. Na komponentinin
subkortikal bolgelerden medial genikulat cisimcik, brachium colliculi,
inferior  colliculus, talamus ve talamokortikal projeksiyonlardan
kaynaklandig1 disiinilmektedir. Magnetoensefalografi (MEG) caligmalari
sonucunda elde edilen veriler 1s18inda; Pa’nin talamik nukleus, lemniskal
yollar ya da Heschl girusunun  medial parcasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (84). Pb’nin ise supratemporal girusun lateral yiiziinden
kaynaklandigin1 ortaya koymustur. MLAEP yanitlar1 ile BAEP yanitlar1
birlikte degerlendirildiginde, kohleadan temporal kortekse kadar olan isitsel
yolagin  fonksiyonunu gostermektedir (78, 80,86,85). Kayitlamada
karsilagilan giicliikler ve ortaya ¢ikan potansiyellerin kaynagi konusundaki
tartigmalar, kayitlama sirasinda miyojenik potansiyeller ile karigmalari

MLAEP’in klinik kullanimin1 sinirlamistir (77).
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4. ODYOMETRI

Saf ses odyometre saf ton sesler verilerek isitme esigini saptamaya
yarayan siibjektif bir yOntemdir ve odyometrik testlerin temelidir.
Odyometrelerde hava yolu ile kemik yolu esikleri birbirine ¢akisacak sekilde
kalibrasyon yapilmistir; bu testle hava yolu ve kemik yolu isitme esikleri
saptanir  (87). Test yapilirken hastanin c¢evresindeki seslerden
etkilenmeyecegi  ses gecirmez bir odada bulunmasi gerekir. Tetkike
baglamadan Once hastaya her ses duydugunda diigmeye basarak isaret
vermesi sOylenir. Teste hava yolu isitme esiklerinin Sl¢limii ile baslanir.
0,5-1 saniye siirelerle verilen 1000-2000-4000-8000 frekanslar1 oncelikle
hastay1 rahatsiz etmeyecek en yiiksek seviyede baglanarak 10 dB’lik
azaltmalarla hastanin duyamadigi seviyeye kadar azaltilir; daha sonra 5
dB’lik artirimlar yapilir. Hastanin tekrar duyabildigi seviyedeki ses isitme
esigi olarak kaydedilir. Bu teknige ’Huhson Westlake’” metodu denir (88).

Tablo 7: Odyometri Formu ve Odyometrede Tanimlayici Kisaltmalar

Isitime Sevivesi (dB)

- TR Sag kulak Sol kulak
1’8 ) 1 Kirmiza Mavi
= | | I |
41('11 EEEREE o Havayolu X
2 S GER Hava yolu
0 TEERET O veya A ) O veya &
g AR EE N (maskeli)
% EEEEEEE < Kemik yolu >
1 ———t—v s
10 BEEER R Kemik yolu
12 [ ol ]
126250 500 1000 2000 4000 800 (maskeli)
Frekans (Hz) l Cevap yok l
http://www.ozida.gov.tr/egitim Esmer N, Klinik Odyoloji, Birinci Baski,
/egitimseti /isitme_clip_image016.jpg 1995
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Tablo 8: Isitme Kaybimin Tamimlanmasi

0-20 dB Normal Isitme
20-40 dB Hafif isitme kayb1
40-60 dB Orta siddette isitme kaybi1
60-80 dB Siddetli isitme kaybi
80-100 dB Derin igitme kaybi1

100 dB ve iistii Total Isitme Kayb1

Esmer N, Klinik Odyoloji, Birinci Baski, 1995

Kemik yolu 6lgimleri mastoid kemik {izerine koyulan bir vibratdr araciligi
ile yapilir. Kemik yolu ile 6l¢im genellikle 1000, 2000, 4000 ve 500 Hz’de
yapilir. Hava yolu esikleri isitme yollarmi kulaktan isitme merkezine kadar
total olarak gosterirken, kemik yolu esikleri kohlea ile isitme merkezi
arasindaki mesafeyi gosterir. Bu nedenle hava yolu ile kemik yolu isitme
esikleri arasindaki fark bize lezyonun yeri hakkinda bilgi verebilir. Test
sonucunda elde edilen igitme esikleri odyogramda isaretlenir. Sesin Hertz
(Hz) cinsinden frekansi apsiste; desibel (dB) cinsinden siddeti ise ordinatta
gosterilir. Bu isaretleme sirasinda standardizasyon amaci ile her iki kulagin
hava ve kemik yollar1 farkli sekilde sembolize edilmektedir. Hava yolu ve
kemik yolu isitme esikleri arasindaki farka gore varsa isitme kayb1 Iletim
tipi, Sensorindral, Mikst tip olarak smiflandirilir (92). Hava ve kemik yolu
isitme esikleri arasindaki farka gore isitme kayiplar1 elde edilen esiklerin

derecesine gore siniflandirilir (88).
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5.GEREC ve YONTEM

Caligmaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali
Hareket Hastaliklar1 Poliklinigine 2006—2007 yillar1 arasinda miiracaat eden
ve Hareket Hastaliklar1 Toplulugunun Ongordiigii ET Tani Kriterleri (2000)
temel almarak ET tanis1 alan 15 kadin, 15 erkek toplam 30 hasta dahil edildi.
Calismaya isitme kusuru tarifleyen, ET disinda isitme kusuru olusturma
olasilig1 olan ek norolojik, odyolojik ve sistemik hastalig1 olan hastalar
alinmadi. Kontrol gurubu olarak ise hasta gurubu ile genetik bag1 olmayan;
yas ve cinsiyet dagilimi hasta grubuyla es olan ve odyolojik sorunu olmayan
ve isitme kusuru olusturma olasiligi olan norolojik ve sistemik hastaligi
olmayan kisilerden rastgele olarak seg¢ildi.

BAEP kayitlamasi i¢in ipsilateral mastoid-Cz elektrodlar1 kullanildi.
Elektrotlarin her iki hemisferin degerlendirilmesini saglayacak sekilde
birincisi alict ikincisi referans ve digeri toprak elektrot olarak yerlestirildi. 90
dB klik uyaran uygulandi. Filtreleme i¢in 100-3000 Hz kullanildi. 10 msn
icindeki BAEP yanitlar1 1000 averajlama kullanilarak degerlendirildi. I, II,
IIL, 1V, V. yanit latanslari, I-III, I-V, III-V. interpik latanslar1 degerlendirildi.
BAEP yanitlari i¢in I-II1, I-V, III-V interpik latanslarinda ve L., IL., IIT., IV ve
V. Latanslarinda  uzama (2 SD {izerindeki deger) patolojik olarak
degerlendirildi.(Tablo 6)

MLAEP kayitlamalarinmn tiimii, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji  Anabilim Dali  Uyarilmis Potansiyeller —Laboratuvari’nda
gerceklestirilerek degerlendirildi. Kayitlama igin hasta veya kontrol gurubu
los ve sessiz bir odaya almarak pozisyon verildi. Islemin nasil yapilacag: ve
nasil bir klik uyaran duyacagi gosterildi. Kayitlama boyunca c¢aligmaya
katilan kigiler uyanikti ancak islem sirasinda gozlerini kapatarak
uyuklamasina engel olunmadi. Uygun bir materyal ile (skinpure) cilt temizligi
yapilarak vertekse ve her iki mastoid lizerine kayitlama icin Ag/AgCl
(glimiig-giimiis kloriir) yiizeyel disk elektrot yerlestirildi. Kayitlamaya ancak
elektroansefalogram zemini stabil oldugunda baslandi. Her iki (sag/sol)

kulaktan ayr1 ayr1 (monoaural) veya bilateral uyarim ile (biaural) kayitlama
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yapildi. Uyar1 i¢in 80 dB siddetinde klik uyaran verildi. Uygulanan klik
uyaranin siiresi 0,1 msn idi. Kontrlateral kulaga —40 dB maskeleme
uygulandi. Tekrarlama hizt 10 Hz, amplifikasyon ise 100-3000 Hz olarak
uygulandi. 100 msn inceleme zamani i¢inde 500 kez averajlanarak 10-80
ms’de ortaya ¢ikan pozitif ve negatif yanitlar tespit edildi. Pozitif yanitlar Po,
Pa ve Pb, negatif yanitlar ise No, Na ve Nb maniiel olarak isaretlendi.
Latanslar milisaniye(msn) olarak 6l¢ilildi. MLAEP yanitlart icin Na, Pa, Nb
pik latanslarmda kontrol grubuna gore 2 SD iizerindeki degerler ya da yanitin
elde edilememesi patolojik olarak degerlendirildi. Tiim kayitlamalar Nihon-
Kohden Neuropack MEB-9204K cihazi ile yapild1.

