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1. GIRIS VE AMAC

Esansiyel tremor (ET) hareket hastaliklar1 icerisinde en sik goriilen hareket
bozuklugudur (1). Postural ve/veya kinetik tremor ile karakterizedir. Motor
ozelliklerinin yan1 swa son yillarda yapilan calismalarda non-motor
semptomlarinin da oldugu anlagilmistur.

ET prevalans1 tiim yas gruplarinda %0,9 iken, 65 yas iizerinde bu deger
%4,6 olmaktadir (1). ET nin ana klinik tablosu istemli hareket sirasinda ellerde ve
kollarda ortaya ¢ikan, siklikla 8-12 Hz’lik kinetik ve postural tremor seklindedir.
Tremordan etkilenen diger anatomik bdlgeler sirasiyla bas, vokal kordlar, govde,
bacaklar ve yiiz bolgeleridir.

Patofizyolojisinde tek basina bir hastalik olmaktan ziyade ailesel bir hastalik
oldugu (2), serebellum veya serebellar sisteminin bir hastaligi olabilecegi (3),
norodejeneratif bir hastalik olabilecegi (4), diisiik gama aminobiitirik asit (GABA)
diizeyinin hastalikta merkezi rol oynayabilecegi (5) gibi hipotezler iizerinde
durulmaktadir.

ET tedavi secenekleri halen smirli olup tam olarak etkili degildir. Tedavi
seceneklerinin kiiratif olmadigi, sadece vakalarin %50’sinde tremorda kismen bir
azalma saglandig1 ve maalesef %30-50 hastada etkisiz oldugu bilinmektedir (6).
Genelde ilk tercih edilen, halen propranolol ve primidonken, refraktdér tremoru
olanlarda talamotomi veya talamusun derin beyin stimulasyonu (DBS) ile
uyarilmasi seklinde cerrahi tedavi secenekleri yer almaktadir.

Onceki geleneksel goriis; hastalizin monosemptomatik oldugu seklindeyken
yeni ¢alismalar 1s181inda bu goriis artik degismistir; ET nin heterojen bir antite
oldugu ortaya konulmustur (7). Hastaligin sadece motor islev bozuklugu
olmadigi, parkinsonizm, distoni, serebellar disfonksiyon, huzursuz bacak
sendromu, adlandirma ve yakin bellek basta olmak tizere hafif bilissel bozukluk,
kisilik ve mizag bozuklugu, demans, doku ve isitme problemleri gibi motor
olmayan ve duyusal semptomlarla da iliskisi gosterilmistir (8).

Bu c¢alismanin amaci da ET hastalarinda biligsel fonksiyonlarin

norofizyolojik olarak degerlendirilerek bilissel bozukluk varligini aragtirmaktir.



Calismamizda noroloji poliklinigine bagvuran ve ET tanis1 alan hastalarin
elektrofizyolojik olarak P300 ve CNV (contingent negative variation)
kayitlamasiyla biligsel degerlendirmeleri yapilarak bu grup hastalar yas, cinsiyet
ve egitim diizeyi agisindan eslestirilmis normal kontrollerle karsilastirilmistir.
Literatiirde bu konuyla ilgili hem P300 hem de CNV elektrofizyolojik testlerinin
bir arada kullanildig1 ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (9). Tez ¢alismasi bu

konudaki literatiire katki saglamak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Esansiyel Tremor

2.1.1. Tanim ve tarihce

ET terimi ilk kez 1874 yilinda Italya Siena Universitesi T1p Fakiiltesi’nden
Prof.Dr.Pietro Burresi (10) tarafindan kullanilmistir. Burresi 18 yasinda ciddi
aksiyon tremoru olan bir hasta tanimlamig ve ‘simple essential tremor’ terimini
onermistir. 5 yil sonrasinda Italya Genova Universitesi'nden Prof.Dr.Edoardo
Maraliano (11) 62 yasinda yaygin ekstremite ve gdvde tremoru olan bir hasta
tanimlamis, Burresi’den farkli olarak ayni hastanin annesinde de oldugunu
bildirmistir. Edoardo bu nedenle ‘essential congenital tremor’ terimini ileri
stirmiistiir. Avusturya Graz’dan Anton Nagy (12) (1863-1935) 26 yasinda
adolesan donemde baslayan ciddi ailesel tremoru olan bir hasta bildirmis ve
‘essential tremor’ terimini Onermistir. Fulgence Raymond (13) (1842-1910)
siiregiden terim tartigmalarini ‘ailesel komponentide olan esansiyel tremor’ olarak
isimlendirerek katilmistir. 19. yiizyil sonlar1 ve 20. yiizyil basindan itibaren tibbi
literatiirde ‘esansiyel tremor’ terimi ortak bir dil olarak kullanilmaya baslanmistir.
Yazarlar ET’y1 kronik, yasam boyu siiren, herediter, diger norolojik bulgularin

yoklugunda, 3-12 Hz aras1 degisen frekanslardaki tremor olarak tanimlamislardir

(14).

2.1.2. Epidemiyoloji

ET en sik erigkin baslangicli hareket bozuklugu olup en yiiksek prevelansa
sahip ndrolojik hastaliklar arasinda yer almaktadir (1). Ancak prevelans tahminleri
bir hayli farklilik gostermektedir. Bu konuda yapilan en genis kapsamli calisma
"The NEDICES’ ¢alismasi (15) olmustur. Bu calismada ET prevelans1 65 yas
istiinde %4.8 olup erkekler i¢in bu oran %4,6, kadmnlar i¢cinse %35,0 olarak
bildirilmistir. Prevelans hem erkeklerde, hem de kadinlarda yasla birlikte
artmaktadir. Tiirkiye’de yapilan (16) popiilasyon bazli bir calismada 40 yas isti
ET prevelanst %4.0 olarak bulunmustur. Ayni yas grubunda Finlandiya’da
yapilan (17) bir ¢alismada ise bu oran %35.6 olarak bildirilmistir.



ET insidans1 ile ilgili yapilan ilk calisma ‘Rochester Epidemiology
Project’dir (18). Bu ¢aligma sonucunda insidans 100,000°de 23,7 olup, 60-69 yas
aras1 100.000’de 58,6, 70-79 yas aras1 100.000’de 76,6 ve 80 yas ve iistii igin
100.000°de 84,3 olarak bildirilmistir. ‘“The NEDICES’ ¢alismasinda (19) ise bu
oran 65 yas iistii icin 100,000°de 616 olarak bildirilmistir.

ET’de mortalite ile ilgili hi¢bir riskin olmadig1 ifade edilmesine ragmen,
benzer yas gruplariyla karsilastirildiginda bu inanci destekleyecek yeterli veri
bulunmamaktadir. Rochester’da (MN, USA) (18) yapilan retrospektif bir
calismada ET hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirilmistir. ET tanist sonrasi
sagkalim USA’da aym1 bolgede yasayan benzer yas ve cinsiyetteki kontrol
grubuyla karsilastirildiginda benzer bulunmustur. Bu ¢alismada ortalama yas 58
ve ortalama takip siiresi 9,7 yil olup, mortalitenin artabilecegi daha ileri yaslara
kadar takip yapilmamistir. Bu konuda daha ileri yaslar1 da iceren prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.3. Etyoloji

ET genel olarak genetik bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. ET
olgularinin %50-70 oraninin genetik bir temele sahip oldugu tahmin edilmektedir.
Biiyiik bir genetik komponente sahip olsa da cevresel faktorlerin etyolojide rol
oynamasi olasidir. Nitekim %350 olarak belirtilen ailesel ET wvakalar1 baz
alindiginda, 40 yas isti popiilasyonun %?2’sinin nonfamilyal ET oldugu

bilinmektedir (22).

2.1.3.1. Genetik

ET erken yaslarda baslangigla birlikte %50-70 oraninda ailesel olabilen bir
bozukluktur. Uzun zamandir genetik faktorlerin ET’da Onemli oldugu
bilinmektedir. Yapilan c¢alismalar sonucunda ET ile iliskili dort lokus
belirlenmistir; hereditary essential tremor 1 (ETM1) [OMIM 190300], ETM2
[OMIM 602134], ETM3 [OMIM 611456] ve ETM4 [OMIM 614782] (20).
Ancak, bugiine kadar, bir gende tekrarlanabilir mutasyonlara yol agabilecek hi¢bir

etken bildirilmemistir.



ET ile ilgili genetik faktorlerin patolojiye katkismni destekleyen caligmalarda
dizigot ikizlere (%27-29) gbére monozigot ikizlerde (%60-93) daha biiyiik uyum
saptanmistir (21). Ancak monozigot ikizlerde uyumun %100 olmamasi hastaligin
etyolojisinde ¢evresel faktorlerinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (22).
ET’da hastaligin gelisimi i¢in yeterli tek bir varyant allel barindiran herediter
otozomal dominant ge¢isli bir tiiriiniin oldugu diisiiniilmektedir. Bu ailesel
(kalitsal) ET durumunda 6zellikle dogrudur, ancak bazi raporlar birinci derece
akrabalarda rolatif riskin %4,7 gibi diisik oldugunu, bu degerin otozomal
dominant veya resesif gecislilerde beklenen %25-50 gibi degerlerden ¢ok uzak
oldugunu gostermistir (23). Bu nedenle 0Ozellikle sporadik vakalarda disiik
penetransli otozomal dominant gen mutasyonlari, yeni mutasyonlar, mendelian
olmayan/multifaktoryel kalitim ve gevresel faktorler gibi diger modeller kabul
edilmektedir.

Amerika ve Avrupa popiilasyonlar: iizerinde yapilan GWAS (genome wide
association study) calismasinda (24) ET da risk faktorii olarak tanimlanan ilk gen
LINGO1 (Leucine rich repeat and Ig domain containing 1) geni olmustur. Intronik
varyantlar ve cevresel faktorler birlikte, LINGO1 ekspresyon diizeyleri veya
paternini bozarak nihayetinde ET etyolojisine katkida bulunabilmektedir (25).
LINGOI1 geni neokorteks, hipokampus, talamus, hipotalamus, bazal ¢ekirdekler,
amigdala, serebellum, beyin sap1 ve olfaktor bulbusta saptanabilir diizeylerde
bulunan, santral sinir sistemine spesifik bir gendir. LINGO1 gen iirlinii proteinin,
myelin ile baglantili inhibitorlere cevap olarak hiicre i¢i sinyal iletimine aracilik
ettigi bilinen ‘nogo reseptdor kompleksi’nin bir pargast oldugu bilinmektedir.
Fonksiyonel analizler gostermistir ki, LINGO1 inhibisyonu aksonal biiylimeyi
inhibe etmekte ve LINGO1 geni aksonal rejenerasyon ve aksonal canliligin
stirdiiriilmesinde birden fazla siirecte etki etmektedir (26). Ayrica myelin bagimli
mekanizmalar aracilifiyla oligodendrosit farklilasmasinda negatif bir regiilator
olarak gorev yapmaktadir (27).

GWAS calismasinda ikinci olarak SLC1A2 (solute carrier family 1 — glial
affinity glutamate transporter — member 2) geni kesin ET hastalig1 i¢cin Almanya,
Avusturya, Danimarka ve Avrupa popiilasyonlarinda iligkili bulunmustur (28).

SLC1A2, ayn1 zamanda EAAT2 veya glutamat transporter 1 (GLT 1) olarak da



bilinen, santral sinir sisteminde degisken sentezleme paternleri ile bes farkl tiye
iceren, glutamat transport ailesinin bir iiyesidir. Bunlar sinaptik diizeyde hiicre
dis1 glutamat diizeylerini diisiik seviyede tutarak etki ederler. Hayvan
calismalarinda Slcla2 (Slcla2/) null mutasyonu neticesinde, hipokampiis gibi 6n
beyin bélgelerinde artmis glutamat diizeyleri sonucunda NMDA ve glutamat
reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ile iligkili 6limciil spontan ndbetler ve akut
kortikal hasara hassasiyet gosterilmistir (29). SLC1A2 genindeki olas1
mutasyonlarm hem fizyolojik hem de patolojik etkilerinin bir sonucu olarak ET
hastalarinda santral sinir sisteminde glutamerjik defektlere yol actigi
diistiniilmektedir.

DRD3 (Dopamine receptor D3) geni kromozom 3q13.31 {izerinde bulunup
ETMI1 lokusunun ET hastaligina yatkinlik olusturdugu bulunmustur (30). DRD3
geni D2-benzeri reseptor ailesine ait olan bir dopamin reseptorii kodlar. DRD3
reseptorii nucleus accumbens, ventral pallidum, Calleja adalari, substantia nigra,
ventral tegmental bdlge, archicerebellumda dopaminerjik inervasyona son derece
bagimli olarak eksprese edilir.

HS1BP3 (Hematopoietic-Specific Protein 1 Binding Protein 3) kromozom
2p24.1 tizerindeki ETM2 lokusunda bulunan ET’ye yatkinlik olusturan bir diger
gendir (31). HS1BP3 ilk defa 14.3.3 (tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-
monooxygenase activation protein) protein tasiyicisi olarak tanimlanmustir. Ilk
bulgular HSBP3’lin interlokin-2 sinyal iletiminde bir rolii oldugu ve beyin dahil
bircok dokuda gen ekspresyonunun oldugunu gostermistir. 14-3-3 protein ailesi
iyeler1 beyinde biiyilkk oranda serebellar purkinje hiicreleri ve hippokampal
piramidal hiicrelerde sekrete edilmektedir. Bu proteinler katekolamin ve serotonin
yollarnin  iki Onemli enzimi olan tirosin ve triptofan hidroksilazin
Ca, /calmodulin-bagimli protein kinase aktivasyonundan sorumludur (32). Bu
nedenle norotransmittere 6zel modiilasyon fonksiyonu ve HS1BP3’{in potansiyel
bir uygulayicist olarak 14.3.3 proteinlerinin kisitli ekspresyon paternleri tremor
patogenezinde bir rol oynayabilecegi hipotezi ile iliskilendirilmistir. Yapilan
deneysel caligmalarda bu proteinlerin asir1 ekspresyonu hiicre yagamini siirdiirme

kabiliyetinde bir azalma ile hiicre biiyimesinde inhibisyona yol agmistir (31).



Ekzon sekanslama ile elde edilen caligmalarda FUS/TLS (Fused in
Sarcoma/Translocated in Liposarcoma) genindeki bir nonsense mutasyonun
hastalik (chromosome 16p11.2, ETM4) ile iliskili oldugu tespit edilmistir (33).
Kollektif sonuglar FUS proteininin noronal plastisitede rol oynadigmi,
muhtemelen ET’a yol acan mutasyonlara sahip hastalarda bu proteinin
engellenmesinin, uygun bir santral sinir sistemi fonksiyonu i¢in zarar verici

etkilere yol actig1 diisiintilmektedir (34).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

ET etyolojisi ¢esitli karmasik faktorlerin sonucu olmasi muhtemel oldukca
yaygin bir hastaliktir. Cevresel faktorlerin diger norolojik dejeneratif hastaliklarda
oldugu gibi dnemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir. Son yillarda harman,
kursun, tarim ilaci, pestisid ile ilgili ¢aligmalar yapilmis, bu toksinlerin ET i¢in
risk faktorleri olup olmadig1 arastirilmstur.

ET muhtemel toksik nedenleri arasinda beta karbolin alkolidleri
bulunmaktadir. Bunlar harmane, norharman, harmine ve harmaline iceren dogal
olarak olusan bir kimyasal madde grubudur. Beta karbolinler 5,6 karbon halkali
ve bir amin grubu igeren heterosiklik bir amin tiiriidiir. Yiiksek norotoksik
ozelliktedirler ve ET’a benzeyen jeneralize aksiyon tremoruna yol agarlar. Beta
karbolinler ET’un tremor frekansi, ilaca cevap 0Ozelligi, purkinje hiicre kayba,
serebellum degisiklikleri gibi benzer 6zelliklerini tasir. Goniillii insanlar arasinda
intravendz harmin uygulananlarda akut ve kaba bir tremor ortaya ¢iktigi
gozlenmistir (35). Harmane (1-metil-9H-pirido [3,4-b] indol) beta karbolinler
arasinda en giicli tremor iretenidir. Karbolin alkaloidler endojen olarak
iretilmesine ragmen bir ¢caliymada diyet kaynaklarindan alman miktarin endojen
kaynaklara gore 50 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (36). Beta karbolinler
ozellikle sigir, tavuk, domuz eti gibi pismis hayvansal etlerde yliksek oranlarda
bulunur. Pisirme siiresi ve sicakligiyla karbolin yogunlugu dogru orantili olarak
artar. Ayn1 zamanda bitkisel kaynakli gidalar / maddeler, kahve, etanol ve tiitiinde
de yiiksek oranlarda bulunurlar. 100 ET iizerinde yapilan bir ¢alismada kontrol

grubuna gore ET hastalarin kanlarindaki beta karbolin orani daha yiiksek



saptanmistir (37). Artmis kan beta karbolin oranlariyla serebellar hasar arasinda
baglant1 olabilecegi diistiniilmektedir.

Mesleki veya mesleki olmayan yollarla kursun maruziyeti, baskin 6zelligi
aksiyon tremoru olan akut veya kronik bir bozukluga yol agabilir. Kursun
inhalasyonu destriiktif serebellar bir patolojiye yol acar. Postmortem
incelemelerde kronik kursun maruziyetinin purkinje hiicrelerinde hasara yol actig1
gorilmiistiir (38). ET ile kursun maruziyeti arasindaki iliskiyi inceleyen ilk
calismada ET’lu hastalarda kan kursun diizeyleri kontrollere goére daha yiiksek
bulunmustur (39). Yine Tiirkiye’de (40) yapilan bir calismada ET’Iu 105 hastada
kan kursun diizeyleri kontrollere gore yliksek saptanmustir.

Pestisit maruziyeti ve ET arasindaki iliski {lizerinde olduk¢a az sayida
literatiir mevcuttur. Ozellikle organoklorid pestisidler (OCPs) aksiyon tremoruna
yol agabilir. New York’ta (41) yapilan bir g¢alismada serum OCPs kan
konsantrasyonlar1 ET ve kontrol grubunda benzer bulunmustur. Bu ¢alismadan
sonra yapilan Ispanya (42) ve Singapur (43) merkezli iki ¢alismada da benzer
sekilde fark bulunamamustir.

ET’lu hastalarda etanol kullanim1 tremor amplitiidiinii azaltmakta kullanilsa
da, kantitatif calismalar c¢eliskili sonuglar vermektedir. Genel kabul edilmis
nedensel yol, bunun tersinden ziyade, ET’a sahip olmak yiiksek oranda alkol
almaya yol a¢gmaktadir. Etanol purkinje hiicre kaybma yol agan serebellar bir
toksindir. ET 1ile serebellar patoloji arasmndaki iliski belirginlestikce, son
zamanlarda giderek akla sik gelen soru, etanol kullanimimin ET un artmis insidans
riski ile iligkisi, erken yaslarda baslama insidansi veya progresyon hizindaki artig
ile iligkisi olup olmadigidir (44).

Cesitli ¢aligsmalarda sigara icenlerde PH riski daha diisiik bulunmustur. ET
ve sigara iliskisi ile ilgili hepsi Ispanya’da yapilan 3 ¢alisma bulunmaktadir.
Sigara ile olas1 diisik ET insidans1 arasindaki iliskinin biyolojik temeli net
degildir. Nikotin, nigral dopamin igeren hiicrelerde noérotoksin ile indiiklenen
dejenerasyon dahil toksik norodejeneratif etkilere karsi koruyucu gorev
yapmaktadir. Erken epidemiyolojik ¢alismalar sigara ve ET riski arasinda doza

bagimli ters bir iliski oldugunu gostermektedir (45).



Bazi tahminlere gore 40 yas tstii niifusun %2’sinde nonfamilial ET formu
bulunmaktadir. Bu yiiksek rakamlara ragmen, bu tremor i¢in ¢evresel karsiliklari
daha yeni kesfedilmeye baslanmistir. Bu konuyla ilgili daha fazla g¢alismaya
ithtiya¢ duyuldugu agiktr.

2.1.4. Fizyopatoloji

Tremorun anatomisi

Tremor bazal ganglionlar, serebellar devre ve g¢esitli ndrotransmitter
sistemlerinin bu devrelere projeksiyonundaki disfonksiyon ile iligkilidir. Bazal
ganglionlar ve serebellum talamusta ayr1 bolgelere projekte olur: Globus pallidus
(GP1) i¢ kismi, ventrolateral talamus (VLA) 6n kismina GABAerjik inhibitor
projeksiyonlar gonderir ve serebellar niikleuslar posterior ventrolateral talamusa
(VLp) glutamerjik eksitator projeksiyonlar gonderir (46). Bu nedenle serebellar
ciktr aktivitesi niikleuslarin etkinligini gii¢lendirir veya motor kortikal aktiviteyi
kolaylastirir (47). Oysa GPi aktivitesi motor kortikal aktiviteyi inhibe eder.
Serebellum karsilikli olarak kontralateral inferior olive ile baglant1 kurar:
serebellar niikleuslar, serebellar korteksteki purkinje hiicrelerine ve serebellar
niikleuslara eksitatdor projeksiyonlar gonderen inferior olivar niikleusa,
GABAerjik inhibitdr projeksiyonlar gonderir. Bazal ganglion ve serebellar
devreler anatomik olarak baglhdirlar. Bu, bazal ganglionlar ve serebellar devreleri
birbirine baglayan subtalamik niikleusu (STN) tremor devresinde Onemli bir

baglant1 merkezi yapar (48).
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Sekil 2.1. Tremor anatomisi. Bazal ganglion, serebellar sistem ve modiilator
ndrotransmitter sistem arasindaki iligki goriilmektedir.

Patoloji

ET heterojen bir bozukluktur. Aksiyon tremorunun alternatif sebeplerinin
dislanmasma dayali klinik bir tanidir. Postmortem ¢alismalarda Parkinson
hastalarinin substantia nigra pars compactadaki Lewy cisimlerinin varligi gibi
altin standart bir bulgusu yoktur. Yapilan bir ¢alismada norologlar tarafindan
lclincii basamakta ET tanis1 almadan oOnce hastalarm %37’sine yanlis tani
kondugu gosterilmistir. En sik  konulan yanlis tanilar1 PH ve distoni
olusturmaktadir (49). Familyal ET kavramma yol ag¢an farkli ET subtipleri
olabilir. Digerlerini herediter, sporadik ve senil ET olarak aymrmak miimkiindiir
(50). Bir calisma grubu i¢inde farkli ET subtiplerinin varligi ozellikle kiigiik

numunelerde, heterojen bulgulara yol acabilir.

Norodejenerasyon hipotezi

ET’un nérodejeneratif bir hastalik olup olmadig1 ile ilgili giincel tartigmalar
devam etmektedir. Louis (51), bu hipotezin 6nemli bir savunucusudur. Louis
grubu tarafindan ileri siirtilen argiimanlar ET un sinsice baslayan ilerleyici bir
seyir izledigi ve yas ile iliskili oldugu gercegidir. Ayrica bazi caligmalarda ET iki

taninmig norodejeneratif hastalik Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi
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gelisme riskinde artis ile iliskilendirilmistir (51). Bu hipotezin 6nde gelen
karsitlar1 Rajput ve ark. (52) bircok patolojik anormalliklerin normal simirlar
icinde kaldigin ve ET siiresi ile iliskili olmadigin1 savunmaktadir.

ET patolojisi ile iligkili cok az sayida caligma bulunmakta ve bu ¢aligmalarin
cogunda cok az hasta sayis1 yer almaktadir. Bu ¢aligmalar ii¢ beyin bolgesinde
odaklanmistir; serebellum, inferior olive ve locus coeruleus. Cogu kanit serebellar
hastalik i¢in elde edilmistir. Bugiine kadar en biiyiik postmortem calisma 33 ET
hastast ve 21 saglikli kontrolde yapilmistir (53). Bu ¢alismada, sekiz ET hastas1
(%24) locus coeruleus’unda Lewy cisimcikleri goriilmiis ve serebellar Purkinje
hiicrelerinin ortalama miktar1 kontrol grubuna goére ET hastalarinda %25 daha
diisiik bulunmustur. Bu biri serebellar hastalik ile iligkili ve biri beyin sapi ile
iligkili olmak {izere iki ET subtipi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 grup
benzer sekilde daha sonraki calismalarda ET hastalarinin neoserebellum ve
vermislerindeki purkinje hiicrelerinde aksonal sigsme (torpido) ile purkinje hiicre
kaybin1 gdstermistir.

Sonu¢ olarak serebellumda norodejenerasyon ile ilgili kanitlar olmakla
birlikte, daha fazla bagimsiz Orneklemeye gereksinim duyulmaktadir. Locus
coeruleus’daki norojenerasyon ile ilgili bazi kanitlar var iken, inferior olive ile

ilgili herhengi bir bulguya rastlanilmamaistir.

GABA hipotezi

Cesitli tiirden kanitlar ET un inhibitér nérotransmiter GABA’nin anormal
fonksiyonu ile iliskili oldugu fikrini desteklemektedir. ilk olarak primidon,
topiramat, gabapentin ve etanol gibi GABAerjik iletimi artiran ilaclar, ET
tedavisinde etkilidir. Ikinci olarak, ET hastalarmin beyin omurilik sivisinda
GABA diisiik seviyelerde bulunmustur (54). Ugiinciisii hayvanlarda GABA'erjik
transmisyon ile deneysel girisim ET-benzeri postural tremoru uyandirabilir.
Ornegin, harmalin inferior oliva'nm GABA-A reseptorlerini inhibe ederek
serebellar afferentlerinin sinyal iletiminin artmasi sonucunda tremor olusturma
amaclt Onerilmistir. Ayrica, GABA-A reseptér al bloklanmis farelerin ET’a
benzeyen postiirel ve kinetik tremor gosterdigi saptanmistir (55). Dordiinciisii,

niikleer goriintiilleme c¢alismalarmda ET’da GABA reseptorlerine baglanma
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oraninda artig bulunmustur. Sekiz ET hastasinda yapilan PET calismasinda,
Boecker ve ark. (56) tarafindan ventrolateral talamus, serebellum dentat niikleusu
ve premotor kortekste GABA-A reseptorlerine 11C-flumazenil baglanmasinda
artis bulunmustur. Ayrica PET kullanilarak yapilan diger ¢aligmalarda flumazenil
baglanma orani ile titreme siddeti arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Besincisi
Paris-Robidas ve ark. (57) tarafindan yapilan postmortem bir ¢alismada 10 ET
hastas1 incelenmis, serebellum dentat nukleus reseptorlerinde GABA-A
diizeylerinde %35, GABA-B diizeylerinde %22-31 azalma oldugu gosterilmistir.
Bu hipotezi savunanlar dentat GABA reseptorii seviyelerinin azalmasinin ET’de
primer rol oynayabileceg§ini savunmuslardir. Serebellar purkinje hiicre
aksonlarindan salinan postsinaptik GABA aktivitesindeki kisitlamanin derin
serebellar niikleus aksonlarmnin disinhibisyonuna yol actigini ileri stirmiiglerdir.

Derin serebellar ¢ekirdeklerin noronlarinin asir1 aktivitesi muhtemelen
tremor ile sonuglanan, serebellotalamokortikal devre boyunca yukariya dogru
yayilabilir. ET’da dentat niikleus GABA-A reseptor diizeylerindeki azalma
Boecker ve arkadaslarmmn bildirdigi  flumazenilin  GABA-A  reseptor
baglanmasindaki artis ile g¢elisiyor goriinmektedir. Bir olasilik ET hastalarinin
hem dentat GABA reseptor diizeylerindeki azalmanin, hem de fonksiyonel
reseptor anormalliklerinin flumazenil reseptor afinitesinde degisiklige yol
actigidir. Benzer sekilde Shill ve ark. (58) ET hastalarinda postmortem yaptiklari
calismada bir GABAerjik noron belirteci olan parvalbumin diizeylerinin locus
coeruleus ve ponsta anlaml oranda azaldigini bildirmislerdir. Tersine serebellar
parvalbumin diizeyleri ve dopaminerjik ve noradrenerjik innervasyon belirtecleri
ET hastalarinda normal bulunmustur (58). Ilging bir alt grup analizi bu bulgunun
gec baslangicli ET hastalarinda daha belirgin oldugunu, erken baslangi¢ch ve uzun
sireli ET hastalarinda bulunmadigini gostermistir (59). ET’da GABA'erjik
anormalliklerin bilinen bir genetik temeli yoktur: cesitli ¢alismalar GABA
reseptorii ve tagiyici polimorfizmi ile ET arasinda bir iligki bulamamustir.

Sonug olarak norodejeneratif degisikliklerin gelistigi serebellum ve locus
coeruleus ile aynm1 yerde GABAerjik tonda azalmayla ilgili saglam kanitlar

bulunmaktadir.
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Ossilasyon ag1 hipotezi

Geleneksel olarak ET arastirmalarinin amaci tremora yol acan sebebi tek bir
ossilatore indirgemektir. Bu fikir talamus, inferior olive ve muhtemelen serebellar
niikleuslarn noronlarmin kendine 6zgii elektriksel o6zelliklerine dayanir. Bu
noronlarmin membranlarmin hiperpolarizasyonu belirli bir frekansta bagimsiz
olarak ossilasyonlarmna neden olur. Fizyolojik tremor, hareket sirasinda inhibitor
nucleo-oliver hiicrelerin etkinligini arttirmasi, tirmanici liflerin inhibitér purkinje
hiicrelerini aktive etmesi, boylece serebellar niikleus noronlarmma giicli,
senkronize bir inhibisyon uygulamasi ile ortaya ¢iktig1 seklinde aciklanmaktadir
(60). Bu, hiicreler iizerinde ossilator rebound potensiyellere yol agarak, talamus
iizerinden motor kortekse ulagsan +10 Hz frekansta fizyolojik tremora yol agabilir.