Odyometri incelemelerinin tiimii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hataliklar1 Anabilim Dali Odyometri Laboratuvari’nda
gerceklestirilerek degerlendirildi. Calismaya katilan kisilerin  odyolojik
gecmisi sorgulanarak direkt ve indirekt akustik refleks, timpanometri ve
konvansiyonel tonal odyometri (250-8000 Hz frekans) uygulandi.
Degerlendirme tiim frekanslarda ve yiiksek frekanslarda olmak tizere iki
sekilde yapildi. Tim frekanslar 250-8000 Hz arasindaki frekanslarin
ortalamasi almarak yapildi. Yiiksek frekanslar ise 2500-4000-8000 Hz
frekanslar1 arasindaki yanitlarin ortalamasi almarak yapildi. Her iki kulak

arasinda 10 dB farklilik asimetri olarak degerlendirildi.
6. istatistik Yontemler

Arastirmanin verileri SPSS versiyon 13.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programinda degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk
testinde Kolmogrov-Smirnov testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubunun
cesitli Ozelliklerinin karsilastirilmasinda niimerik veriler Student t testi,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi
uygulandi. Kategorik 06zellik gosteren degiskenlerin  gruplar arasi
karsilagtirilmasinda Pearson ve Fisher ki-kare testleri uygulandi. Grafikler,
Microsoft Office Excel 2007 programinda yapildi. Analizlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak 0.05 kabul edildi.
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7. BULGULAR

7.1 ET Olgularinin Demografik Ozellikleri
ET hasta grubunda 15 kadin, 15 erkek, yaslar1 21-81 arasinda degisen

toplam 30 hasta incelendi. Kontrol gurubu hasta gurubuyla yas ve cinsiyet
acisindan es saglikli bireylerden se¢ildi. Hasta ve kontrol guruplarin yas
ortalamast 56,6 + 19,2 ydi. Hastalarin 18’inde aile Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin ortalama hastalik siiresi 5 yil ile 35 yil arasinda degisiyordu;

median hastalik siiresi 9 idi ve ortalama 12,1+ 8,3 yil idi. (Tablo 9)

Tablo 9: ET Olgularinin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Say1 %
Dominant taraf Sag 19 63,3
Sol 1 36,7
Aile Oykiisii Var 18 60
Yok 12 40
Cins Kadin 15 50
Erkek 15 50
HastahKk siiresi 5-10 yil 19 63,3
11-15 y1l 2 6,7
16-20 y1l 4 13,3
21 y1l iistii 5 16,7
ilag: Kullammm* Yok 13 433
Propronolol 11 36,7
Primidon 3 10
*iki hasta hem primidon hem propronolol kullaniyor

Hastalarin = %43,3’ti  (n:13) ilag¢ kullanmaz iken %36,7°1 (n:11)
Propronolol, %10’u (n:3) Primidon kullaniyordu; %10°u (n:3) ise tanimlanan
ilaclarin disinda olan bir tedavi kullaniyordu. Hastalarin % 3,3’iinde (n:1)
yiiz-yanak tremoru, %30’unda (n:9) dil tremoru mevcuttu. Sag kol ve sol kol

tremor siddeti ve Arsimed spirali skoru medianlari 1 idi.

32



7.2 ET Olgularinin Klinik Ozellikleri

ET olgularmin tremor lokalizasyonu ile sag eldeki tremor siddeti
karsilastirildiginda bas ,dil ve yiiz tremoru olan olgularin %100’{iniin (n:30),
ses tremoru olan olgularin ise %97’inin (n:29) sag el tremorunun siddeti
hafif-orta derecede oldugu saptandi. Her iki elde siddetli tremor
saptanmazken sag elde tremor olmayan olgularin oran1i %3 (n:1) sol elde
tremor olamayan olgularm oram1 %6’yd1 (n:2). Sag el tremoru
degerlendirildiginde %63(n:16) oraninda hafif, %36 (n:2) oraninda orta,
%6(n:2) oraninda agir derecede tremor saptandi. Sol el tremoru
degerlendirildiginde ise %56(n:17) oraninda hafif, %30(n:9) oraninda orta,
%6(n:2) oraninda siddetli tremor oldugu gdézlendi.(Tablo 10)

Tablo 10:ET Olgularinda Tremor Siddeti ve Dagilimi

29
24
19 41
20 7 16 16 17
1 1
10 #
1 1g 1 2 2
Bas Ses Yz

0
Dil Sagel Sol El

o

(=]

yanak

o E3 =
TremorSiddetl!O L W WD

ET olgularinin sag el tremoru degerlendirildiginde %3’iinde (n:1) tremor
olmadigi, %23’tinde (n:7) postural tipte, %6’sinda (n:2) kinetik tipte ve
%60’1inda kinetik ve postural tremorun birlikte goriildiigii saptandi. Sol el
degerlendirildiginde olgularin %6’sinda (n:2) tremor saptanmazken
%16’sinda (5) %6’sinda (n:2)kinetik, %70’inde (n:21) postural ve kinetik
tremorun birlikte oldugu gdzlendi. (Tablo 11)
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Tablo 11: ET Olgularindaki Tremorun Klinik Ozellikleri
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ET olgular1 fonksiyonel kayip agisindan degerlendirildiginde ‘utanma’
tarifleyen olgularin %84 {iniin (n:25), giyinmede giicliik tarifleyen olgularin
%100’liniin (n:30), dokmede gii¢liikk tarifleyen hastalarin %90’min (n:27),
ince hareketlerde giicliik tarifleyen hastalarin %73 iiniin(n:22), igmede giigliikk
tarifleyen olgularin ise %90’ min(n:27) hafif-orta derecede sag el tremoru
oldugu saptand1. (Tablo 12)

Tablo 12: ET Olgularinda Fonksiyonel Kayip ile Tremor
Siddeti Arasindaki Iliski
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7.3 BAEP Degerleri
7.3.1. ET Olgularinda BAEP Yamtlarinin Kontrol Olgularla

Karsilastirilmasi

Normal kontrol gurubunda I-III interpik latansi ortalama (2.08+0.33),
1I-V (2.1£0.37), 1-V (4.1+0.52), sol I (1.8920.48), sol II (2,96+0.41 ), sol I1I
(4.03+0.59 ), sol IV (5.09£1.04 ) sol V (6.26+1.15 ) sagl (1.65+0.26 ),sag Il
(2.74+0.27), sag III (3.73+0.34), sag IV (4.98+0.50 ) sag V (5.75% 0.47)
olarak bulundu. ET ’lu hastalarda I-I1I interpik latansi ortalama (2.12+0.29),
MI-V (1.86+0.2), 1-V (3.98+0.4), sol I (2.27+0.43), sol II (3.23+0.39 ), sol III
(4.3610.42), sol IV (5.44£0.54 ) sol V (6,61+0.66 ) sag I (1.80+0.33 ),sag II
(2.97+0.28), sag III (3.9440.27), sag IV (5.16+£0.33 ) sag V (6,61+0.66)
olarak bulundu (Tablo 10). BAEP yanitlar1 incelendiginde sag II ve III ve sol

I ve II pik latanslarinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlendi. (Tablo 13) (Tablo 14)