Son yillarda deneysel kanitlar, patolojik tremorun tek bir ossilator tarafindan
yonetildigi fikrine siiphe diisiirmiistiir. Ik olarak pek ¢ok ndron grubunun, tremor
olusturan kas aktivitesiyle intermittant bir uyum sergiledigi gosterilmistir.
Ornegin Raethjen ve ark. (61) ET’da kortikomuskiiler uyumun, periferik tremor
aktivitesinde gozlemlenebilir degisiklikler olmadan aralikli olarak kayboldugunu
gostermistir. Ikincisi, ET ve tremor dominant PH’de DBS elektrotlar: ile ilgili
calismalar, posterior ventrolateral talamus i¢inde uzamsal olarak dagilmis tremor
kiimelerinin, tremoru yonetme yetene§ine sahip oldugunu gostermistir (62). Bu
bulgular, bolgeleraras1 baglant1 ve yonelmislik giicii gibi ag ozelliklerine dikkati
yoneltmistir. Bu, sebeke ag1 elemanlar1 ve baglant1 yapis1 arasindaki etkilesimleri
degil de, gomiilmiis ossilatorlerin hesaba katildigi tek ossilatdr hipotezleri ile
celismektedir. Ornegin, istemli ve patolojik tremorlar (ET, PH) hepsi ayni
serebellotalamokortikal devreden kaynaklanmasina ragmen, sadece patolojik
tremorlar ikiyonlii talamokortikal etkilesim gostermektedir (63). Bu bulgular tam
olarak ag kompozisyonunun siirekli degisen bir sekilde, tremor aginin tiim
bilesenleri arasinda bir isbirligi modunu 6nermektedir (64). Bu sekilde, tim ag
bilesenleri dinamik olarak birbirine siirlikleyici osilatorler olarak hareket
edebilmektedir. Bu hipotez daha Onceki tutarsiz verileri agiklayabilir, 6rnegin,
baz1 hastalarda neden serebellar inme sonrasi tremorun kayboldugu gibi, fakat 6te

yandan diger hastalarda tek tarafli serebellektomi sonrasi tremor gelisebilmektedir
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(65). Ayrica serebellotalamokortikal devre i¢ginde birkag¢ farkli yerdeki lezyonlar
ET’u ortadan kaldirabilmektedir.

2.1.5. Klinik o6zellikler

Hem motor, hem de motor olmayan semptomlarin goriildiigii ET diinyada en
sik goriilen hareket bozuklugudur. Bu bozukluk her yasta goriilebilmekle birlikte
insidanst yasla artmaktadir. Esansiyel tremorlu hastalarm ¢ogu dogru
tanimlanamamakta ve uygun tedavi sansini kagirmaktadirlar. Son yillarda yapilan
calismalar hafif kognitif bozukluk, depresyon, anksiyete, sosyal fobi, kisilik ve
davranis degisiklikleri, isitme ve koku bozukluklar1 gibi motor olmayan
semptomlarin da ET’li hastalarda kontrol grubuna gore daha sik oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu yiizden esansiyel tremoru motor ve non-motor klinik

ozellikleriyle ele almak daha dogru olacaktir.

2.1.5.1. Motor ozellikleri

ET hastalarinda baskimn klinik bulgu kinetik tremordur. Tremorun frekansi
4-12 Hz arasmdadir ve genellikle yas ile ters orantili olarak yasli hastalarda bu
aralik daha alt tremor frekansinda goriilir (66). Kinetik tremor yazi yazma,
dokme, yemek yeme ve diger gilinliik faaliyetlerde dahil olmak {izere pek c¢ok
istemli hareket sirasinda olusur. Ciddi ET’si olan hastalarda, viicudunun oniinde
uzanmis kollarmi yere paralel tutmalar1 istenerek ortaya ¢ikarilabilen bir postural
tremor vardir (66). Tedavi merkezlerinden ziyade epidemiyolojik calismalarla
tespit edilmis ET hastalarinin neredeyse tamami tedavi edilmemis, tani
konulmamis, dnemsiz denecek kadar tremora sahiptir (67). Ancak, gercekte bu
hastalarin ¢cogu tremora bagh islevsel 6ziirliiliige sahiptir. Bu gibi durumlarla ilgili
yapilan bir calismada, hastalarin (%73) biliyiik bir kismmm birden fazla
fonksiyonel alanda 6ziirliliik yasadigi bildirilmistir (68). Genel olarak, ET daki
tremor yemek yeme, yazi yazma, kisisel temizlik, araba siirme gibi giinliik yasam
aktivitelerinde oziirliilliige yol agmaktadir. Tibbi miidahale raporlarinda 6ziirli
veya ciddi diizeyde etkilenmis son donem ET hastalarmin %90’dan fazlasi fiziksel
olarak beslenme ve kendi elbiselerini giyebilme yetenegini kaybetmektedir (68).

Bu hastalarda tremor, bagimsizliginda hatta kapasitesinde onemli kayba yol
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acarak herhangi bir normal aktiviteyi onlemektedir (69). Klinik hastalarin %15-
25’1 erken emekli olmak zorunda kalmakta ve %60’1 kontrol edilemeyen tremor
nedeniyle terfi ve is basvurularinda kabul edilmemektedir (70).

ET’un tremoru en sik kollarda olusur, ancak viicudun diger bolgeleri
ozellikle bas ve ses, bazen de govde, bacaklar, ayaklar, dil ve diger yiiz kaslarinda
olusabilmektedir (69). Calisma 6rneklemine bagli olarak hem bas ve hem de kol
tremoru olan bireylerin oran1 %34-53’tiir (71). Bircok ¢alismada, (kol tremoru
eslik etmeden) izole bas tremoru hastalarmm %1-10’unda nadir olarak meydana
gelmektedir (71). ET ilerleyici bir hastalik olmasma ragmen, bu konuda birkac
uzamsal veri bulunmaktadir. Hastaligin progresyonu ile ilgili cogu veri zaman
icerisinde hasta takibi yapan, ya da hastalik siiresi araliginda hastalarin kesitsel
verilerini inceleyen klinisyenlerin anekdotlarina dayanir (72). Bir calismada (73)
44 hasta 4 yil boyunca prospektif olarak takip edilmis, akselerometre ve yiizeyel
elektrot kullanilarak ellerde tremor ve motor linite degerlendirmesi yapilmistir.
Tremor amplitiidiinde 4 yil icerisinde %29’luk bir artig (yaklasik yilda %7) ile
klinik kotiilesme bildirilmistir.

ET’nin bir diger 6zelligi zamanla kollardan basa dogru somatotopik olarak
yayilmasidir. Bas tremorunu genellikle kol tremoru baslangicindan birkag yil
sonra gelistirir (69,71).

Geleneksel olarak, ET’nin en taninmis 6zelligi kinetik tremor olmustur.
Ancak, ortaya c¢ikan klinik tablo, klinik 6zellikler ile sayisiz daha karmasik bir
bozuklugun parcasidir. Bu klinik 6zelliklerin varligi hastalar arasinda homojen

(klinik heterojenite) degildir.

Postural instabilite

Cesitli calismalar ET hastalarinda postural instabilite ve ataksik yiiriiytisi
gostermistir  (74). ET hastalar1  dizartik konusma veya nistagmus
sergilememelerine ragmen, ciddi ET’u spinoserebellar ataksinin yiirlime

ataksisinden ayirtetmek zor olabilmektedir.
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Istirahat tremoru

ET’lu bazi hastalarda istirahatte tremor gelisebilmektedir (75). Ugiincii
basamak bir referans merkezinde yapilan bir ¢alismada (76) hastalarin %18.8’inde
bu tirlin nadir olmadigmi gosterecek sekilde istirahat tremoru oldugu
bildirilmistir. istirahat tremoru olan ET’lu hastalarm olmayanlara gére daha uzun
hastalik siiresine ve daha siddetli bir hastaliga sahip oldugu bildirilmistir.
Higbirinde bradikinezi veya rijiditenin  klinik  belirtileri  bulunmamus,
elektrofizyolojik 6zellikleri hafif Parkinsonizm ile uyumlu bulunmustur (76).
Bir¢ok olasilik olmasma ragmen ET hastalarinda istirahat tremoru nedeni belli
degildir. Birincisi, ciddi uzun siireli ve yaygin hastalig1 olan hastalarda, ET ye
neden olan patolojik siire¢ serebellum ya da serebellar ¢ikis baglantilar1 disinda
motor sistemlere yayilmis olabilir. Buna bazal ganglionlar ya da onlarin
baglantilar1 dahil olabilir. Ilging olarak, bir fluorodopa PET ¢alismasinda (77) ET
hastalarinin bazal ganglionlarina fluorodopa alimi, kontrollerin %10-13 altinda
gerceklesmis, fakat kiicik ¢alisma Ornekleminden dolayr fark anlamli
bulunmamistir. ikinci olasilik istirahat tremorunun PH’nin sadece klinik olarak
saptanabilir isareti olabilir olmasidir. Bu ihtimale karsi kanit, PH ile uyumlu
patolojik bulgularm, ET ve izole istirahat tremorlu 3 hastada bulunmamis
olmasidir (65). Ikincisi, PET c¢alismasinda, mademki fluorodopa alimi ET
hastalarinda normalin altindadir, PH’de bu degerin daha yukarida olmasi, bu
hastalarin PH’ye sahip olmadigini1 desteklemektedir. Son olarak, PH’li hastalarin
erken oOzelliklerinden olan ciddi koku bozuklugunun, istirahat tremoru olan ET
hastalarinin ¢cogunda goriilmemesi, PH’nin erken formu olmadigi diisiincesini
desteklemektedir (78). Ugiincii olasilik, bazi hastalarda kollarin tam dinlenme
pozisyonunda olmamasidir; bir postiiral tremor, istirahat tremoru olarak

goriinebilir (79).

2.1.5.2. Non-motor ozellikleri

2.1.5.2.1. Kognisyon
Troster ve ark. (80) ilk defa tek tarafli talamik DBS uygulamasmm ET’lu
hastalarda kognisyon, duygudurum ve yasam Kkalitesi {izerine etkilerini

degerlendiren bir calisma yapmustir. Calismada cerrahi sonrasi hastalarin
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vizyopersepsiiel, yapisal yetenek, gorsel dikkat, gecikmis kelime hatirlama, climle
tekrarlama gorevlerinde gelisme saptamis fakat soézel akicilik yeteneginde
gerileme tespit edilmistir (80). Calismada bir kontrol grubu olmamasi nedeniyle
kesin bir kognitif tutulum olup olmadig1 kurgulanamamaistir. Lucas ve ark. (81) 80
yasindaki ET’1i bir erkek hastada bilateral talamik DBS uygulamas1 sonras1 ‘ON’
ve ‘OFF’ donemlerindeki sozel akicilik ve geri ¢cagirma yetenegini incelemistir.
’OFF’ doneminde hastalarin sozel akicilik ve geri ¢agirma yeteneklerinde azalma
tespit edilmistir. Bu bulgular, sézel akicilik puanlari disinda, onemli biligsel
gelismeyle beraber artmis tremor skorlari ile iligkili olarak ET’un non-motor
ozelliklerinin sekonder bir fenomen oldugunu diistindiiren kanitlar saglamaktadir.
ET ve PH her zaman fenomenolojik Ortiisme nedeniyle karsilastirilmistir.
Gasparini ve ark. (82) ET’da frontal disfonksiyonu ilk arastiranlar olmustur.
Orneklem biiyiikliikleri kii¢iik (27 hasta) olmasma ragmen, ET’da bilissel
bozuklugun PH ile benzer oldugunu bulmuslar ve ET’nin PH’nin oligo-
semptomatik biligsel varyasyonu oldugunu onermistir. Lombardi ve ark. (83) 18
ET hastasi tizerinde yaptiklar1 bir arastirmada sozel akicilik, isimlendirme, yakin
bellek, calisma bellegi ve mental set kaydirmada defisit bildirmistir. Bu bulgular1
frontoserebellar devrelerdeki degisikliklere atfetmisler ve benzeri biligsel
bulgularin serebellar lezyonlarda da oldugunu belirtilmistir. Gasparini ve
arkadaslar1 ET’lu hastalarda biligsel 6zelliklerin birincil ve ikincil igeriklerinin
yorumlanmasini zorlastiracagindan tremor skorlarmni degerlendirmemistir. Diger
arastirmacilar ET’lu hastalarda Gasparini ve ark. gibi biligsel tutulumun ET un
primer 6zelligi oldugunu destekleyen benzer bilissel bozukluklar bildirmistir.
Lacritz ve ark. (84) demans1 olmayan 13 ET’lu hastada biligsel bozuklugun
dogrulandig1 bir dizi seri yaymlamistir. ET’da bilissel bozuklugun 2002 yilinda
Troster ve ark. (85) yaymladigir 101 hastalik seriye kadar, kiiclik klinik serilerde
tarif  edilmistir.  Bilissel  bozukluk  dogrulanmis ve bu  bulgular
serebellotalamokortikal yola atfedilmistir. Noropsikolojik test skorlariyla tremor
ciddiyeti arasinda iliski bulunamamis ve bilissel bozuklugun ET un birincil bir
fenomeni oldugu vurgulanmistir. ET hastalarinda bilissel bozuklugun temelini
anlamak i¢in biiyiik bir toplum tabanli c¢alisma ile bulgular1 genellestirmeye

ithtiya¢ duyulmustur. Bu, NEDICES c¢alismasinda (15) yaslilarda sik goriilen ve
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onemli ndrolojik bozukluklarin anketle 5278 kisilik bir kohort ¢alismasinda ele
almmastir. ET, bu grup tarafindan ayrintili bir sekilde incelenmistir. Daha sonraki
analizlerinde, 232 ET ve 696 kontrol grubu {izerinde global biligsel performans,
frontal yiiriitiicti islevler, sdzel akicilik ve hafiza testlerini igeren noropsikolojik
degerlendirme yapilmistir. Kontrollere gore ET hastalar1 formal noropsikolojik
testlerde daha kotii bir performans gostermis, ancak tremor siiresi ve tremor
puanlari ile iligkili olmadig1 bildirilmistir (15). Bu grup, daha sonra New York'ta
bir toplum temelli kohort ¢alisma (86) ile dogrulanan, ET hastalarinda hafif
biligsel bozukluk ve demansta artis oldugunu bulmustur. Passamonti ve ark. (87)
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) kullanarak ET’da sozel
akiciliktaki disfonksiyonu incelemisler ve bu bozuklugu kortikoserebellar
devrelerdeki degisiklige baglamislardir. Ceresa ve ark. (88) uygulanabilir bir
fMRI Stroop Task hazirlayarak ET hastalarinda dikkat ve yiirlitme testleri
iizerinde karsilastirilabilir performans diizeylerine ulasmak i¢in ek biligsel ¢caba
sarfetmek gerektigini gostermistir.

ET’nin non-motor semptomlarinin kokenini aydinlatabilmek i¢in her bir

bilissel yap1 ayr1 ayr1 gozden gecirilmelidir.