Sekil 10: BAEP Ornegi

35



Tablo 13:Kontrol Gurubu ile ET Olgularinin BAEP Patolojilerinin

Karsilagtirilmasi
BAEP ET(%) Kontrol(%) P
I N 14 (%46.6) 19 (%63.3) >0.05
U 16 (%53.3) 11 (%36.6)
II N 12 (%40) 30 (%100) Fisher
U 18 (%60) 0 (%0) =0.005
)SE nm N 25 (%83.3) 29 (%96.6) Fisher
’ U 5 (%16.6) 1 (%3.3) >0.05NS
IV. N 28 (%93.3) 28 (%93.3) Fisher
U 2 (%6.6) 2 (%6.6) NS
\% N 28  (%93.3) 27 (%76.6) Fisher
U 2 (%6.6) 3 (%23.3) NS
I N 4 (%1.3) 14 (%46.6) 0.01
U 26 (%98.6) 16 (%53.3)
I N 7 (%23.3) 14 (%46.6) NS
3 U 23  (%76.6) 16 (%53.3)
8 I N 9 (%30) 14 (%46.6) NS
Uu 21  (%70) 16 (%53.3)
IV. N 18 (%70) 19 (%63.3) NS
U 12 (%30) 11 (%36.6)
\% N 6 (%20) 18 (%70) 0.003
U 24  (%80) 12 (%30)
N 27 (%90) 26 (%98.6) Fisher
I-111 U 3 (%10) 4 (%1.3) NS
N 30 (%100) 25 (%83.3) Fisher
I-v U 0 (%0) 5 (%16.6) NS(0.052)
N 29  (%96.6) 25 (%83.3) Fisher
I-v U 1 (%3.4) 5 (%16.6) NS
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Tablo 14: Kontrol Gurubu ile ET Hastalarinin BAEP Degerleri

Kontrol grubu ET grubu Test p
(ort + s. sapma) (ort  s. sapma) Istatistigi
n=30 n=30
I 1.65+0.26 1.80+0.33 1.79%* 0.074
S I 2742027 2.97+0.28 3.196%%  0.002
I 3.73+0.34 3.94£0.27 2.056* 0.04
IV 4.98+0.50 5.16+0.33 1.57%* 0.123
V. 575£047 5.81+0.37 0.902* 0.367
I 1.8940.48 2.2740.43 3.232% 0.001
% II  2,96+0.41 3.23+0.39 2.677* 0.007
I 4.03+0.59 4.36+0.42 1.908* 0.056
IV 5.09£1.04 5.441+0.54 1.708* 0.88
V  6.26%1.15 6,6110.66 1.42% 0.161
I-111 2.0840.33 2.1240.29 0.584**  0.561
II-v 2.1+0.37 1.8610,2 1.909* 0.056
I-v 4.140.52 3.9840,4 0.362%* 0.717
*Mann Whitney U **Student t testi

ET olgular1 hastalik siiresi 15 yil alt1 ve istii olarak ikiye ayrilarak
yapilan karsilastirmada her iki gurup arasinda anlaml farklilik saptanmadi. ET
olgularinin cinsiyeti, yasi, sag el tremorunun klinik Ozellikleri ile BAEP
yanitlar1 arasinda anlamli iligki saptanmazken uzamis pik latanslari ile
odyometri incelemeleri, MLAEP degerleri ve el tremorunun baskin oldugu
taraf arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. ( Tablo15)( Tablo16)( Tablo17)
(Tablo18)
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Tablo 15: ET ve Kontrol Olgularinda Sagda BAEP Yanitlan

2
>
®
»
>
20
o N U | N u
I 1] I\ \
MET 14 (16 |22 | 8 [ 25| 5 (28| 2 |28 | 2
Hkontrol| 19 (11 (30| 0 | 29| 1 |28 | 2 |27 | 3

Tablo 16: ET ve Kontrol Olgularinda Solda BAEP Yamitlan

30
25
_ 20
2 15
& 10
F] 5
(o) 4]

N|U|[N|JU|IN|JU|N|JU|N|U

Il 1l | \

mET 4 26| 7 | 23| 9 |21]|18|12]| 6 |24

mkontrol| 14 | 16 | 14 | 16 | 14 | 16 | 19 | 11 | 18 | 12

Tablo 17: ET ve Kontrol Olgularinda BAEP Interpik

Latans Arahklari

30
25
20
15
10

WET

H kontrol

Normal

Uzun |Normal

Uzun |[Normal| Uzun

-v -V
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7.3.2. ET Olgularinda BAEP Yamtlarinin Tremorun Klinik Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Tablo 18: Sag ve Sol Ust Ekstremite Tremor Siddeti ile Sag ve Sol BAEP Yamtlarmin Karsilastiriimasi

: :
£ =
g g
g g
w e
: 3

Sag BAEP yanitlari Sag BAEP yanitlan
=—=s0|3| 0 P 2 0 1 1 1 1 1 1 —=sag3| 0 P P 0 1 1 1 1 1 1
—4+—sol2| 4 | 5 |7 (2|9 ]|0|9|]0]| 9]0 ~4—sag2| 4 | 5|7 (29|09 0|9]|0O0
—-soll| 8 9 11 6 13 4 16 1 16 1 —-sagl| 8 9 11 6 13 4 16 1 16 1
—4=—sol0| 2 0 2 0 2 0 2 0 2 0 ——sag0| 2 0 2 0 2 0 2 0 2 0
P =
E E
@ @
=] =]
3 Nju[NJu|[N[U[N[U[N]U 3
w @
S [ Il \Y ¥

Sol BAEP yanitlan Sol BAEP yanitlan
—=s0l3| 0 2 0 2 1 1 1 1 0 2 —esag3| 0 2 0 1 1 0 1
——sol2| 2 7 2 7 4 7 7 2 2 7 —d—sag2| 1 10 3 8 4 7 4 7 3 8
—f—-soll| 2 15 5 12 4 12 9 8 4 13 —W—-sagl| 3 13 4 12 4 12 | 12 4 2 14
—4—s0l0| 0 2 0 2 0 1 1 1 0 2 —4—sag0| 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
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7.4 MLAEP Degerleri

7.4.1. ET Olgularinda MLAEP Yanitlarinin Kontrol Olgularla
Karsilastirilmasi

MLAEP sonuglari; kontrol gurubunda sag Na pik latansi ortalama
(13.2942.07), sag Pa (17.7612.60 ), sag Nb (23.65+£3.40), sol Na
(12.88+2.22), sol Pa (17.15£2.75), sol Nb (22.8442.20) olarak bulundu. ET’
lu hastalarda sag Na latansi ortalama (12.44+1.78 ), sag Pa (16.89+1.84 ), sag
Nb (23.4743.29), sol Na (12.60£1.77), sol Pa (17.12+1.58), sol Nb
(22.63£3.33) olarak bulundu (Tablo 12). MLAEP yanitlar1 kontrol grubu ile
ET grubunda incelendiginde sag, sol, tim pik latanslarda (Na, Pa, Nb)
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sekil 11: MLAEP Ornegi
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7.4.2. ET Olgularinda MLAEP Yamtlarinin Tremorun Klinik ve
Demografik Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Tablo 19:Kontrol Gurubu ile ET Olgularinin MLAEP

Degerlerinin Karsilastirnlmasi

Kontrol grubu ET grubu Test p
(ortts.sapma) (ortts.sapma) Istatistigl
n=30 n=30
Na 13.29+2.07 12.44+1.78 1.488 0.137
Pa 17.76£2.60 16.89+1.84 1.490 0.142
¥ Nb 23.65£3.40 23.4743.29 0.206 0.838
7))
Na 12.884+2.22 12.60+1.77 0.522 0.604
Pa 17.15+£2.75 17.12£1.58 0.466 0.641
= Nb 22.84+2.20 22.63+£3.33 0.526 0.599
7]

ET olgularinin MLAEP degerleri olgularin yaslari, hastalik siireleri, aile
hikayeleri, cinsiyetleri, ilag kullanim Oykiisli, tremorun tipi ve siddeti

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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7.5 Konvansiyonel Tonal Odyometri

7.5.1 Tiim Frekanslarda Isitme Kontrol Olgular ile

Karsilastirilmasi
Konvansiyonel tonal odyometri incelemesinde tiim frekanslar

degerlendirildiginde (250-8000 Hz frekans araliginda) kontrol gurubunda
%83’linde (n:25) normal; %16,6’inda (n:5) sensorindral tipte isitme kayb1
saptandi. ET gurubunda ise (250-8000 Hz frekans araliginda) %63,3 (n:
19)’iinde normal 9%36,6’inda (n:11) hastada ise sensorindral tipte isitme
kayb1 saptandi. ET gurubundaki odyometrik inceleme kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak degerlendirilmedi. Isitme kaybr ile hastanin
yasi, cinsiyeti, hastalik stiresi, ilag kullanima, tremorun

karakteri,lokalizasyonu ve tarafi arasinda koreldsyon saptanmadi.

Tablo 20: Kontrol Gurubu ile ET Olgularinin Isitme Kaybinin
Cinsiyet ile Iliskisi

- :
z %g %
o Normal IESSE Normal II?(L;SE
Sol Sag
—4— Kontrol Kadin | 13 ' 2 I 11 » 4
—m—Hasta Kadin | 10 5 23 7
Kontrol Erkek | 12 3 12 3
| —<—Hasta Erkek | 9 6 12 3

Tablo 21 : ET Olgularinda isitme Kayb1 ile Tremor Karakteri

Arasidaki Tliski

1]

2 l\

o e e A s —4

G isitme isitme

N | N |
T orma Kaybi orma Kaybi
Sag Sol

——yok 1 0 1 0
== postural 7 0 6 1
—d—kinetik 1 1 1 1
=== postural+kinetik 12 8 11 9 42




7.5.2 Yiiksek Frekansh isitme Kayb1 (YFIK)

Olgularm piir ton odyometri incelemelerinde (2500—4000-8000 Hz
frekanslarinda 3 farkli frekansta 5dB; 2 farkli frekansta 10 dB ve 1 frekansta
20 dB farklilik asimetri olarak degerlendirildi. Isitme kaybinin daha fazla
oldugu taraf temel alinarak “’sagda asimetrik YFIK>, “’solda belirgin

YFIK”’, ’simetrik YFIK’* ve ’normal‘’ olmak iizere 4 gurup olusturuldu.

Sekil 12 : ET Olgumuz un Yiiksek Frekanslarda Asimetrik Odyometri
Egrisi

PURTON ESIKLERI
125 250 500 1000 2000

-

7S WSUSSIIPINS S——

7.5.2.1. ET Olgularinda Yiiksek Frekanslarda Isitme
Kaybinin Kontrol Olgular: ile Karsilagtirilmasi

ET gurubunun %60’1nda (n:18) normal, %33,3’{inde (n:10) solda belirgin
% 10’unda (n:3) sagda belirgin YFIK ve % 26,6’sinda (n: 8) yiiksek
frekanslarda simetrik igitme kayb1 oldugu saptandi. Asimetrik solda belirgin
isitme kayb1 olgularinin %90,01’inin (n:10) asimetrik sagda belirgin igitme
kayb1 olgularmin ise %100’iniin (n:3) ET olgularindan olustugu
gozlendi.(Tablo 22) Asimetrik isitme kaybi1 ile uzamis oldugu saptanan sag I
ve II. ; sol II ve III. latanslarin iligkisi degerlendirildiginde korelasyon

saptanmadi. (Tablo 25) (Tablo 26) (Tablo 27)
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7.5.2.2. ET Olgularinda Yiiksek Frekanslarda Isitme Kaybi

ile Tremorun Karsilastirilmasi

YFIK ile MLAEP yanitlar1 arasinda da anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0,05). ET gurubunda isitme kaybinin ayni ya da karsi tarafindaki ellerdeki

tremor siddeti karsilastirildiginda isitme kaybi ile tremor siddeti arasinda

korelasyon saptanmadi. (Tablo 23) Yiiksek frekanslarda olan igitme kaybi ile

hastanin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi, tremorun karakteri,

lokalizasyonu arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.003 ¥2=13.837).

(Tablo 24)

Tablo 22 : Kontrol Gurubu ile ET Olgularinda Yiiksek Frekansh

Isitme Kayb1

%90,01

Normal n:28 Solda Sagda Simetrik
Asimetrik Asimetrik  Isitme Kaybi
isitme Kaybi isitme Kaybi n:19
n:11 n:3

BET mKontrol

p=0.003

Tablo 23 :ET Olgularinda Yiiksek Frekanslarda Isitme Kaybx ile

Tremor iliskisi

%20
%10
T
63
Sagda Solda Simetrik ~ Normaln:8
Asimetrik  Asimetrik Isitme Kaybi
isitme Kaybi isitme kaybi n:4

n:9 n:9

B Sag kolda tremor n:19 M Sol kolda tremor n:11
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7.5.2.3. Yiiksek Frekanslarda isitme Kaybinin Tremorun Klinik ve Demografik Ozelliklerine Gore

Degerlendirilmesi

Tablo 24: ET Olgularinda Yiiksek Frekanslarda isitme Kaybimin Ozellikleri

flac Kullanum Tle Tliskisi Yasa Gore Dagilum
Z 1
2 P —O—yas
7] £ O 74
== PE— 74
% 0 I 39S —0-69:26 '
o yok primidon Pt olpc:lono diger 1304
—4—Sag Normal 9 2 ] 4
——SagIsitme Kayb1 4 0 2 1
~=SolNormal 9 2 7 3 Normal n:28  Asimetrik Sol  Asmmetrik Sag  Simetrik n:3
=S ol Isitme Kayb1 4 0 3 2 n:ll n:19
_ Hastalik Siiresine Gére Dagilini Tremor Karakteri ile iliskisi
o
}i w
% : =
S 4 A
Z 2 $
s 0 =
. . o 21vil = o
05-10y1l | 11-15y1l | 16-20v1l istia yvok postural | kinetik | postural
§ +kinetik
=¢=—Normal n:28 6 1 2 0 ENormal n:28 0 4 0 5
~—Asimetrik Soln:11 7 1 1 1 M Asimetrik Soln:11 0 2 0 8
~— Asimetrik Sagn:19 4 1 0 4 M Agimetrik Sagn:19 1 1 2 4
=—=—Simetrik n:3 2 0 1 0 H Simetrikn:3 0 0 0 3
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7.5.2.4. Yiiksek Frekanslarda isitme Kaybinin BAEP Yamtlari ile

Karsilastirilmasi _
Tablo25 : YFIK ile Solda BAEP Yamtlarimin
Karsilastirmasi
_ ; ~ :
v
& N|u[N|Uu|N|U[N]|U
© IL IL I 1L
kontrol hasta kontrol hasta
——e=yiiksek sumetri 3 9 0| 4| 4 8 0 4
~de=yiiksek asim sag| 0 1 1 8 0 1 3 6
—@—yiksek asimsol | 1 1 1 8 1 1 1 8
=4=—gimetrik normal | 10 | 3 2 6 9 6 3 5

Tablo 26 :YFIK ile Sagda BAEP Yanitlarinin

Karsilastirmasi
g._ % \\ A\
7 f
& N|U|[N|U[N|[U|N|U
IIR IR IR IR
kontrol hasta kontrol hasta
=e=yiiksek simetr1 | 12 | 0 3 1 111 3 1
~de—yiksek asim sag | | 0 6 | 3 1 0 6 | 3
~@—yiksekasumsol | 2 | 0 | 6 | 3 20011910
—4—simetriknormal | 15 | 0 7 1 |15 0 7 1

Tablo 27: YFIK ile Uzarms BAEP Yamtlarinin

Tliskisi
30 - %28
25 1%23 m Sagda Asimetrik
%20 isitme Kaybi n:9
20 A %1 %17
— ateo B Solda Asimetrik
15 - 13 013 2" .
Isitme kaybin:9
10 A 7 %7 )
m Simetrik Isitme
5 7 Kaybin:4
0 ' ' ' " mNormaln:8
IR IIR 1L 1L
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8. TARTISMA

ET genel popiilasyonun % 1-2’sini etkileyen ve tanimsal olarak distoni
disinda baska norolojik bulgularin eslik etmedigi bir hareket bozuklugu
hastaligidir (8,92). Ancak son yillarda heterojen bir hastalik oldugu yoniinde
yaymlarin sayist artmaktadir (52,92). Yapilan caligmalarda denge ve yiiriime
bozukluklarinin yaninda isitme kaybinin da eslik ettigi gosterilmistir (8,78).
Bu caligmalar ET’lu olgularin isitme fonksiyonlarmmin incelenmesi ve
karsilagtirilmast sonucunda ET olgularinda o6zellikle yiiksek frekanslarda
belirgin olan isitme kayb1 ve karmagik climleleri anlama kusurunun varligini
ortaya koymus; tremor siddeti ile isitme kayb1 ve isitme cihazi kullaniminin
dogru orantili olarak arttig1 bildirilmistir (8). Bir baska bildirime dayali igitme
kayb1 taramasmda kontrollerle karsilagtirildiginda, ET olgularinin %30’unun
daha fazla isitme kaybindan yakindiklar1 gozlenmistir. ET olgularinda
saptanan isitme kaybi odyometrik inceleme sonucunda saptanan isitme
kaybindan, beklenenden fazla 6ziirliilik yaratmaktadir (91). Bu da ET ile
isitme kaybi arasinda fonksiyonel bir iligki olabilecegini gdstermis ve bu
konuya ilginin artmasina neden olmustur. Yapilan bu ¢aligmalarin hastaligin
klinik 6zelligini oldugu kadar hastaligin patofizyolojisine de 11k tutmasi
beklenmektedir (78).