Yiiriitiicii islev bozuklugu

Yiiriitlicii islevler; sozel akil yiiriitme, problem ¢6zme, planlama, siralama,
dikkati siirdiirme becerisi, girisime kars1 direng, geribildirim kullanimi, birden ¢ok
gorev alma, basa ¢cikma yetenegi ve bilissel esneklik gibi davranissal yetkinlikleri
ve bilissel siirecgleri igerir. Yiritiicti islevler ile ilgili testler; Wisconsin Card
Sorting Test (WCST), Stroop test, Trail Making Test (TMT), Verbal fluency test
(FAS), Verbal fluency (letters and animals), Stroop test, Towers of London and
Hanoi, Matrix reasoning testinden olugmaktadir. Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Stroop test ve Trail Making Test (TMT) sonuclar1 bircok ¢alismada
anormal olarak bulunmustur. Cok az sayida ¢alismada hastalarda bilissel
anormallikler ile tremor siddeti puanlari arasinda korelasyon vardmr (83,85).
Calismalarm ¢ogu tremor skoru (FTM Tremor Derecelendirme Olgegi) ve
yiiriitiicli islev bozuklugu arasinda anlamli bir korelasyon bulamamistir. Kim ve

ark. (89) 47 ET hastasiyla gergeklestirdikleri prospektif bir calismada frontal
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yiiriitiici  fonksiyonlar ve tremor ciddiyet skoru arasinda zayif bir iliski
bildirmistir. Son zamanlarda, Bhalsing ve ark. (90) bilissel bozukluklar1 olan ve
olmayan ET hastalarinda yapisal goriintiileme yapmis, noropsikolojik puanlar1 ve
cesitli beyin yapilarindaki gri madde hacimleri arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon bildirmis fakat tremor skoru ve gri madde hacmi veya noropsikolojik
puanlar1 arasinda anlamli bir iliski bulamamistir. Bu klinik ve beyin goriintiileme
calismalar1 ET’deki klinik anormalliklerin hastalik siirecinin ikincil bir etkisi
olmaktan ziyade, hastalikla iliskili primer bir fenomen olabilir hipotezini
desteklemektedir. Bunun aksine, Sahin ve ark. (91) 16 gen¢ ET hastasini
degerlendirmis ve WOCST puanlar1 ile tremor puanlart (Klinik Tremor

Degerlendirmesi) arasinda anlamli bir ters korelasyon bildirmistir.

Dikkat ve konsantrasyon bozuklugu

Bircok yaymnlanan literatiir ET hastalarinda bozulmus dikkat ve
konsantrasyon varligini ortaya koymustur (92, 93). Cesitli caligmalarda farkl
noropsikolojik test bataryalar1 uygulanmis, ‘digit span forward and backward’ en
sik kullanilan test olmustur. Bu test sonuclari Sahin ve Duane’nin bildirdikleri
hari¢, ¢ogu calismada anormal sonuclanmistir (91, 92, 93, 94). Bu farklhiliklar,
geng hastalari bu ¢aligmalara dahil olmasi nedeniyle olabilir. Kisa dikkat testi ve
sembol arama testi gibi diger daha az yaygin olarak kullanilan test sonuglarimin
ET’da anormal oldugu bildirilmistir (92). Genel olarak ET’de ¢ogu ¢alismada,
stirekli anormal sonuglar gosteren kisa dikkat testi, digit span testi, TMT A testi
ile dikkat bozuklugu gosterilmistir. Caligmalarin higbiri dikkat ve konsantrasyon
bozuklugu ile tremor skorlar1 arasinda anlamli bir iligki bulamamistir, ancak
biiylik prospektif caligmalar sistematik olarak bu alanlarmn tiim analizi ig¢in
gereklidir. Bu nedenle, mevcut delil dikkat bozuklugunun hastaliga ikincil bir

bulgu olmaktan ziyade primer bir bulgu olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
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Bellek bozuklugu

ET’nin non-motor o&zelliklerini arastiran ¢alismalarm  ¢ogu bellek
bozuklugunu degerlendirmis ve anlamli anormallikler tanimlamistir (83,85,91).
Cesitli noropsikolojik testler bu etkiyi test etmek i¢in kullanilmistir. Lombardi ve
arkadaslar1 California Sézel Ogrenme Testi (CVLT) kullanarak kisa ve uzun
vadeli hatirlama, semantik ve seri kiimeleme bozukluklarmi ilk defa bildirmistir
(83). Bu gozlem daha sonra Benito (15) ve Troster (85) tarafindan
desteklenmistir. Aksine Sahin ve ark. (91) CVLT skorlarinda ET ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik saptamamustir. Wechsler Bellek Olgegi (WMS) ve
alt oOlcekler1 gibi farkli noropsikolojik bataryalar kullanilarak bellegin
degerlendirildigi celiskili raporlar bulunmaktadir. Higginson ve ark. (93) 18 ET’lu
hastada bir kohort degerlendirmesi yapmis ve WMS skorunda anlamli bir
bozulma saptamamistir. Bununla birlikte Troster ve ark. (85) ET’lu 101 hastada
CVLT testi kullanarak onemli bellek bozuklugu raporlamis fakat ayni konularda
WMS testi kullanilarak bu bulguyu cogaltmada basarisiz olmustur. Bu, bellek
degerlendirmesinde kullanilan testlerin, sonuglar1 etkileyebildigi anlamina
gelmektedir.

Gorsel hafiza {i¢ calismada Rey-Osterreith Kompleksi (ROF) testi ile
arastirilmustir. Iki ¢alismada ET ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamus, ii¢lincli ¢galigma olan Kim ve ark. (92, 93, 94) yaptig1 ¢aligmada ise
ROF tanima alt 6l¢eginde anlamli bir bozulma bildirilmistir. Kronenbuerger ve
ark. (95) ET’lu hastalarda motor Ogrenmeyi degerlendirmek icin kokli bir
paradigma olan g6z kwrpma refleksini kullanarak hastalarda ortiik bellegi test
etmistir. ET hastalarinda anormal ortiik bellek bildirilmis, ancak sartl refleks
puanlar1 ve tremor siddeti arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Genel olarak, mevcut kanitlar ET hastalarmda CVLT skorlarindaki en fazla
anormal sonuglarin, agik ve calisma bellegindeki bozukluklar oldugunu
gostermektedir. Ancak, calismalarmn hicbiri noropsikolojik puanlar ve klinik
tremor puanlart arasinda anlamli bir iliski nitelendirmemis, yine bellek

bozukluklarinin ET un primer bir fenomeni olma olasiligini diistindiirtmiistiir.

20



Gorsel-mekansal fonksiyon bozukluklan

ET’da gorsel-mekansal islevler ile ilgili bir bilgi eksikligi vardir (83, 85,
91). Lombardi (83), Troster (85) ve Sahin (91), hastalarin bu bozukluklarini
kesfetmek i¢cin Benton yiiz tanmima testi, Benton ¢izgi yonii ve Hooper gorsel
organizasyon testini kullanmistir. Ayrica ikinci grup, hastalarin bozukluklarini
daha fazla degerlendirmek i¢in bir blok tasarimi kullanmistir (91). ET’da gorsel
mekansal islevlerde Lombardi ve arkadaslar1 anlamli bir anormallik bildirmemis
fakat Sahin ve arkadaslar1 blok tasarimi disindaki testlerin cogunda gorsel-
mekansal anormallikler bildirilmistir. Troster mikst sonuglar bildirmistir.

Genel olarak hala gorsel-mekansal alan bozuklugunun ET’un non-motor
ozelliginin primer veya sekonder bir 6zelligi olup olmadigini belirlemek i¢in ET

hastalarinin arastirilmasi gerekmektedir.

Kisilik ozellikleri

ET, son yillarda yapilan bir¢gok c¢aligmanin bilissel degisikliklere 151k
tutmasiyla motor bir bozukluk olmaktan ¢ok daha 6te bir hastalik olmustur.
Kisilik  degisiklikleri, Huntington hastaligt ve Parkinson gibi cesitli
norodejeneratif hastaliklarin 6nemli bir non-motor 6zelligi olarak bildirilmistir.
Bu nedenle, kisilik degisikliklerinin ET hastalarinda olusabilir olma ihtimalinin
arastirilmasi1 gerekmektedir. Chatterjee ve ark. (96) kisilik profillerini kesfetmek
icin ET’lu 55 hastada ii¢ boyutlu bir kisilik anketi (TPQ) kullanmustir. ik kez ET
hastalar1 zarardan kaginma (HA) agisindan degerlendirilmistir. Ancak, HA alt
Olcek puanlar1 diger birgok norodejeneratif hastalikta goriildiigii gibi, kisilik
bozuklugunun ET’un primer bir bozuklugu olarak goriilebilmesini destekler
nitelikte tremor siddeti veya Oznel ve nesnel Oziirliliikk Olgekleri ile iligkili
bulunmamistir. Bu gozlemler Thenganatt ark. (97) tarafindan da 60 hastada ayni
TPQ anket kullanilarak degerlendirilmistir. Tremor HA alt puanlari, tremor
siddeti ve siiresi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Lorenz ve ark. (98)
tarafindan Alman popiilasyonunda yapilan 105 hastalik biiylik bir caligmada
Eysenck Kisilik Anketi’nin (EPQ-R) gozden gecirilmis bir hali kullanilmistir.
EPQ-R kisiligi ii¢ boyutlu olarak degerlendirmektedir; disadoniikliik (E), nevroz
(N), ve psikotisizm (P). ET hastalarinin normal popiilasyondan daha yumusak
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fikirli, daha kibar ve daha az agresif oldugunu diisiindiiren, EPQ-R’nin P-
Olceginde onemli Olglide diisiik puan bildirilmistir. Lorenz ve ark. (98) tarafindan
bildirilen EPQ-R puanlar1 ile tremor siddeti veya siiresi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir.

ET hastalarinda kisilik profilini arastran tiim calismalar, kisilik
degisikliklerinin hastaligmm primer 06zelligi olabilecegini diisiindiiren, titreme
skorlar1 veya siiresi ile korelasyon olmayan HA kisiligini bildirmistir. Biiyiik
izlem c¢aligmalar1 ile bu 6zel kisilik profilinin hastaligin pre-morbid veya ko-
morbid bir 6zelligi olup olmadig1 arastirilip, ET hasta kisiligini karakterize etmek

gerekmektedir.

2.1.5.2.2. Noropsikiyatrik belirtiler

Anksiyete

Troster ve arkadaslari tek tarafli talamik DBS uygulanan 40 ET hastasinda
ameliyattan 3 ve 12 ay sonra anksiyete diizeylerinde azalma tespit etmistir (80,
99). Cerrahi sonrasi anksiyetedeki bu iyilesme sekonder talamik yollardaki
lyilesmeye veya tremordaki iyilesmeye bagli olmus olabilecegi diistiniilmiistiir.
Louis ve ark. (100) 37 ET hastasinda fonksiyonel oziirlilik iliskilerini
degerlendirmis ve psikolojik faktorlerin bu hastalarda fonksiyonel oziirliliik ile
iligkili olup olmadigini tespit etmistir. Anksiyetenin performans tabanl islerde
daha ¢ok zorlukla ve hastalarin kendi bildirdikleri 6ziirliliik ile daha ¢ok iligkili
oldugu bildirilmistir. Bulgular1 tremor siddetinden bagimsiz olmustur. Dogu ve
ark. (101) Tiirkiye’nin Mersin ilinde 89 ET hastasinda kapi-kap1 anketi ile bir
calisma ylriitmiis ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anksiyete diizeylerini
anlaml1 diizeyde ytiksek tespit etmistir. Bu bulgular tremor siddetiyle korelasyon
gostermistir. Tan ve ark. (102) Asya niifusundaki ET hastalarinin daha anksiyeteli
oldugunu goéstermis, bunun tremor siiresiyle degil siddetiyle iligkili oldugunu
bildirmistir. Chandran ve ark. (103) tarafindan yapilan benzer bir calismada ET’lu
50 Asya’li hastada Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HARS)
kullanilmis, hastalarda daha yiiksek anksiyete puanlar1 bildirilmis, ancak tremor

siddeti puanlar1 ile HARS puanlart iligkili bulunmamagtir.
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Ozetle, mevcut kamtlar ET hastalarinin kontrollere gore daha anksiyoz
oldugu hipotezini desteklemektedir ve anksiyete onemli Olgiide gilinliilk yasam
aktivitelerini gerceklestirebilme yetenegini etkilemektedir. Ancak, tremor skorlar1
ile anksiyete korelasyonuna iliskin ¢eliskili raporlar bulunmaktadir. Bu ¢eliskili
sonuglar anksiyetinin, ET ile iliskili primer bozukluk veya sekonder bir fenomen

olup olmadigini sdylemeyi zorlastirmaktadir.

Depresyon

Depresyon ET hastalarinda {izerinde yogun olarak calisilan 6nemli bir
konudur. Kiigiik vaka-kontrol ¢aligmalarmn ile biiyiik kapi-kap1 anketleri arasinda
degisen ¢esitli raporlar, depresyonun ET un bir pargasi oldugunu goézler oniine
sermistir (83, 104). Lombardi ve ark. (83) Geriatrik Depresyon Olgegi (GDS)
kullanarak 18 hastada depresyonu sistematik olarak degerlendiren ilk
arastirmacilar arasindadir. Hastalarda tremor siddeti puani ile iliskili olmayan
belirgin depresyon bulunmustur (83). Aym siire i¢inde, Lacritz ve ark. (84) 13
hastada kiiciik bir calisma yapmis ve Beck Depresyon Olgegi (BDI) ile 13
hastanin 4'linde orta-hafif depresyon bildirmis, ancak tremor siddeti skoru ile bu
bulgular arasinda bir iliski bulunmamistir. Dogu (101) ve Louis (104) iki biiyiik
kapi-kap1 anketi yapmis ve ET hastalarinda belirgin depresyon bildirmistir.
Chandran ve ark. (83), 89 hasta iizeinde yapilan bir ankette Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDRS) puanlari ile tremor skorlarmi birbiriyle iliskili
bulmus, bu bulgu Lombardi (103), Louis (104) ile birlikte NEDICES calisma
grubunun Philadelphia Geriatri Merkezi Moral Olgegi (PGCMS) kullanarak moral
iizerine ET hastalarina yaptig1 calisma ile ¢elismis ve Onemli bir farklilik
saptanmistir. Caligmalarinda, PGCMS skor, ajitasyon ve yalniz memnuniyetsizlik
alt skorlar1 kontrollere goére ET hastalarinda diisiik oldugu saptanmis, ancak
PGCMS skoru tremor siiresi siddet puanlari ile iliskili bulunmamistir. Onlara gore
diisiik moral, kismen hafif tedavi edilmemis depresyonun bir kopyas1 olabilecegi
disiintilmiistiir (104).

Li ve ark. (105) Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi
(MADRS) ile ET’si olmayan 112 depresif hasta ile ET’lu 61 depresif hastayi

degerlendirmis ve ET hastalarinda depresyonun belirgin 6zelliklerini bildirmistir.
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ET hastalarmin, ET’u olmayan depresif hastalarla kiyaslandiginda daha fazla
konsantrasyon, deneyimli bitkinlik ile ilgili sorunlara sahip oldugu bulunmus;
‘bildirilmis lizlintii’, ‘hissetme yetersizligi’, ‘kotiimser disilinceler’ gibi 6geler
daha az rapor edilmistir (105).

Bu nedenle, mevcut kanitlar anksiyete ve depresyonun da ET’un 6nemli
non-motor belirtilerinden oldugunu gostermistir. Tremor siddeti ile korelasyon
konusunda ¢eligkili raporlar vardir, boylece bu ruh hali degisikliklerinin ET nin
ayrilmaz bir parcasi ya da sadece ikincil bir fenomeni olup olmadigini anlama

konusunda agik bir tartigma tutmak gerekmektedir.

Uyku

33 ET hastas1 ve 21 kontrolden olusan bir otopsi ¢alismasinda, Louis ve ark.
(3), oOzellikle locus coeruleus’daki, beyin sap1 Lewy cisimlerinin varligmni
vurgulamistir.  Cesitli  fonksiyonlar1 arasinda, locus coeruleus’un uyku
diizenlenmesinde aktif rol oynadig: bilinmektedir. Adler ve ark. (105) ET, PH ve
huzursuz bacak sendromu (HBS) olan hastalarda REM uyku davranis bozuklugu
(RDB) ve giindliz aswr1 uyku hali (EDS) prevalansimi kontrol grubuyla
karsilagtrmistir. Epworth Uykululuk Skalas1 (ESS) skorlarinda ET’lu hastalar ve
kontroller arasinda herhangi bir anlamli fark bulunmamis, oysaki PH ve HBS
hastalarinda kontrollere gore ESS skorlarinda anlamli bir fark bulunmustur (106).
Gerbin ark. (106) 120 ET ve 40 PH olan olguda Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(PSQI) ve ESS kullanilarak uykuyu degerlendirmistir. ET hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda ayarlanabilir ESS ve PSQI puanlarinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bunun yaninda Chandran ve ark. (102) 50 ET hastas1 ve kontroller
ile yaptiklar1 calismada ESS ve PSQI skorlarinda iki grup arasinda anlamli bir
fark bulamamistir. Bu sonuglar, Gerbind ve ark. (107) tarafindan rapor edilen
bulgulara gore farklidir. Bu farkliliklar cinsiyet, ¢alisma durumu, sigara ve kafein
alimi, uyku efektleri ile ilaglar, hastalik siiresi ve depresyon gibi cesitli faktorleri
dikkate alan Gerbind ve arkadaslar1 tarafindan kullanilan diizeltilmis ESS ve PSQI
puanlar1 nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir.

Leon ve ark. (108) 65 yas iizeri bireyler iizerinde prospektif, toplum temelli

bir caligma yapmis, kisa uyku siiresi ve ET riski arasinda anlamh bir iliski
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bulmustur. Bulgular ET i¢in azalmis uyku siiresinin bir risk olabilecegini
gostermistir (108).

Bir¢ok calismadan elde edilen kanitlar, uyku diizensizliginin PH’da mevcut
olana benzer sekilde ET da bulundugunu ortaya koymustur (109). Ancak, biiyiik

takip ¢aligmalar1 bu bulgular1 dogrulamak i¢in gereklidir.

Renkli gorme

Amakrin ve interplexiform retina hiicrelerinde lokalize dopamin, reseptif
gorme alaninin merkez-cevre antagonizmasini modiile etmektedir. PH olan
hastalar bulanik bozulmus renkli gérmeden sikayet etmeseler de, bu PH’nin 1yi
bilinen bir non-motor 6zelligidir (110). Birkag calisma PH’da gorildiigii gibi
ET’de de renk gorme anormallikleri olup olmadigimi belirlemeye calismistir. Oh
ve ark. (111) 36 ET hastasinda Farnsworth-Munsell 100 Hue testi kullanarak
yaptiklar1 c¢alismada ET hastalari ve kontrol grubu arasinda toplam hata
puanlarinda anlamh bir fark olmadigini bildirmistir. Louis ve ark. (102) 55 ET
hastasinda benzer sonuglar tanimlamistir.

PH ve ET arasinda ortiigen 6zellikler olmasina ragmen, renkli gérme PH nin
izole non-motor bir oOzelligidir ve muhtemelen ET  hastalarinda

etkilenmemektedir.

Asin terleme

Asir1 terleme ET’un bir belirtisi olarak 20.yy baslarinda bildirilmis ve daha
sonra 1972 yilinda Edmund Critchley (102) tarafindan rapor edilmistir. Diamond
ve ark. (104) ET’lu bir hastada DBS komplikasyonu olarak bir hiperhidroz olgusu
tanimlamistir. Ancak, bu raporlardan beri, hiperhidroz ve ET arasinda bir iliski ile

ilgili literatiirde hi¢bir yaym bulunmamaktadir.

Agn
Chandran ve ark. (103) Kisa Agr1 Envanteri (BPI) 6lcegi kullanarak ET
hastalarinda agr1 siddeti ve miidahalesinde artiglar raporlamistir. Ancak, BPI

puanlar1 ve tremor siddeti skoru ile siiresi arasinda bir korelasyon bulunmamastir.
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Bu bulgular agrinin ET un primer 6zelligi olabilecegini gostermekle birlikte, daha

biiyiik ¢alismalar ve daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.

Koku alma

ET’un norodejeneratif bir hastalik oldugu konusunda artan kanitlarla birlikte
norobilimciler, koku alma fonksiyonunu PH gibi diger norodejeneratif
hastaliklarda degismesi nedeniyle, ET da da incelemistir. Louis ve ark. (115) 37
ET hastasin1 degerlendirmis ve kontrollerle karsilastirildiginda Pennsylvania
Universitesi Koku Tanimlama Testi (UPSIT) skorlarinda anlamli diisiikliik
bildirmis, ancak bu puanlar tremor siddeti veya siiresi ile iligkili bulunmamustir.
Ayni grup (116) ayrica calismay1 87 hastaya genisletmis, UPSIT skorlarinda
benzer diisiikliik bildirmis, ayn1 zamanda tremor siddeti ile iligkili saptamamustir.
Bunun aksine, Busenbark ve ark. (117) 16 ET hastas1 ve kontrol grubu arasinda
UPSIT skorlarinda anlamli fark bildirmemis ve Shah ve ark. (118) 59 ET hastasi1
ve kontrol gurubu arasinda koku olayma iliskin potansiyeller (OERPs) ve UPSIT
skorlarinda herhangi anlamli bir fark bulamamustir.

Ozetle, bu geliskili raporlar koku bozuklugunun ET’un primer non-motor bir

0zelligi oldugu sonucunu desteklemek i¢in yeterli degildir.

Isitme

Bugiline kadar, sadece iki biliyiilk calismada ET hastalarinda isitme
fonksiyonu degerlendirilmis ve her iki ¢alismada da isitme yollarinin ET’da
etkilenebilecegi ileri siirtilmiistiir. Ondo ve ark. (119) 250 ET hastasinda Huzurevi
Isitme Handikap Endeksi (NHHI) testini kullanarak ilk defa isitmeyi
degerlendirmistir. ET hastalarinda kontrollere gére daha fazla isitme engeli varligi
ve bu deger diistikliigiiniin tremor siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir. 248 ET
hastasindan olusan biiyiik bir niifus tabanli vaka-kontrol caligmasinda Leon ve
ark. (120) kontrol grubu ile karsilastirildiginda ET hastalarinda 6nemli bir isitme

bozuklugu bildirmistir. Hastalarin tremor siddeti puanlar1 rapor edilmemistir.
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2.1.6. Tam

ET tamisinda ¢esitli klinik tami kriterleri one sitiriilmiistiir. Hareket
Bozuklugu Dernegi Konsensus Kriterleri (121) yaygmn olarak kullanilmaktadir
(Cizelge 2.1.). Washington Heights-Inwood Genetik Calismast ET tam kriterleri
(122) olarak o6zellikle epidemiyolojik calismalar i¢in benzer sekilde yararl, ET ve

artmus fizyolojik tremor arasindaki ayrim i¢cin 6nemlidir.

Cizelge 2.1. Hareket Bozuklugu Dernegi Konsensus Kriterleri.

Kesin ET i¢in tam kriterleri

Dahil edilme kriterleri

1. Bilateral kinetik tremor ve/veya postural tremor
2. Persistan ve goriilebilir sekilde ellerde ve kollarda tremor olmasi
3. > 5 yil lizerinde olmasi
Dislama kriterleri
1. Diger anormal ndrolojik belirtiler (Froment belirtisi haric)
2. Artmus fizyolojik tremorun bilinen nedenlerinin varligi
3. Es zamanli veya yakin zamanda tremorojenik ilaglara maruz kalma veya bir

ilag birakma durumunun varlig

4. Tremorun baslangicindan 6nce 3 ay iginde sinir sistemine dogrudan ya da
dolayli travma

4

Psikojenik kdkenli klinik kanit yada dyki

6. Inandiric ani baslangigh veya kademeli bozulma kanit1

Muhtemel ET hastalarina tanisal yaklagim Oykii, fizik muayene ve
laboratuar testlerinden olusmaktadir (69). Oykii alinirken baslangi¢ yasi, tremorun
lokalizasyonu, tremorun zaman i¢indeki gelisimi, aile Oykiisii ile birlikte
sorgulanmalidir. Kafein, sigara ve g¢esitli ilaglar (lityum, prednizon, sodyum
valproat, astim inhalerleri) ET’u taklit eden artmis fizyolojik tremoru
kotiilestirebilir ve bundan dolay1 mevcut tiim ilaglarin envanterinin kafein alim1 ve
sigara aliskanliklar1 ile birlikte ¢ikarilmasi onemlidir. Tremor hastalarinda ET
disindaki bozukluklar olabilir. Hipertiroidisi olan hastalarda ishal, kilo kaybi, ve

181 intoleransi sikayeti olabilir. PH olan hastalarda, normal yiiz ifadesinin kayba,
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assosiye hareketlerde azalma, yavaslik veya katilik ile distonisi olan hastalarda

bacaklarda agr1 veya spazm goriilebilir.

2.1.7. Ayiric tam
ET ile karigan, klinikte siklikla yanlis tanilara yol agcan durumlar s6z

konusudur (Cizelge 2.1). Asagida bu durumlara deginilecektir.

Cizelge 2.2. ET ayiric1 tanist.

ET ayiric1 tanisi

e Parkinson hastaligi

Distoni

Artmus fizyolojik tremor

Yazici tremoru

Serebellar tremor

[laca bagl tremor

Hipertiroidi

Wilson hastalig

Bir fizik muayene sirasinda, klinisyen dikkatle tremor o&zelliklerini
degerlendirmelidir. Parkinson hastaligi olan bir¢cok hastanin postural veya kinetik
tremoru olmasina ragmen, istirahat tremoru, otopsi ile kanitlanmis PH olan
hastalarm yaklasik %85'inde mevcuttur. Istirahat tremoru ET’a eslik etmesine
ragmen, genellikle uzun siireli ciddi kinetik tremorun varliginda olusur (123).
Buna karsilik, PH olan bircok hastada sadece hafif ya da orta derecede postural
veya kinetik tremor ile birlikte ortaya ¢ikan bir istirahat tremoru vardir. Distonisi
olan hastalarin %20-30’unda ET’a benzer postural tremor bulunmaktadir, ama
daha yakindan bir incelemeyle tremorun ET’dan farkli oldugu anlasilabilir; tremor
diizenli bir salmimdan ziyade diizensiz, sarsak ve gecici tremor ¢Ozlniirliigline
neden olacak bir el ya da kol pozisyonunun oldugu sifir noktasina sahiptir.

Iki ortak klinik durum ET ve PH arasindaki ayrim ile ET ve distoni
arasindaki aywrimdir. Genellikle ET hastalarinda meydana gelmeyen PH’nin bazi
ozellikleri; viicudun bir yarisinin tutulmasi, bradikinezi ve rijiditedir. ET un

postural tremoru el bileginin fleksiyonu ve ekstansiyonunu igerirken, PH’de
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siklikla el bilegi rotasyonu (6zellikle internal rotasyon) goriliir. Pir ET
hastalarinda meydana gelmeyen distoni Ozellikleri; distonik hareketler veya
duruslar, ilgili kas sisteminin hipertrofisi (6rnegin distonik boyun tremoru olan
hastalarda sternokleidomastoid kas), agr1 sikayetleri veya etkilenen viicut
bolgesinde ¢ekilme, bir sifir noktasi, duysal oyun (yani tremor siddetini azaltmak
icin titrek viicut bolgesine dokunma yontemi) ve ritmik olmayan bir tremordan
olusur.

ET ayni zamanda artmis fizyolojik tremordan da aywrt edilmelidir. ET daki
aksiyon tremoru, artmis fizyolojik tremordan amplitiid olarak daha yiiksek ve
frekans olarak daha diisilk olmasina ragmen, ET’daki hafif aksiyon tremoru ve
ciddi artmis fizyolojik tremor benzer amplitiidlere sahip olabilir. Buna ek olarak
gen¢ ET hastalarinda tremor frekansi yliksek olabilir (10-12 Hz) ve artmis
fizyolojik tremorun frekans araliginda olabilir. Bu durumda, baz1 li¢iincii basamak
saglik merkezlerinde mevcut olan kollara baglanan akselerometrelerle kantitatif
bilgisayarli tremor analizi klinisyene yol gosterebilir. Ekstremitelere agirlik
yiiklemeyle artmis fizyolojik tremorda tremor frekansi azalirken, ET’da azalmaz.

Yazici tremoru iki tipe ayrilir; 1-sadece yazi yazma sirasinda ortaya ¢ikan,
2-yazsin veya yazmasin elin yazma postiiriinii almasiyla ortaya c¢ikan tremor
(122). Baz1 durumlarda yazici tremoru ET nin bir 6zelligi olabilir.

Serebellar tremor ET’dan daha yavastir (2-4 Hz). Amplitiid degisken ve
ritim diizensizdir (123). Ust ekstremitede, ET’un distal tremorunun aksine
proksimal tremor vardir. Serebellar tremor aktiviteyle ve hedefe ulasirken ¢ikan
bir tremordur. ET’un bir tanm1 06zelligi olan postural tremor, serebellar
disfonksiyonun bir pargas1 degildir (122).

ET’a sahip oldugundan siiphelenilen hastanin degerlendirilmesinde son adim
laboratuvar arastirmasidir. Hipertiroidinin semptom ve belirtileri varsa tiroit
fonksiyon testleri yapilmalidir. 40 yas altinda aksiyon tremor ile gelen bir hastada,
Wilson hastaligi olasilig1 agisindan serum seruloplazmin arastirilmalidir. Wilson
hastalig1 olan hastalarin %95'inde seruloplazmin diisiiktiir (<20 mg / dL) (124).
Wilson hastaligimi diisiindiiren diger klinik 6zellikler varsa (6rnegin dizartri,
distoni, parkinsonizm), deneyimli bir g6z hekimi tarafindan slit-lamb muayenesi

yapilmalidir. Descemet zar {lizerinde Kayser-Fleischer halkalar1 norolojik
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anormalliklerle birlikte Wilson hastaligi olan hastalarin %99.3’linde tespit edilir
(125). Ayrica lityum, valproik asit, antidepresan gibi bir¢cok ilag ET’u taklit
edebilir.

PET ile ET’lu baz1 hastalarda serebellar ve kirmizi niikleer kan akiminda
goreceli bir artis gosterilmesine ragmen, bu testin tanisal gegerliligi
kanitlanmamistir (126). Striatal dopamin transportorii goriintiilemesi ET ve
PH’nin ayirt edilmesinde yararli olabilir. PH olan hastalarda striatal dopamin
transportor konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore daha diisiiktiir; ET u olan bazi
hastalar azalmis degerlere sahip olabilir, ancak, genel olarak kontrol grubuyla
benzerdir (127).