ET’un ortaya ¢ikmasina neden olan nérofizyolojik mekanizmalar tam
olarak aydinliga kavusturulamamigtir. Serebellar lezyona baglh olarak
tremorun belirgin olarak azalmasi, ileri olgularda saptanabilen ve alkol alimi
ile kontrol altina alinabilen serebellar bulgular (intansiyonel tremor, ataksik
ve dismetrik denge kusurlari, okiillomotor bulgular ve anormal el-goz
koordinasyonu) nedeniyle ET patogenezine iliskin ilk oOngoriiller ET’un
serebellar patolojiye baglh olarak ortaya ¢iktig1 seklinde olmustur.
(6,46,94,95,). Daha sonra yapilan PET ve fMRI c¢aligmalar1 bu fikri
desteklemis ancak tremorun kinematik analizi sonucunda serebellumun ET
patogenezindeki roliiniin sadece serebellar geri besleyici mekanizmalarla

iligkili oldugu vurgulanmistir (9,95,99,100,104).

47



Ote yandan harmalin ile yapilan hayvan deneylerinde ET esdegeri tremor
olusturulmus ve harmalinin etkinligini ION iizerinde gosterdigi ortaya
konmustur (94,95). Tremor patogenezinden sorumlu tutulan osilasyonlarin
kaynaginm {ON oldugu; serebellum tarafindan tagmarak belki de arttirilarak
talamusa, motor kortekse, red nukleus ve retikiiler nukleus gibi beyin sap1
yapilarina ulastiriliyor olabilecegi kabul goérmiistiir. (56,67). Buna ragmen
ION’ un bu etkinligini destekleyen smirli sayida goriintiileme calismas vardir
(94,96).

Talamusun bazal ventrolateral ¢ekirdegindeki kiiclik stereotaksik
lezyonlar ya da ventral intermedier nukleusunun cerrahi ablasyonu ve derin
beyin stimulasyonu sonucunda ET olgusundaki tremorun ortadan kalkmasi
patogenezde talamusun roliine isaret etmektedir (97). Ayrica patogenezde
talamusun roliinii destekleyen pek ¢ok fMRI ve PET c¢aligmasi ve
elektrofizyolojik inceleme vardir (51,95,98,99,100,101). Talamusun ET’daki
roliine iligkin 3 alternatif teori ileri siirlilebilir; bunlardan birincisi tremor
olusumuna neden olan osilasyonlarin talamokortikal ag tarafindan ortaya
cikarilabilecegidir; ikincisi tremor aktivitesi sonucunda olusan sensoriyel
girdilerin talamus tarafindan iletilmesi {i¢linciisii ise talamus disindaki bir
osilatoriin impulslarmin talamus tarafindan kortekse tasindigi yoniindedir
(91,98). Olivar osilasyonlar serebellum tarafindan tagmarak talamusa, motor
kortekse ve red nukleus ve retikiiler nukleus gibi beyin sap1 yapilarina
ulastiriliyor olabilir (67). Bugiin yaygin kabul gdéren goriise gore serebellum
GABA'erjik yol araciligiyla ION” un osilatdr aktivitesinin kontroliinde gorev
alir ve bu sekilde motor koordinasyonun zamanlamasini saglar (102,105).
Talamus ION’ tan kaynaklanan osilasyonlarin = serebellumun derin
nukleuslarinda beslenerek serebellumun nobet¢i nukleusu olarak da
tanmimlanan Ventral Intermedier Nukleus (Vim) vasitasiyla motor kortekse
iletiminde anatomik bir baglant1 olarak rol almaktadir (52,67,99)

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada isitme kaybmin ve ET un her ikisinin
de ventral talamusda gelismis olan bir patolojiye bagl olarak ortaya ¢ikmig

olabilecegi her iki hastalik arasindaki ortak noktanin her ikisinde de hiicreler
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arasindaki iletisimi diizenleyen gap junction proteini olan konneksin
proteinleri olabilecegini ve ET’ da goézlenen tremorun en az bir konneksin
proteininin mutasyonuna bagli olarak ritmojen hiicrelerde ortaya c¢ikan
hipersenkroniye bagli olarak olustugu ileri siirmiistiir (8, 78).

2003 ve 2007 yilinda yapilan iki ¢aligmada ET’lu olgularin igitme
fonksiyonlarmin incelenmesi ve karsilastirilmast sonucunda ET olgularinda
ozellikle yiiksek frekanslarda belirgin olan isitme kaybi ve karmasik
climleleri anlama kusurunun varhigini ortaya konmustur (8,91). Tremor
siddeti ile igitme kaybinin ve isitme cihazi kullaniminin orantili olarak arttigi
bildirilmistir. ET olgularinda saptanan isitme kaybmin odyometrik inceleme
sonucunda saptanan igitme kaybindan beklenenden fazla 6ziirliilik yaratiyor
olduguna isaret edilmistir. ET ile isitme kayb1 arasinda fonksiyonel bir iliski
olabilecegi ileri siirilmiistiir. Ancak bu caligmalarda calismaya dahil edilen
ET hastalar1 isitme kayb1 sikayeti olan olgularidir. Bu nedenle bu
calismalarda ET ile isitme kayb1 arasinda 6zellikle istatistiksel olarak anlaml1
derecede korelasyon bulunmustur. Bu c¢alismalarin zayif yonii calismaya
dahil edilme kriterlerinden kaynaklanmaktadir. Su anki bilgilerimize gore
isitme kayb1 sikayeti olmayan tim ET hastalarinin dahil edildigi; igitme
yollarinin beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri ile incelenmesine ait sistematik
bir ¢alisma yoktur.

Biz ¢aligmamizda isitme sikayeti olmayan ET hastalarinin odyometrik
incelemeleri, MLAEP ve BAEP bulgular1 arasindaki iligskiyi, bu verilerin
tremor siddeti arasindaki korelasyonunu ve isitme kaybi tariflemeyen ET
olgular1 ile kontrol gurubunun konvansiyonel odyometri incelemelerini
karsilastirdik. ET hastalarinda semptomlar ortaya ¢ikmadan isitsel yolakta
olabilecek degisiklikleri inceledik. ilk bakista gdze ¢arpan asimetriyi
tanimlamak amaciyla AMCLASS smiflamasi kullanildi. AMCLASS
odyogramin konfiglirasyonunu, isitme kaybimin agirligini, lezyonun yerini,
her iki kulak arasindaki asimetriyi temel alan tanimlayic1 bir metotdur.
AMCLASS smiflandirmasina gore sag ve sol kulak arasinda 250-8000 Hz
araliginda 3 ve ya istii frekansta 10 dB, 2 istii frekansta 15 dB ve bir
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frekansta 20 dB farkli asimetri olarak tanimlanir (115). Bizim ¢alismamizda
tanimlanan bu asimetri sadece yiiksek frekanslarda saptanmistir ve sag ile sol
kulak arasmda 1000 Hz {izerindeki farklilik temel alinmis; bu olgular
asimetrik YFIK olarak isimlendirilmistir.