Kantitatif bilgisayarli tremor analizi, kollara bagli akselerometrelerle,
ET’daki tremorun diger tremor tiirlerinden ayirt edilmesinde klinisyene yol
gosterebilir, ancak tanisal gegerliligi kanitlanmamistir. Sonug¢ olarak ET tanisi

klinik bir tanidir, hi¢bir radyolojik, serolojik ve patolojik belirteci yoktur.

2.1.8. Tedavi

ET tedavi secenekleri halen sinirli olup tam olarak etkili degildir. Bugiine
kadar tedavide kullanilan biitiin ilaclar hipertansiyon veya epilepsi gibi baska bir
hastaligin tedavisi i¢in denenirken sans eseri ET’da etkili oldugu goriilerek
bulunmustur. Hicbir ilacin semptomatik diizelmede digerinden belirgin derecede

daha {istiin oldugu diisiiniilmemektedir.

Farmakolojik tedavi

ET tedavi secenekleri halen sinirli olup tam olarak etkili degildir. Bugiine
kadar tedavide kullanilan biitiin ilaclar hipertansiyon veya epilepsi gibi baska bir
hastaligin tedavisi icin denenirken sans eseri ET’da etkili oldugu goriilerek
bulunmustur. Hicbir ilacin semptomatik diizelmede digerinden belirgin derecede
daha {istiin oldugu diisiiniilmemektedir.

Farmakolojik tedaviye, tremora bagli giinliik aktivitelerde giiclik veya
engellenme durumunda ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim hastalar tedavi segeneklerinin

kiiratif olmadigi, sadece vakalarin %350’sinde tremorda kismen bir azalma
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saglandig1 ve maalesef %30-50 hastada etkisiz oldugu konusunda 1iyice
bilgilendirilmelidir (128).

Genelde ilk tercih edilen, halen propranolol ve primidonken, refraktor
tremoru olanlarda talamotomi veya talamusun derin beyin stimulasyonu ile
uyarilmasi seklindeki cerrahi tedavidir (129).

Propranolol, nonselektif beta adrenerjik reseptor antagonistidir ve Amerikan
Yemek ve Ilag Birligi (FDA) tarafindan ET tedavisi i¢in onaylanan tek ilagtir.
Baslangic dozu 30-60 mg/giinken, toplam etkili giinliik doz 60-240 mg/giin olarak
belirlenmistir. 13 ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada tremor amplitiidiinde
ortalama %68 (%32-75) azalmanin oldugu gosterilmistir. Atenolol, sotalol,
nadolol, metoprolol, nimodipin, verapamil, nifedipin, nikardipin, flunarizin ve
klonidin gibi diger antihipertansif tedavi segeneklerinin plaseboya gore ET
belirtilerinde azalmaya neden oldugu ortaya konulmus olsa da bu konuyla ilgili
calismalar sinirli sayidadir ve daha genis sayili ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir (130).

Pirimidon, akselerometri ve klinik derecelendirme skalalar1 kullanilarak
yapilan ¢ok sayida ¢alismada tremor miktarinda %50 azalmaya neden olarak ET
tedavisinde etkili oldugu goriilen antiepileptik bir ilactir. Baslangic dozu 25
mg/giin olup, 4 gilinde bir araliklarla 25 mg doz artis1 yapilabilmektedir. En sik
goriilen yan etkisi sedasyon, bulanti, bas donmesi, ilk ve en diisilk dozda bile
goriilebilen akut toksik reaksiyondur.

Gabapentin, topiramat, zonisamid, levetirasetam ve pregabalin gibi diger
antiepileptiklerin de ET tedavisinde etkili olduklar1 ile ilgili pek cok caligma
olmasma ragmen bu tedavilerin uzun siireli takip edildigi, genis tabanli, yeterli
calisma halen bulunmamaktadir (130-135).

Botulinum toxin A kullanilarak yapilan kemodenervasyonun ET’lu
hastalardaki el tremorunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii bir caligmada fleksér ve ekstansor karpi radialis ve
ulnaris kas gruplarma yapilan botulinum toksin enjeksiyonu ile postural ve kinetik
tremorda orta derecede azalmanin oldugu goriilmiistiir (136).

Daha nadir olarak alprazolam, klonazepam gibi benzodiazepinlerin,

fenobarbital gibi barbitiiratlarin, amantadin gibi antivirallerin, asetazolamid gibi
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karbonik anhidraz inhibitorlerinin ve bronkodilatatorlerden teofilinin plaseboya
gore tremorda azalma sagladigi gosterilmis olsa da, bu ilaclarn etkinlik ve

giivenilirlikleri yapilan caligmalarca yeterince desteklenememistir.

Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye diren¢li ET’lu hastalarda stereotaksik talamotomi cerrahi
prosediirii  uygulanmasi  Onerilmektedir. Bu cerrahi iglemin, tremor
semptomlarinda %80-90 iyilesme sagladign bildirilmektedir. Islemin en sik
goriilen yan etkileri dizartri, verbal ve kognitif kayip, konflizyon, somnolans ve
paralizidir (137). Diger bir cerrahi secenek ise yiiksek frekansh elektriksel aktivite
ile hedef alan olan talamusun ventral intermediate nukleusunun gogiis duvarma
yerlestirilen bir jeneratdr ile uyarilmasi esasina dayanan derin beyin stimiilasyonu
seklindedir. Klinik caligmalar, derin beyin stimiilasyonunun tremorda %60-90
etkili oldugunu gostermektedir. En sik goriilen yan etkileri dizartri, parestezi,
dengesizlik, iskemik degisiklikler, gii¢siizlik ve jeneralize motor ndbetlerdir

(138).

2.2. Norofizyolojik Testler

2.2.1. P300

P300 Sutton ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda tanimlanan, sagh deri
iizerinden yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat iizerinde en
yilksek amplitiide ulasan pozitif bir dalga olup olaya iliskin endojen
potansiyellerin (OIEP) en iyi bilinenidir. Degisik uyaran modaliteleri P300 elde
edilmesinde kullanilabilir. Genellikle kullanilan uyarim yontemi sik yineleyen
erek dis1 uyaranlar arasindan daha az siklikta ve gelisigiizel diizende yinelenen
erek uyaranlarin ayirt edilmesi prensibine dayanan ‘“oddball paradigmasi /
sasirtmali uyaran dizisi”dir. Kisiden erek uyaranla karsilastiginda bunu saymasi
ya da diigmeye basmasi istenir (139).

Yas, dikkat derecesi, gorevin goreceli uzunlugu gibi bireye ait faktorler,
uyaranin siddeti, modalitesi, probabilitesi, yinelenme siklig1 ve randomizasyonu
gibi uyarana ait faktorlerle kullanilan frekans filtreleri, analiz zamani, elektrod

yerlesim yerleri, g6z devinimlerinin monitorizasyonu gibi teknik faktorler P300
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latans ve amplitiidiinii degisik derecelerde etkiler (139). P300 amplitiidii verilen
gorevdeki aymrim icin dikkati olusturan noronal kaynaklarin gorevini ne kadar
yaptig1 ile orantilidir, ayrica verilen uyaran ile o uyaranm bellekteki kaydina ait
bilginin karsilastirilmas1 iglemi sirasindaki santral sinir sistemi aktivitesini
yansitir. P300 latans1 ise uyaranin simiflandirilma hizini yansitir. Dikkatin
paylasilmas1 ve yakm bellek olusumunun altinda yatan néronal aktivitenin
zamansal 6l¢limiinde latans duyarl bir parametredir (140).

P300 jeneratorii olarak diensefalon, medial temporal lob yapilari, cesitli
neokortikal alanlar dahil olmak {izere beyinin pek ¢ok bdlgesi one siiriilmiistiir.
Sacli deriden kayitlanan P300’iin sentroparietal ya da parietal bolgede en yiiksek
amplitiide ulastig1 genel bir goristiir (139).

P300 biligsel islevlere bagl ndral olaylarin bir belirteci oldugundan yogun
psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Sizofreni, demans, infantil otizm,
cocukluk cag1 dikkat bozukluklari, alkolizm, depresyon, obsesif kompulsiv
bozukluk, epilepsi ve multipl skleroz gibi kognitif siireclerin etkilendigi bir ¢ok
hastalikta klinik kullannmindaki yerini bulmustur. Cesitli arastiricilar, P300’{in
karar vermenin bir belirtisi, belirsizligin ¢oziimii, gorevin yerine getirilmesi, yanit
stratejilerinin  kaymasi gibi olaylar sonucunda olustugunu bildirmistir. Bazi
arastirmacilar ise P300 olusumunun daha genis bir davranigsal catiya dayandigini
ya da bir¢ok mekanizmanin siiperpozisyonuna baglh oldugunu ileri stirmiislerdir
(139).

Sasirtmali uyaran diizenegi ile olusturulan OIEP kayitlamalarmda P300’den
baska potansiyel komponentleri de olusur. Bunlarin baslicalar1 N100, P200 ve
N200’diir (139).

N100 ve P200 genellikle ekzojen kdkenli olugu kabul edilen potansiyeller
olup erek dis1 uyaranlarla daha belirgin olarak kayitlanir. N100 P300’den farkl
olarak frontal ve santral alanlarda parietalden daha yiiksek amplitiiddedir ve
uyaran probabilitesinden etkilenmez (139). N100 potansiyeli uyarandan sonraki
90-200 ms igerisinde tepe yapan negatif bir defleksiyondur ve genellikle 200
ms’de ortaya ¢ikan pozitif bir dalga olan P200 bileseni ile birlikte olusur. P200
endojen bilesenler de igerir. N100 habitiiasyon gosteren bir potansiyel oldugundan
uyaranin tekrarlamasi durumunda amplitiidii azalir, uyaran o6zelliklerindeki
herhangi bir degisim habitiiasyon etkisinin ortadan kalkmasina ve amplitiidiin

tekrar artmasmna yol agar. Denegin dikkat seviyesindeki bir artis N100
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amplitiidiinde bir artisa yol acarken P200 genliginde bir azalmaya yol agar. P200
bileseninin uyaranlarin niteliklerinin tespiti ve ayirt edilmesi ve secici dikkat ile
iligkili oldugu kabul edilmektedir. P200’i olusturan kaynaklarin N100’i
olusturanlarla ortiisen vertekste genis bir alana yayildigi gosterilmistir (141).
N200 iki ayr1 komponenti yansitmaktadir, biri kontrolli islev digeri
otomatik islevdir. Baska bir deyisle sasirtmali uyaran dizisindeki sik yineleyen
uyaranlarla nadir uyaranlar arasindaki karsilagtirmanin bir belirtisidir. Bazi
arastirmacilar N200 ile P300’iin erken komponentlerinin ayni1 noral olaylardan
kaynaklandigmi ama N200’iin gérevden bagimsiz olarak uyaran probabilitesini
yansitirken P300’{in uyaran probabilitesiyle gorev arasindaki etkilesime bagimli

oldugunu belirtmektedir (139).

2.2.2. CNV (Contingent negative variation)

Walter ve arkadaglar1 tarafindan 1964 yilinda, sabit 6n periodda ‘Contingent
negative variation’, CNV ya da ‘Expentancy Wave’, E dalgas1 olarak
adlandirilmis bir yiizey negatif potansiyel sapmadir (142). CNV insan beyninde
bekleyis ve sensorimotor birlikteligin bir elektriksel isareti olarak tanimlanmus,
belirli araliklarla 2 duysal uyaran verildiginde, egemen olan frontosantral kafa
derisinden yazdirillan yilizey negatif bir potansiyeldir (142). Uyaranlardan ilki
stimulus 1 (S1), ikincisine stimulus 2 (S2) adi1 verilmistir. 1. uyaran kosullanmay1
saglamakta, belli bir siire sonra 2. uyaranin gelecegini ona hazirlik yapilmasi
gerektigini haber vermektedir. 2. uyaran da bir i ya da karar gorevi
buyurmaktadir. S1 olarak genellikle ses ya da 1sik kullanilmakta (klik ve flas
olarak), S2 olarak da yine klik, ton, flag ya da titrek 151k, tablo, elektrik sok
olmaktadir. CNV bu iki uyaranin beklendigi 6n periodda ‘foreperiod’da ortaya
cikmaktadir. Genellikle 1-1.5 sn bir 6n periodda gelisen CNV’lerin kafa
derisinden yazdirilmasi i¢inde, uzun zaman sabiteli ya da DC kayit yapan
yiikseltecler, bilgisayar ve yazdirici aygitlarin birlikte kullanimi gerekmektedir
(143).

CNV  amplitiildii ve siiresi lizerinde onemli farkliliklar, tipik deney
diizeneginde ve kosullarinda degisiklikler yapilirsa ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin,
kompleks gorevlerin, basit gorevlere oranla daha kiiciik CNV {irettigi bildirilmistir
(144).
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CNV’nin bicimsel o6zelligi, temel cizgiden yukari1 defleksiyon seklinde
ylizey negatif kayma olarak tanimlanabilir. S1 den yaklasik 30 msn sonra
baslayan dalganm bir ¢ikan bir de inen bacagi vardir (145,146). CNV yukari
defleksiyonun gidisine gore 3 tipe ayrilmistir (147,148,149,150).

Tip 1 — En sik rastlanan ve temel ¢izgiden testere disi gibi ylikselen CNV
bi¢imidir.

Tip 2 — Cikan bacagin birdenbire keskin yiikselisi ve sabit bir negativite ile
karakterize ‘kare dalga’ seklinde CNV bigimidir.

Tip 3 — Cikan bacagin keskince yiikselisi ve S2’ye dogru ilimli negativite
azalmasi ile karakterize ‘cat1’ ya da ‘kubbe’ye benzer CNV bi¢imidir (147).

CNV’nin inen bacagi CNV’nin rezoliisyonu olarak adlandirilir (147,151).
CNV dalgalarinin inen bacagmin ¢izgiye doniisii hem normal, hem de hasta
kisilerde degisik sekillerde olabilmektedir (152).

Amplitiid 6l¢iimleri CNV’yi degerlendirmede kullanilan 6nemli kriterlerden
biridir. Normal kisilerde yapilan ¢alismalarda bulunan amplitiid degerleri 10-50
mikrovolt arasindadir, ortalama 20 mikrovolt olarak kabul edilmektedir (153).
CNV amplitiidiiniin genellikle en yiiksek vertekste oldugu, frontal alanlarda daha
diisiik oldugu saptanmistir (148).

Walter CNV’yi frontal loblarin biiylik alanlarinda ortaya c¢ikan, yavas
elektrik aktivitesinin bir yansimasi olarak yorumlamistir. Bu aktivitenin 6zellikle
frontal korteksin list tabakalarindaki apikal dendritlerin yaygin depolarizasyonuna
bagli odugu belirtilmigse de, yavas potansiyellerin intrakranial kaynaklari tam
olarak belirlenmis degildir (154,142).

Low (155), CNV’nin kortekste olusabilmesi i¢in normal islev goren bir
diensefalon ve parasantral bolgelerde normal veya normale yakin bir kortekse
gereksinim oldugunu vurgulamaktadir. Ciinkii talamusta yerlesen bir lezyon,
hastanin bilinci tamamen agik ve isbirligi icinde olsa da, CNV’nin olusumunu
engellemektedir. Yaygin serebral hastaliklarda ve parasantral bolgenin islevini
bozan lezyonlarda CNV olusmamaktadir. Buna karsilik parasantral kortikal
alanlarin korundugu, biliyiik yer kaplayan olusumlar ya da infarktlar CNV’yi
etkilemektedir.

Talamokortikal sistem, olaya CNV ile dikkat ve arousal fonksiyonlar1
arasindaki iligki agisinda bakildiginda, CNV elektrogenezinde gercekten umut

verici bir kaynak olarak goriilmektedir. Ancak, mediotalamik-frontokortikal
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yollarin kesintiye ugratildig1 olgularda frontal CNV elde edilmistir (156). Bir
calismada (157) ventromedioposterior talamusun kortikal CNV {izerine
hizlandiric1 fasilitator etkisi isaret edilmistir. CNV’nin talamus ya da beyin sap1
retikiiler formasyonu gibi derin yapilardan koken aldigi kanisina varilan hayvan
calismalar bildirilmistir (158,159,160).

CNV c¢alismalarinda dikkati ¢eken en 6nemli 6zellik, CNV amplitiidiiniin
uyaranlarin fiziksel niteliklerinin iy1 kontrol edildigi kosullarda bile, ayn1 deney
seans1 i¢inde degisebilmesi olmustur. Bu gozlem, CNV’nin kontrol edilemeyen
endojen degisikliklerle baslantisin1 diistindiirmektedir. CNV ile beyin islevi
arasindaki olasi iligkiler baz1 kuramlar halinde sunulmustur. Bunlar kisaca soyle
Ozetlenebilir;

Bekleyis (Expentancy) Kurami: Walter ve ark. (161) tarafindan ortaya
atilmig ve S2 olasiliginin diistiigli yani bekleyisin azaldigi durumlarda CNV
amplitiidiinde azalma goriilmesi kurami destekleyen gozlemler olarak
sunulmustur. Ancak CNV’nin yalniz beklentiyle iligkili olmadigi, daha pek ¢ok
psikolojik fonsiyonun ise karistig1 artik tartismasiz kabul edilmektedir (149).

Niyet (Conation) Kurami: Low ve ark. (162) CNV’nin bir isi yapmaya
bilingli niyet etme, karar verme ile iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir (162). S2’ye
verilen yanitlarin nitelik ve niceliginin degistirilmesi ile goriilen CNV
degisiklikleri, bu kuramm destekleyen kanitlar olarak gosterilmistir. Ornegin;
S2’ye motor yanit verildiginde CNV amplitiidiiniin biiylimesi, yine S2 i¢in gii¢lii
bir bekleyisin bulunmasi, motor yanit gerektiren ve gerektirmeyen denemeler
karsilastirildiginda motor yanit verildigi zaman CNV amplitiidiiniin daha biiyiik
olmasi, kuramin destekleyici goriisleridir (163). Ancak S2’ye motor yanit
olmadiginda hem CNV’nin ortaya cikisinda, hem de amplitiidiinde goriilen
degisiklikler ve ayrica motor yanit degisikligi olmaksizin S2 degisiklikler1 ile
CNV amplitiidiiniin diismesi bu kuramin karsisinda olan gozlemlerdir (148).

Glidilenme (Motivation) Kurami: Irwin ve ark. (164) CNV’nin
gilidiilenmeyi arttiran 6gelerle baglantili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu kuram
daha sonralar1 bagka arastrmacilar (165, 166) tarafindan da desteklenmistir. S2
dikkatli aymrt etme gerektiren giic gorevlerde CNV biiyiikliigiiniin saptanmasi
gilidiilenme kuraminin destekleyicisi olarak gosterilmektedir. Buna karsin, dikkat

daginiklig1 durumunda, ne denli gii¢ gorevler verilirse verilsin, CNV de diisme
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gozlemlenmistir. Kisinin rahat ya da ¢abuk davrandigi durumlarda anlamli CNV
farklilig1 bulunmamasi, kurami yetersiz kilan diger bir neden olmustur (167)

Dikkat (Arousal) Kurami: Bu kuram dikkatlilik ve ‘arousal’da goriilen
degisikliklerle CNV’nin etkilenmesinden dogmustur. Dikkatlilik ve dikkat
daginikligi durumlarinda farklilik gosteren CNV’ler elde edilmistir (168, 149,
169, 157). Dikkat dagmikligi durumunda CNV amplitiidlerinin etkilendigi
gosterilmistir (170, 171, 148). Bu kuramm kanitlanmasi i¢in ¢ok calisan ve
kuramsal bir 6rnek sunan Tecce ve ark. (148, 149) dikkat, dagilim ve ‘arousal’
diizeyi degisiklerinden CNV’nin etkilendigini gostermistir. Deneysel olarak,
dikkat dagmikliginin yiiksek ‘arousal’, tersine yiiksek ‘arousal’ diizeyinin de
dikkat daginiklig1 yarattigr durumlarda kiiciik amplitiidliit CNV’ler elde edilmistir
(148,149,172).

Bu gozlemlerin sonucu olarak da CNV olusumunda dikkat dagmikligi ve
‘arousal’mn onemli rol oynadig: ileri siiriilmiistiir (148). CNV’nin, hangi ytliksek
serebral islevleri yansittig1 konusunda yapilan gozlemler ve 6nerilen kuramlar tek
basina yeterli bir agiklama getirememektedir. Ancak dikkat, ‘arousal’, bekleyis,
niyet gibi kavramlarin kognitif islevlerle iliskili oldugu g6z Oniinde
bulundurulacak olursa CNV’nin temel olarak bu islevlerin bir yansimasi oldugu
belirtilebilir.

Karmasik psikolojik olaylarin santral sinir sistemindeki bilgi islemesinin bir
yansimasi olarak kabul edilen CNV norolojik, psikiyatrik hastaliklarda, kognitif
fonksiyonlarm  ve  ilag¢  etkilesimlerinin  degerlendirilmesi  amaciyla
kullanilmaktadir. CNV’nin amplitiidii, yaslilarda, bilissel bozukluk gosteren
presenil kisilerde ve Alzheimer tipi demanslarda diisme gostermistir (173, 175,
176). Orta derecede organik beyin sendromu olan hastalarin nootropik ilag
uygulamasinda sonra CNV amplitiidlerinin, 6nceki degerlerine gore, 6nemli
Olciide arttig1 saptanmustir (174). Unilateral ve bilateral hemisferik lezyonlu
hastalarda ve sistem etkilenmesi bulunan olgularda anlamli CNV farkliliklar1

saptanmustir (177).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklem

Calismaya 6 (alt1) ayhk siire igerisinde Akdeniz Universitesi Hastanesi
Noroloji Poliklinigi’ne ¢alisma yiiriitiiciisiinlin ¢alistig1 mesai saatleri igerisinde
bagsvuran ve ET tanis1 konmus hastalar dahil edildi. Hasta grubunun
olusturulmasindan sonra kontrol grubu olarak ayni poliklinige basvuran ve yas,
cinsiyet ve egitim diizeyl acisindan eslestirilmis saglikli gontilliiler belirlendi.
Secilmis olan hasta grubu i¢in literatiirde yer alan benzer caligmalardaki olgu

sayis1 temel olarak alindi (9,178,179).

3.1.1. Dahil edilme Kriterleri

Calismaya katilmayr kabul eden, noroloji kliniginde gerekli tetkikleri
tamamlanarak Hareket Bozuklugu Dernegi Konsensus Kriterleri’ne (Bkz. Cizelge
2.1) gore ET tamis1 konan, 18-55 yas arasi tiim hastalar dahil edildi. Onam
formunu dolduran, norodejeneratif ve kronik sistemik herhangi bir hastaligi,
depresyon veya diger psikiyatrik herhangi bir rahatsizligi ve uyku bozuklugu
olmayan, alkol, kafa travmasi, ilag bagimlilig1 Oykiisii olmayan tiim goniilliiler

calismanin kontrol grubunu olusturmak tizere degerlendirildi.

3.1.2. Hari¢ tutulma Kriterleri

Hasta grubu icin sikayetleri Hareket Bozuklugu Dernegi Konsensus
Kriterleri’ni karsilamayan 18 yas alt1 ve 55 yas {istii hastalar ile Froment belirtisi
(kars1 uzvun istemli hareketi esnasinda etkilenen uzvun pasif hareketinde “disli
cark fenomeni”) disinda norolojik belirtileri olan, artmis fizyolojik tremor
nedenleri saptanan, halen ve Oncesinde tremorejenik ilaglara maruziyeti olan,
primer ortostatik tremor tanisi alan, santral ve periferik sinir sistemine direkt ya da
indirekt travma Oykiisii olan, psikojenik tremora ait 6ykii ya da klinik kanit, ani
baslangic veya basamakli kotlilesme anamnezi olan, izole ses, dil veya cene
tremorlar1 olan, pozisyon ve ise-0zgii tremorlarm varligi, isitsel P300 testi ve
CNV testine kooperasyonu engelleyecek isitme ve gorme kaybi olan hastalar

calismaya alinmadi. Kontrol grubu icin nérodejeneratif ve kronik sistemik
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herhangi bir hastaligi, depresyon veya diger psikiyatrik herhangi bir rahatsizligi
ve uyku bozuklugu olan, alkol, kafa travmasi, ilag bagimlilig1 Oykiisii olan

goniilliller caligmaya alinmada.

3.2. Cahismanin Seyri

Hareket Bozuklugu Dernegi Konsensus Kriterleri’'ne uyan ET tanist almig
olan 20 hasta ve herhangi bir kognitif alanda degisiklige yol agacak nodrolojik
ve/veya sistemik bir hastaligi olmayan 20 saglikli goniillii degerlendirmeye alindi.
Noroloji poliklinigine basvuran ET tanist almis olan hastalar ve bilissel bozukluga
yol agacak sistemik ve/veya norolojik hastaligi olmayan saglikli goniilliiler
calismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri ag¢isindan degerlendirilip uygun
bulunanlara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek katilmalar1 teklif edildi ve kabul
edenlere onam formu imzalatilarak calismaya alindi. Hasta grubunda hastaligin
siiresi, almakta olduklar1 tedaviler, eslik eden hastaliklar, egitim siireleri gibi
demografik bilgilerin kaydedildigi bir ¢alisma formu (Ek-1) dolduruldu. Hasta
grubuyla benzer olarak kontrol grubundaki denekler i¢in degerlendirme test
sonuglar1 ve benzer demografik veriler i¢in bagka bir form (Ek-2) diizenlendi.
Hastalar ve kontrol grubu P300 latans ve amplitiidii ile CNV negatif pik latans ve

amplitiidii agisindan karsilastirildi.

3.3. Veri Toplama Araglan

3.3.1. Norofizyolojik testler

Hasta ya da saglikli goniilliiler isitsel P300 ve CNV kayitlamasi i¢in sessiz
ve dikkatlerinin dagilmayacagi bir odaya alindi. Kayitlama Nihon Kohden
Neuropack M1 marka cihaz ile yapildi. P300 ve CNV kayitlamasi sirasinda
Ag/AgCl disk elektrotlar kullanilarak, P300 icin aktif elektrotlar Fz, Cz ve Pz,
referans elektrot kulak memesine yerlestirildi. Hasta ya da saglikli goniilliilere
kulaklik takildi. Stimiilasyon yontemi standart isitsel ‘odd ball paradigm’
‘sasirtmali uyaran dizisi’ olup, %80 siklikta yinelenen kalin (1 kHz) tondaki sesler
arasindan %20 siklikta ortaya ¢ikan ince tondaki (2 kHz) seslerin ayirt edilerek

sayllmasi seklinde uygulandi. Hastadan ya da saglikli goniilliiden duydugu ince
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tondaki sesleri saymasi istendi. Hedef uyaranlarin dikkat edilmesi ve sayilmasi
sonucunda ortaya c¢ikan potansiyellerden elde edilen traseler degerlendirilip Fz,
Cz, Pz elektrotlarindan kayitlanan traselerde P300 latans1 ve pikten pike kadar
olan P300 amplitiidii 6lciildii. CNV testinde P300 testindeki elektrotlara ek olarak
151k uyaranit veren gozliik takildi. Hastaya ya da saghkli goniilliiye uyariy1
algiladigin1 belirtmesini saglayacak bir buton verilerek S1 isitsel uyaran, S2 gorsel
uyaran olmak {izere iki uyaran verilecegi aciklandi. Birinci (S1) uyariyi
duydugunda beklemesi sdylenerek, ikinci (S2) gorsel 151k uyaranmi algiladiginda
butona basmasi istendi. Boylece S2 den once olusan negatif potansiyel Fz, Cz, Pz
elektrotlarindan cilt lizerinden kayitlandi. Kayitlanan traselerde negatif pik latansi

ve negatif pik amplitiidii 6l¢iildii.

3.4. Istatistiksel degerlendirme

Calisma sonrasi elde edilen veriler “SPSS (Statistical package for the social
sciences) 15.0 for Windows” paket programina girildi. Gruplar1 olusturan denek
sayilarindan normal dagilima uyanlar parametrik test olarak “Student t testi”
kullanilarak, normal dagilima uymayanlar “Mann-Whitney U testi” kullanilarak

degiskenlerin gruplar arasinda fark igerip icermedigi karsilastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya alman 20 hasta (14 kadmn, 6 erkek) ve 20 kontrol (14 kadin, 6
erkek) degerlendirildi. Hasta grubu i¢in ortalama yas 34,2 (+11,2) iken, kontrol
grubunda ise 34 (+10,9) idi (p=1,000). Hasta grubu i¢in ortalama egitim siiresi 10,5
(3,6) y1l iken, kontrol grubunda ise 10,6 (+3,7) idi (p=0,966). 1ki grup arasinda yas,

cinsiyet ve egitim siireleri agisindan anlamli fark yoktu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Deneklerin demografik zellikleri.

‘ Hasta | Kontrol ‘ p Degeri
Yas 34,2+11,2 34+10,9 1,000
K/E* 14/6 14/6 1,000
Egitim siiresi (yil) 10,5+3,6 10,6+3,7 0,966

*K: kadin, E: erkek

4.2. P300 Sonuclar

Fz, Cz ve Pz elektrodlarindan kayitlamayla elde edilen traselerden N100,
P200, N200, P300 latanst ve N100-P200, P200-N200 ve N200-P300 amplitiidii
olciildi. Sekil 4.1°de ET grubunda olan bir hastanin P300 trasesi, Sekil 4.2°de ise

kontrol grubunda olan bir goniilliiniin P300 trasesi goriilmektedir.

Sekil 4.1. ET grubunda olan bir hastanin P300 trasesi
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Sekil 4.2. Kontrol grubunda olan bir géniilliiniin P300 trasesi

Latans oOlciimleri degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Dikkat ve yakin bellekle
iliskili oldugu diistiniilen P300 i¢cin Olgililen latans degerlerinin her gruptaki
ortanca, minimum-maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge
4.2°de ozetlendi. Sekil 4.3’te Fz clektrotundan, Sekil 4.4’te Cz elektrotundan,
Sekil 4.5’te Pz elektrotundan kayitlanan N100, P200, N200 ve P300 latanslarinin
karsilagtirilmasi goriilmektedir (179).
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Cizelge 4.2. Deneklerin P300 latans degerleri.