Isitsel yolagin kohleadan isitsel kortekse kadar tiim seviyelerinde
asimetriden bahsedilebilir. Sag ve sol kohleanin  farkli sensorindral
karakterler sergiledikleri; kohlear amplifikasyon ve otoakustik emisyonun
sola gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalar sol kulagin
daha hizli ve duyarli oldugunu sag kohleanin ise travmaya daha dayanikli
oldugunu ortaya koymustur (122). Isitsel yolaktaki asimetri kohleadan sonra
olivo-kohlear sistemde de devam etmektedir. Sag kulagm uyarilmasi
sonucunda sola gore daha biiyiik BAEP yanitlar1 olustugu; bu durumun beyin
sap1 yapilarinda sola gore daha fazla sayida ndéronun aktive olmasina bagl
oldugu diisliniilmektedir. III ve V. yanitlarda sag taraf lehine yiiksek
amplitiid ve kisa latans bildirilmistir. Diger bir ¢alisma ise III ve V. yanitlarin
ve [-V; III-V interpik latanslarin erkeklerde daha uzun oldugu ve V. yanitin
kadinlarda erkeklere gore 0,2 msn daha kisa oldugunu ortaya koymustur
(123,124). Ote yandan cinsiyet, yas, isitme seviyesi, stimulus siddetinin
BAEP yanitlarinin latanslart tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Yiiksek
frekansli isitme kaybinda I. latansin; tiim frekanslardaki isitme kaybi1
varliginda V. yanitin uzadig: tespit edilmistir (124). Diger bir ¢aligmada ise
sol hemisferin oksijen ihtiyacinin saga gore fazla oldugu saptanmis; bu durum
lisanin dominant hemisfer ile iliskisine baglanmigtir (126). Talamus
diizeyinde ise basit tonal sinyallerden ziyade kompleks isitsel uyarilar ile
gbzlenebilen asimetriden bahsedilmistir (127). Literatiirde 6zellikle yiiksek
frekanslarda olan fizyolojik bir asimetriden bahsedilmemistir.

Asimetrik isitme kaybinm etyolojisini aydinlatmak ise uzun ugraslar
gerektirir. Akut baslangi¢h isitme kaybi1 olgularinda ilk akla gelen vestibuler
schwannoma’dir. Asimetrik isitme kayb1; glomus jugulare tiimdri, bas1 yapan
ektazik bazgiller arter, petréz apeksin graniilomu, temporal lob Kkitle,

demyelinizan hastaliklar, labirintit, vestibiiler norit, intralabirintin hemoraji,
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otospongiosis, amiloidozis, norosifilis, tiroid hastaliklari, ndrotoksik
maddeler, ataksi ve distoni sendromlar1 ile iliskilendirilir (116,119,120).
Herediter olgular ise sendromik ve sendromik olmayan isitme kayb1 bagliklar1
altinda incelenir. Odyometrik incelemede yiiksek frekanslarda asimetrik
isitme kaybi ile karakterize sendromik olmayan isitme kaybi konneksin
proteinlerinden Cx26 ile iliskilendirilmistir. Cx 26 mutasyonuna bagli
sendromik olmayan asimetrik isitme kaybina Tiirk toplumunda varligini
bildiren yayinlar vardir. Kompanse edilebilmesi nedeniyle tespit edilmesi
gecikse de genellikle ¢ocukluk doneminde bulgu vererek tespit edilmektedir
(118).

Asimetrik isitme kaybinin yas, cins ve dominant el ile iliskili olmadigni
ortaya konmustur (117). ET olgularinda da tremorun asimetrik karakterde
alabilecegi bilinmektedir (22,63). Yapilan bir calismada olgularin da
%75’inde simetrik iken %25’inde dominant elde basladigi bildirilmistir.
Diger bir calismada ise olgularin %55’1 asimetrik %47’s1 simetrik
baslangich oldugu ifade edilmistir (16 ,63). ET olgularinda Vim frekansi ile
kontrlateral kasm EMG frekansi ve ipsilateral somatosensoryel EEG
frekansinin orantilt oldugunu ortaya koymustur (101). Bu durum asimetrik
tremor olusumundaki elektrofizyolojik asimetriyi ortaya koymaktadir. Biz de
calismamizda ET gurubu %60 (n:18) oraninda normal, %10 (n:3) oraninda
sagda asimetrik YFIK , %33,3(n:10) oraninda solda asimetrik YFIK ve %26,6
oraninda (n:8) yiiksek frekanslarda simetrik igitme kaybi oldugunu saptadik.
Calismamizda solda belirgin asimetrik YFIK olgularinm %90,01’inin (n:10)
sagda belirgin asimetrik YFIK olgularmin ise %100’iniin (n:3) ET
olgularindan olusmustu (Tablo:23). Isitsel yolagin inferior kollikulusa kadar
tiim basamaklarda bilateral projeksiyonlar1 oldugu diistiniilerek ET gurubunda
isitme kaybini ayni ya da karsi tarafindaki ellerdeki tremor siddetiyle
karsilastirdik. Isitme kaybi ile tremor siddeti arasinda iliski saptamadik.
Odyometri egrilerinin ilk degerlendirmelerinde dikkati c¢eken asimetrik

YFiK’nin kontrol gurubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli
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farklilik saptanmamasi ¢alismaya dahil edilen olgu sayisinin az olmasi ve ET
olgularmnim hastalik siddetinin hafif diizeyde olmasina bagli olabilir.

Esansiyel tremorlu hastalarda gozlenen isitme kaybi ve tremoru ortaya
cikaran patoloji beyin sapinda yer alan ve serebelluma baglantilar1 olan
yollarin  etkilenmesi sonucu olabilecegi i¢cin beyin sapt uyarimig
potansiyellerinin igitme fonksiyonundaki kayip ile tremor arasinda herhangi
bir baglantisi olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Beyin Sap1 Uyarilmig
Potansiyelleri’ni inceledik.

BAEP verilen stimulusu takip eden 10 msn igerisinde ortaya ¢ikan 7
dalgadan 1. dalga 8. sinirden, II. dalga ipsilateral kohlear nukleusdan, III.
dalga superior olivar ¢ekirdekten, IV. dalga lateral lemniskusdan ve V. dalga
ise inferior kollikulusdan kaynagini alir. Yapilan ¢aligmalarda ipsilateral
inferior kollikulus lezyonlarinda V. dalganin etkilenmedigi ancak kontrlateral
lezyonlarda kayboldugu  goriilmiistiir.  Bilateral inferior kollikulus
lezyonlarinda isitsel agnozi tanimlanmistir. Bugiin bilinen bilgiler daha ¢ok
radyolojik goriintiileme yontemleri ile tespit edilebilen lezyonlarin BAEP ile
dogrulanmasi esasina dayanmaktadir (82,83,103). V. dalganin o6zellikle
stimulus uygulanan kulagin karsi tarafindaki inferior kollikulus tarafindan
olustugu disliniilir. Calismaya katilan hastalarn  BAEP  yanitlari
incelendiginde sag II. (2.97£0.28) ve III. (3.94£0.27) ve sol 1. (2.2740.43) ve
II. (3.23+£0.39 ) pik latanslarinda her iki gurup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulduk (Tablo 10). Her iki gurup arasinda pik latanslar
arasindaki bu farklilik bize 8. sinir ve nukleus kohlearis ve superior olivar
cekirdekle iligkili olabilecegini diisiindiirdii. Nervus ve nukleus kohlearis
latanslar1 uzun olan olgularin odyometri incelemeleri tekrar degerlendirilerek
daha once saptanan YFIK’m arastirdik. Ancak uzamus pik latanslar1 ile
odyometri incelemeleri, el tremorunun baskin oldugu taraf arasinda anlamli
bir iligki saptamadik. Buna ek olarak ET’ 1i hastalarin BAEP kayitlamasindan
elde edilen sag II ve III; sol I ve II pik latanslarindaki uzama ile hastalik

stiresi, hastanin yas1 ve cinsiyeti, ila¢ kullanimi, tremorun klinik 6zellikleri
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arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir korelasyon yoktu. x2=10,981
p=0,089

Caliymamizda talamus diizeyindeki norofizyolojik degisiklikleri
degerlendirmek icin hasta ve kontrol gurubunun MLAEP’ni inceledik.
MLAEP yanitlar1 bilateral primer isitsel korteksi icerecek sekilde bilateral
temporal loblardan ve talamokortikal projeksiyonlardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Na ve Pa en stabil olarak elde edilen yanitlardir. Na 10—
25 msn ve Pa 22-40 msn araliginda ortaya ¢ikarlar. NO (latansi; 8 ms), PO
(latansi; 12 ms), Nb (latansi; 40 ms) ve P1 (ya da Pb) (40-50 ms)‘de elde
edilirler (78,103,106). Brakiyum kollikuli ve inferior kollikulus yoluyla
taginan isitsel impulslarim MGC’ ulastigt ve MGC’in o6zellikle ventral
liflerinin talamusun istasyonu gibi rol oynadig1 buradan kalkan impulslarin
ise isitsel radyasyonu olusturarak isitsel kortekse tasindigi bilinmektedir.
Na’y1 ve Pa’yt olusturan impulslar kaynagini ipsilateral MGC’den isitsel
kortekse kadar ulasan isitsel potansiyellerden alirlar (107,108). Na
anomalileri genellikle talamus veya subkortikal beyaz cevher lezyonlarinda
saptanmaktadrr (80,86). Pa’nin oOzellikle stimulus uygulanan kulagin
kontrlateralinde beyin sapindan temporal loba ulasan isitsel impulslar sonucu
olustugu ve hala tartismali olsa da Pa’nin primer isitsel korteksteki Heschl
girusunun medial kismindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. (79,85,106). Nb
ve Pb’nin kaynagi bilinmemektedir ancak yapilan ¢aligmalar Pb'nin Heschl
girusunun daha ¢ok anterior ve lateral kismindan muhtemelen asosiasyon
alanindan kaynaklandigin1 ortaya koyuyor (77). ET’lu hastalarda sag Na
latans1 ortalama (12.44%1.78), sag Pa (16.89£1.84), sag Nb (23.474£3.29), sol
Na (12.60+1.77), sol Pa (17.12+1.58), sol Nb (22.63+£3.33) olarak bulundu
(Tablo 12). MLAEP yanitlar1 kontrol gurubu ile ET gurubunda
incelendiginde sag ve sol tiim pik latanslarda (Na, Pa, Nb) istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Yiiksek frekanslardaki isitme kaybmin
talamus diizeyindeki asimetri ile iligkisini inceleyebilmek i¢in Na’nin da
asimetrik olabilecegini diislinerek fizyolojik Ozelliklerine ek olarak sayisal

olarak da tremor siddetiyle karsilastirdik; her iki gurup arasinda anlamli bir
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iliski bulunmadi. Yiiksek frekanslarda olan igitme kaybi ile hastanin yasi,
cinsiyeti, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi, tremorun karakteri, lokalizasyonu
arasinda korelasyon saptanmadi. p=0.003 ¥2=13.837).

Konvansiyonel odyometri ve BAEP incelemeleri bize 8. sinir ve nukleus
kohlearis ve superior olivar cekirdekle iliskili bir patolojiyi isaret etti.
Bugiinkii bilgilerimize gore kohlear sinirin liflerini veya nukleuslarmi tutan
infarktlar, timorler veya demyelinizan plaklar tek tarafli igitme kaybi ile
sonuglanirlar. Kohlear nukleuslar ve onlarin temporal loblardaki primer isitsel
alanlar ile baglantilarindaki lezyonlar ise santral sagirlik ile sonuglanir. Isitsel
impulslar ayn1 anda her iki isitsel kortekse ulastirildigindan tek tarafli isitsel
korteks lezyonlar1 isitme kaybina neden olmaz (113,114). Ciinkii kohlear sinir
pontomeduller bileskeden beyin sapma girdikten sonra KN, Superior Olivar
Kompleks(SOK), Inferior Kollikulus, Medial Lemniskuslar diizeyinde
ilerlerken ipsilateral ve kontrlateral lifler verir. Dorsal kohlear nukleusda bag
ve boyundan gelen pozisyonel somatosensoriyel impulslar sesin spektral
ipuclarinin tanimlanmasinda rol alir. Sesin igerigi ve lokalizasyonun
irdelendigi yer lemniskuslarken her iki kulaktan gelen inputlarin zamansal
dagilimi ve ses siddeti agisindan ise KN irdeler. Kokleadan isitsel kortekse
kadar tiim yapilar tonotopik olarak organize olmuslardir ve sesin frekansini
kokleadan apekse olan uzakligini temel alarak logaritmik olarak kopyalayarak
iletirler (109,110,111,112). Bu nedenle retrokohlear patolojilerle; konusmay1
anlama, konusma ayirt etme, rahat dinleme seviyesi, kisa ses seviyelerine
duyarlilik ve ses yiiksekliginin modiilasyon kusurlar1 tanimlanmistir. Bu
klinik durumlarm tespitinden Alternate Binaural Loudness Balance (ABLB)
test, Monaural Loudness Balance (MLB) test, Short Increment Sensitivity
Index (S.I.S.1.) test, Threshold Tone Decay (T.T.D) test, Speech Audiometry,
Speech Discrimination (SDS) test, Uncomfotable Loudness Level, Lafon’un
Fonetik  testinden  bahsedilebilir(87).  Sonuglar  degerlendirilirken
calismamizdaki odyometrik incelemenin “’pilir ton odyometri’’ ile smnirh

tutuldugu goz ardi edilmemelidir
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Bizim c¢alismamizda olgularimizin ¢ogunlugunun hastaligin erken
doneminde saptanmis olmasi, gurubun isitme kaybi tariflemeyen hastalardan
olusmasi ve odyometri incelemesinin konvansiyonel odyometri ile
smirlandirilmis olmas1 odyometrik incelemede goze ¢arpan asimetrinin
elektrofizolojik zeminin ortaya konmasmi gii¢lestirmistir. Konunun
aydinlatilabilmesi i¢in daha genis serilerde, isitme kaybi1 tariflemeyen

olgularda yapilacak yeni ¢aligmalar gerekmektedir.
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9. SONUCLAR ve ONERILER

Esansiyel tremorlu olgularda isitme kaybmin gelisimini destekleyen
patofizyoloji ac¢iklik kazanmasa da yapilan caligmalar esansiyel tremor
olgularinda isitme kaybmin ellerdeki tremor ile orantili oldugunu
vurgulanmistir. Bu da ET ile isitme kaybi arasinda fonksiyonel bir iliski
olabilecegini gostermis ve bu konuya ilginin artmasma neden olmustur.
Hayvanlarda “’harmalin ile indiiklenen tremor’’ tecriibeleri sonucunda
patogenezde ‘’olivo-serebello-talamik-kortiko-spinal ringi’’ takip eden santral
bir osilatoriin hiperaktivitesinin patogenezde rol oynayabilecegi ve bu
hiperaktivitenin fizyolojik olarak talamusun ventral intermedial nukleusunun
stimulasyonu ile baskilandig1 saptanmustir. ET olgularinda 6zellikle yiiksek
frekanslarda oldugu bildirilen isitme kayb1 olgularmin odyometrik ve beyin
sap1 incelemelerini degerlendiren herhangi bir ¢aligma bildirilmemistir.

Biz de ¢alismamizda ‘’Olivopontocerebellar ring’’ deki bozukluga bagh
olarak beyin sap1 ve beyin sap1 ile iliskili yapilarda gelisen elektrofizyolojik
degisiklikleri incelemeyi amacladik. Calismaya Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket Hastaliklar1 Poliklinigine miiracaat
eden ve Hareket Hastaliklar1 Toplulugunun Ongérdiigii ET Tami Kriterleri
(2000) temel alinarak ET tanist alan 30 hasta ve hasta gurubu ile genetik bag1
olmayan, yas ve cinsiyet dagilimi hasta grubuyla es olan 30 normal kontrol
dahil edildi. Caligmaya isitme kusuru tarifleyen, ET disinda isitme kusuru
olusturma olasilig1 olan ek ndrolojik, odyolojik ve sistemik hastaligi olan
hastalar alinmadi. Her iki guruba konvansiyonel odyometri, MLAEP, BAEP
kayitlamalar1 yapildi. Konvansiyonel tonal odyometri incelemesinde tiim
frekanslar degerlendirildiginde (250-8000 Hz frekans araliginda) kontrol
gurubunda 25 kiside (%83) normal; 5 kiside (%16,6) sensorindral tipte
isitme kaybi saptandi. Ancak kontrol gurubu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak degerlendirilmedi. Odyometrik incelemelerde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da tremorun kars1 tarafinda YFIK izledik. 2000-8000 Hz
frekans araliginda olgularn %63,3(n:19) normal; %36,6 (n: 11)’st ise

sensorindral tipte isitme kaybi saptandi.
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Odyometri egrilerinin ilk degerlendirmelerinde dikkati ¢eken yiiksek
frekanslarda olan asimetrik isitme kaybinda kontrol gurubu ile
karsilagtirildiginda istatistik olarak anlamli farklilik saptanmadi. Solda
asimetrik YFIK olgularinm %90,01’inin (n:10) sagda asimetrik YFIK
olgularmnm ise %100’iiniin (n:3) ET olgularindan olustugu tespit ettik. Ancak
isitme kaybmin ayni taraf ya da karsi taraftaki tremor siddeti ile
korelasyonuna ait veri saptanmadi. ~ Odyometrik inceleme sonucunda
saptanan asimetrinin beyin sap1 ve talamus diizeyinde kaynagini arastirmak
amaciyla BAEP ve MLAEP yanitlart ile karsilastrdik. MLAEP yanitlar
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. BAEP yanitlar1
incelendiginde ise sag II ve III; sol I ve II pik latanslarinda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi. Ancak uzamis BAEP
pik latanslar1 ile konvansiyonel odyometri incelemesi, MLAEP degerleri ve el
tremorunun baskin oldugu taraf arasmnda anlamli bir iligki saptanmadi.

ET olgularinda da talamustan kayitlanan osilasyonlarm karsi
ekstremiteden yapilan EMG kayitlar ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir.
Bu durum ET patogenezinde olan asimetriyi desteklemektedir.
Konvansiyonel odyometri incelemeleri sonucunda saptadigimiz asimetrik
YFIK bize ET olusumundaki asimetriyi diisiindiirdii. YFIK ile tremor siddeti
arasinda iliski saptanmamasi olgularimizin etkileniminin hafif diizeyde
olmasina ve hasta gurubumuzun sag ve sol kol arasindaki tremor siddetinin
belirgin farklilik gdstermemesine ve hasta sayimizin kisitli olmasma bagh
olabilir. BAEP incelemeleri ise bize 8. sinir ve nukleus kohlearis ve superior
olivar ¢ekirdek diizeyindeki bir patolojiyi diistindiirdii. Kohlear nukleuslar ve
temporal loblardaki primer odituar alanlar ile baglantilarindaki lezyonlarin
santral sagirlik ile sonug¢landigi bilinmektedir. Retrokohlear patolojilerle;
konusmay1 anlama, konusma ayirt etme, rahat dinleme seviyesi, kisa ses
seviyelerine duyarlilik ve ses yliksekliginin modiilasyon kusurlarmin
konvansiyonel odyometri ile tespitinin kisitliig1 diisiiniilerek konunun
aciklanabilmesi i¢in daha ¢ok olgunun katildigi daha ileri odyometri

teknikleri kullanilarak yapilan incelemeler gerekmektedir.
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10. OZET

Esansiyel tremorun monosemptomatik bir bozukluk oldugunu ileri siiren
geleneksel goriis giiniimiizde degismektedir. Yapilan caligmalar denge ve
yiirime bozukluklarinin yaninda igitme kaybinin da eslik ettigi ve isitme
kayiplarmin tremor siddeti ile orantili oldugunu ortaya koymustur. Yasanan
oziirlillik ve isitme cihazi kullanma ihtiyact ise yapilan odyometrik
incelemelerde beklenenden daha fazla bulunmustur. ET olgularinda 6zellikle
yiiksek frekanslarda oldugu bildirilen isitme kayb1 olgularinin odyometrik ve
beyin sap1 incelemelerini degerlendiren herhangi bir calisma bildirilmemistir.
Biz bu caligmada, ET’lu hastalarda beyin sap1 ve sekizinci kranial sinirde
geligebilecek  elektrofizyolojik  degisiklikleri  incelemeyi amacladik.
Calismaya 2006-2007 yillar1 arasmnda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim dali Hareket Hastaliklar1 Poliklini§ine miiracaat eden ve
Hareket Hastaliklar1 Toplulugunun Ongdrdiigii ET Tanmi Kriterleri (2000)
temel almarak ET tanis1 alan toplam 30 hasta dahil edildi. Kontrol gurubu ise
hasta gurubu ile genetik bagi olmayan; yas ve cinsiyet dagilimi1 hasta
grubuyla es olan olgulardan secildi. Her iki guruba da isitme kusuru ya da
isitme kusuru olusturma olasilig1 olan ndrolojik ve sistemik hastalig1 olmayan
kigiler dahil edilmedi. Her iki guruba konvansiyonel odyometri, MLAEP,
BAEP kayitlamalar1 yapildi. BAEP yanatlar1 incelendiginde sag II ve I1I; sol
I ve II pik latanslarinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlendi. Ancak uzamis BAEP pik latanslar1 ile konvansiyonel
odyometri incelemesi, MLAEP degerleri ve el tremorunun baskin oldugu
taraf arasmda anlamli bir iligki saptanmadi. Odyometrik incelemelerde
istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da tremorun kars1 tarafinda YFIK izledik.
Odyometrik inceleme sonucunda saptanan asimetrinin beyin sap1 ve talamus
diizeyinde kaynagini arastirmak amacityla BAEP ve MLAEP yanitlari
karsilastirildi; anlaml bir iligki saptanmada.

Anahtar Sozciikler: Esansiyel Tremor, Orta Latansli Isitsel Uyarilmig
Potansiyeller(MLAEP), Beyin Sapi Isitsel Uyarilmis Potansiyeller(BAEP),
Isitme Kaybi, Odyometre
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10. SUMMARY

The traditional opinion which alleges essential tremor as a mono-
symptomatic disorder is amending at present. The studies being conducted
have displayed that, hearing impairment accompany to balance and walking
disorders and hearing deficiencies are correlated to intense of tremor.
Observed disablement and the need to use of hearing aid have found more
than expected on audiometric examinations. There is not any reported study
that evaluates audiometric and brainstem examinations on hearing deficiency
phenomenon’s which were informed as especially seen in high frequency at
ET events. We have aimed to examine the electro-physiological changes on
brain peduncle and related to brain peduncle structure of ET patients at this
study. Thirty patients with ET have been examined who has applied Kocaeli
University Movement Disorders Clinic between 2006 - 2007 years. Normal
controls included spouses and other non-genetically related people
accompanying our patients. The ones who correspond to the description of
hearing deficiency or the ones who has audiological, systemic illnesses that
can cause hearing deficiency were not included to the study in both groups.
Conventional audiometer, MLAEP and BAEP recordings have been kept for
the both group. When BAEP answers were examined, statistically significant
differences were observed between two groups on peak latencies Right II &
III with Left I and II. But lengthened BAEP peak latencies and conventional
audiometer examines has not stated any significant correlation between
MLAEDP values and dominant hand tremor side. Although it is not statistically
significant, during audiometric examines we have observed high frequency
hearing deficiencies at reverse side of tremor. BAEP and MLAEP responses
are compared in order to investigate the source of asymmetry obtained during
audiometric examine at the level of brain peduncle and thalamus but not a
significant relation has been confirmed.

Keywords: Essential Tremor, Middle Latency Auditory Evoked
Potentials (MLAEP), Brainstem Audio Evoked Potentials (BAEP), Hearing

Impairment, Audiometer
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12.EKLER

ESANSIYEL TREMOR TAKiP FORMU

Hastanin adi: Tarih:
Yast: Adresi:
Cinsiyeti:
Dominant el:
Tremor tanimu:
LOKALIZASYON CIDDIYET NE ZAMAN OLUSTU
YUZ/YANAK R P K
SES R P K
DIL R P K
BAS/BOYUN R P K
vUCUT R P K T
SAG KOL R P K T
SOL KOL R P K T
SAG BACAK R P K T
SOL BACAK R P K T
CIDDIYET: 0:YOK R: ISTIRAHAT
1:HAFIF P:POSTURAL
2:0RTA K:KINETIK
3:CiDDI T:HAREKETLE

4:1S YAPAMAMA

70




HASTALARIN YAPTIKLARI ISLERDEKiI GUCLUK DERECESI:

CALISMA...... GIYINME............ YAZMA.....

GIYINME........ INCE HAREKETLER..... DEPRESYON TREMORA BAGLI
DOKMEK........ HIJYEN ........... ANKSIYETE TREMORA BAGLI
YEMEK........ ICMEK......... UTANMA........

SOSYAL FONK ETKILEME

KONUSMA VE SES MUAYENESI:

KONUSMA DERECE.........

10’A KADAR SAYMA DERECE.........

5SN ‘EEEEEE’ DERECE..........

CizZGi CiZME

9 %k %
SAG

% %

SOL
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