N100 (ms)

P200 (ms)

N200 (ms)

Fz

P300 (ms)

Hasta Kontrol p Degeri
92,5 (75-138) | 91 (77-138)
N100 (ms) 99.5418.7 95.6+16.3 0,616
170,5 (100-204) | 169 (131-217)
e P200 (ms) 164,724 4 168,8+20.11 0,871
209.5 (129-278) | 222.5 (189-263)
N200 (ms) 214,5433 4 223.6+17.6 0,286
330,5 (267-410) | 337.5 (287-400)
P300 (ms) 329.4+32.1 341,7228.7 0,210
96,5 (79-123) | 94.0 (76-135)
N100 (ms) 97.7411.2 96.3413.6 0,725
167,5 (99-179) | 168 (134-200)
c P200 (ms) 16124185 | 165.9+16.08 0,626
z 2045 (128-277) | 219 (192-258)
N200 (ms) 210,5+33.1 221,7415.8 0,186
322 (263-415) | 344 (290-398)
P300 (ms) 327.4435.1 340.5428.2 0,212
99,5 (26-121) | 98 (70-139)
N100 (ms) 04.7+20.2 100£16.7 0,701
167,5 (99-207) | 167.5 (118-208)
P200 (ms) 163,4423.6 167.3425.5 0,725
Pz
208.5 (145-275) | 219 (184-279)
N200 (ms) 209,9433.1 22134239 0,221
331,5 (260-434) | 351,5 (287-462)
P300 (ms) 3338438, 351,1239,3 0,107
400 -
350 +
300
250 -
200 -
150 - M Hasta
100 - m Kontrol
D . e —

Sekil 4.3. Fz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarmin karsilastiriimasi
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400

350

300

250

200

150 M Hasta
m Kontrol

100 -

:
o -

N100 (ms) ’ P200 (ms) ‘ N200 (ms)

P300 (ms)

Pz

Sekil 4.4. Cz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarinin karsilastiriimasi

400
350
300
250
200 -
150
100

K j
O_

N100 (ms) ‘ P200 (ms) ‘ N200 (ms)

W Hasta

H Kontrol

P300 (ms)

Cz

Sekil 4.5. Pz elektrotundan kayitlanan potansiyellerin latanslarmin karsilagtirilmasi

Amplitiid Ol¢timleri incelendiginde ise Fz ve Cz elektrotlarindan Olgiilen
P200-N200 amplitiid degerleri kontrol grubunda, ET hasta grubuna gore yiiksek
bulundu ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,020, p=0,012). P300
icin Olgiilen amplitiid degerlerinin her gruptaki ortanca, minimum-maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.3’de 6zetlendi.

Sekil 4.6°da Fz clektrotunda, Sekil 4.7°de Cz elektrotundan, Sekil 4.8’de Pz
elektrotundan elde edilen traselerden Olgiilen N100-P200, P200-N200 ve N200-
P300 karsilagtirilmasi goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Deneklerin P300 amplitiid degerleri.

Kontrol p Degeri
11,03 (0,95-19,5) | 13,31 (6,5-28,06)
N100-P200 (uV) 10,744.27 13,035 0,148
¥z ] 527 (2,03-18.1) | 7.31(1,79-17,99) .
P200-N200 (nV) 5,7443,63 7,9843,65 0,020
143 (5,51-24.58) | 16,6 (5.27-28.1)
N200-P300 (uV) 15.0445.77 16,96+6,62 0,335
12,23 (0,83-21) | 15,06 (8,15-23,7)
N100-P200 (nV) 12.4344.08 14,37+4.54 0,172
c ] 557 (1,91-18,1) | 10,61 (2,03-21.2) .
% | P200-N200 (V) 6,79+4,01 10,1324.49 0,012
17.8 (7,19-32,49) | 18,41 (3,34-3538)
N200-P300 (uV) 18,0446.8 18,8248.25 0,748
8,39 (0,96-14,15) | 9,59 (4,67-14,03)
N100-P200 (V) 7,9843,25 9,48+3,06 0,141
473 (132-12,95) | 6,65 (1,55-12,59)
P i
% | P200-N200 (nV) 5,63+3,23 7.0442.62 0,140
15,71 (6,71-45,6) | 17,7 (9,35-27.1)
N200-P300 (uV) 17,948 83 17.945.79 0,655
18
16
14
12
10 +
8 |
W Hasta
6 !
a | m Kontrol
2 |
O 1
N100-P200 (V) | P200-N200(uV) | N200-P300 (uV)
Fz

Sekil 4.6. Fz elektrotundan kayitlanan amplitiidlerin karsilastirilmasi
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20
18
16
14
12
10

W Hasta

m Kontrol

o N b O ®

N100-P200 (V) | P200-N200 (uV) | N200-P300 (V)

Cz

Sekil 4.7. Cz elektrotundan kayitlanan amplitiidlerin karsilastirilmasi

20
18
16
14
12
10

W Hasta

m Kontrol

o N B O

N100-P200 (V) | P200-N200(uV) | N200-P300 (V)

Pz

Sekil 4.8. Pz elektrotundan kayitlanan amplitiidlerin karsilastiriimast

4.3. CNV Sonuclan

Her iki grubun katilimcilarinin Fz, Cz ve Pz elektrotlarindan kayitlanan
negatif pik latans ve negatif pik amplitiid degerleri karsilastirildi. Elde edilen
potansiyeller ile her iki grup arasinda latans ve amplitiid dlglimleri arasinda fark
olup olmadig analiz edildi.

Sekil 4.9’da ET grubunda olan bir hastanin CNV trasesi, Sekil 4.10’da ise

kontrol grubunda olan goniilliiniin CNV trasesi goriilmektedir.
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Sekil 4.9. ET grubundan bir hastanin CNV trasesi 6rnegi.

Sekil 4.10. Kontrol grubundan bir géniilliiniin CNV trasesi 6rnegi.

Negatif pik latans Olglimleri incelendiginde her iki grup arasinda anlamli
fark goriilmedi. Negatif pik amplitiid Ol¢limleri degerlendirildiginde ise Cz
elektrotundan kayitlanan amplitiid degeri kontrol grubunda, ET hasta grubuna

gore yliksek bulundu ve bu deger istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,012).
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CNV ig¢in 6lgiilen latans ve amplitiid degerlerinin her iki gruptaki ortanca,

minimum-maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.4°de

Ozetlendi.

Sekil 4.11’de Fz, Cz, Pz elektrotundan kayitlanan negatif pik latans

degerlerinin karsilastirilmasi ile Sekil 4.12°de Fz, Cz, Pz elektrotundan kayitlanan

negatif pik amplitiid degerlerinin karsilastirilmas: goriilmektedir.

Cizelge 4.4. Deneklerin CNV latans ve amplitiid degerleri.

Kontrol ‘ p Degeri
- 1835 (1515-2060 1925 (1575-2090
Negatif pik latans (ms) 1§41i155 ) 12§79i158 ) 0,448
Fz
- ‘e 18,64 (12-2074 25,6 (14,51-45
Negatif pik amplitiid (1V) 12§i459 ) 24 (Oli8 44 ) 0,234
- 1807 (1515-2140 1922 (1585-2070
Negatif pik latans (ms) 12§40i176 ) 18(72i138 ) 0,538
Cz
Negati ik amplitia (uv) | 1583 047289) | 18640125929) | 0o,
- 1825 (1470-2065 1912 (1555-2040
Negatif pik latans (ms) 18(18i193 ) 12§60i149 ) 0,448
Pz
- ‘e 13,1 (8,66-23,98 15,71 (10,6-24,3
Negatif pik amplitiid (1V) 14( 02+4.72 ) 16 §5i4 57 ) 0,056
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2500 -

2000

1500 -
W Hasta

1000 - ® Kontrol

500 -

Sekil 4.11. Fz, Cz, Pz elektrotundan kayitlanan latanslarin karsilastirilmasi.

30

® Hasta

m Kontrol

Sekil 4.12. Fz, Cz, Pz elektrotundan kayitlanan amplitiidlerin karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA

ET’da bilis lizerindeki ¢aligmalarda agirlikli olarak iki alanda degerlendirme
yapilmistir; ¢esitli néropsikolojik yetenekler, 6zellikle yiiriitiicii islevler biitiinligii
ve ne Ol¢lide ET hastalarmin hafif bilissel bozukluk (MCI) veya demans gelisme
riski altinda olduklari. Son klinik ¢aligmalar (180) ET hastalarinda, o6zellikle
dikkat, yiiriitiicii islevler, ¢alisma bellegi ve sozel akicilik gibi alanlarda hafif
biligsel bozukluklar ile karsilasabilecegini gostermistir. NEDICES calismasindan
gelen bir dizi makalede ET ile bilissel bozukluk iliskisi, MCI yaygmligi ve
demans prevelans ve insidansi incelenmistir. Ayni1 caligmada, 65 yasindan sonra
baslayan ET ile MCI ve demans prevalansi arasinda bir iligki gosterilmistir (181),
(182).

Olaya iliskin potansiyeller (OIP) bilissel goérevlerin yerine getirilmesi
sirasinda ortaya c¢ikan beynin elektrik sinyalleridir. OIP anormallikleri demans ile
bircok norodejeneratif hastaliklarda bilissel islev bozuklugunun 6nemli
gostergeleridir (183). Cahismalar 6zellikle OIP’in P300 bileseni iizerine
odaklanmistir. Arastirmalar P300 bileseninin beynin dikkat ve bellek islevleri
hakkinda temel bilgiler sagladigin1 gostermistir. P300 bileseninin amplitiidii tahsis
edilen dikkat miktar1 ile orantilidir; bunun sonucu olarak, degisen hedefe yeterli
miktarda dikkat verildiginde amplitiidiin biiyiikligii artmaktadir (183). P300
bileseninin latans1 dis uyaranlarin degerlendirilmesinde bilgi islem siiresini
gosterir ve uzun siireli gecikme uyaranin smiflandirilmasinda yavashgi yansitir
(183). N100 ve P200 potansiyelleri eksojen duyu bilesenleri olarak kabul edilir ve
dikkat ve duyusal isleme ile iligskilendirilmistir. N200 bileseni bilissel yetenekteki
erken degisikligi gosterir (184).

Bir¢ok yeni caligma prefrontal korteks ve frontoserebellar sebeke tarafindan
yerine getirilen bilissel islevlerin ET hastalarinda bozulmus oldugunu gdstermistir
(82,83,91). Gasparini ve ark. (82) ET hastalarinda noropsikolojik
degerlendirmeler gergeklestirmistir. Bu noropsikolojik bulgularda frontal tip
biligsel bozukluk gosteren dikkat ve kavramsal diisiinme gorevlerinde 6nemli

Olciide etkilenmeye isaret edilmistir.
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Lombardi ve ark. (83) kontrol grubu ile karsilastirildiginda, sozel akicilik,
adlandirma, zihinsel set kaymasi, sozel bellek ve calisma bellegi testlerinde ET
hastalarinda daha kotii bir performans bulmustur. Yazarlar biligsel islev
bozuklugunun, biligsel frontoserebellar devre fonksiyonu anormalliklerine bagl
oldugunu 6nermistir. Troster ve ark. (85) dikkat ve yiiriitiicii islev defektleri
kayitlamistir. Benito Leon ve ark. (186) ET hastalarinda bilissel islevler ile ilgili
biiyiik bir niifus tabanli vaka-kontrol ¢alismasi gergeklestirmistir. 65 yas ve tistii
ET hastalarinda kontrollere gore unutkanlifin daha yaygin oldugu, demans
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Benzer bir calisma (187) yasli ET
hastalarmda demans riski varhigini gostermistir. Ileri yas baslangiclh ET hasta
grubunda, gen¢ ET hasta grubu ve kontrol grubuna goére demans gelisme riski
daha yiiksek bulunmustur.

Kim ve ark. (93) 34 ET’lu hastada yaptiklar1 bir ¢alismada dikkat, dil, s6zel
bellek ve frontal yiiriitiicii islevlerini degerlendiren birden fazla biligsel testte
bozukluk bildirmistir. Bilissel islevlerin ¢ogu alanindaki anormallikler hastaligin
klinik 6zelliklerine ek olarak, subklinik biligsel bozuklugu diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda kontollerle ET hasta grubu karsilastirildiginda P300
latanslarinda anlamli farklilik bulunmamistir. Bu bulgular Balaban ve ark. (189)
tim P300 parametrelerinde bulduklar1 latans uzamasindan farklidir. Balaban ve
arkadaslarinin  (189) motor cevap paradigmasi kullanarak yaptiklar1 P300
calismas1 disinda zihinsel sayma gorevi kullanarak yapilan Pauletti ve
arkadaslarinin  (9) ¢alismasinda P300 subkompanentleri olan P3a ve P3b
gosterilmistir. Bu ¢alismada P3a latansi ET hasta grubunda anlamli derecede
uzamis bulunmusken, P3b komponentinde fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamiz
Antal ve arkadaslarmin (184) buldugu sonuglarla benzer sekilde P300
latanslarinda ET ve kontrol grubunda anlaml farklilik gostermemistir.

P300 amplitiid degerleri karsilastirildiginda ise bizim calismamizda Fz ve
Cz elektrotundan kayitlanan P200-N200 amplitiidii kontrollere gore ET hasta
gurubunda istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,020, p=0,012).
Bu bulgular Balaban ve arkadaslarinin bulgulariyla benzer sekilde bulunmustur.
Antal ve ark. (178) bildirdigi tim P300 amplitiidlerindeki artis bizim
calismamizdaki ET hasta gurubunda goriilmemistir. Pauletti (9) ise yaptigi
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calismada P300 amplitiid degerlerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlamli bir fark bildirmemistir.

Calismamizda ayrica bir diger olaya iligkin potansiyel olan CNV bilesenini
calistik. “Beklenti dalgas1” olarak ta isimlendirilen bu beynin yavas dalgasmin
spesifik se¢im davraniglarini igeren yiiksek mental fonksiyonlara aracilik ettigine
ve zaman bilgisini isleme i¢in ayrilan dikkat kaynaklarmin miktarmma baglh olarak
degistigine inanilmaktadir (188). CNV olusumu en az iki ana farkh
psikofizyolojik siiregleri icerir: ikaz isaretine dikkatli yonelimi ve beklenti ve
motor yanita hazirlanilmasi (189).

Bizim calismamizda CNV latans ve amplitiid degerleri ET hasta grubu ve
kontrol gurubunda karsilastirilmis ve her iki grup arasinda CNV latanslarinda
anlaml bir fark saptanmazken, Cz elektrotundan kayitlanan negatif pik amplitiid
degeri ET grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0,012). Bu bulgular literatiirde bu konudaki tek ¢calisma olan Pauletti
ve arkadaslarmminkinden farklidir. Pauletti ve ark. (9) CNV degerlerinde ET ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulamamaistir.

CNV tarafindan agik¢ca yansitilan kaynak mobilizasyonu, beklenti,
motivasyon ve duygu igeren cesitli islemlerin yani swra dikkat, uyarilma,
motivasyon ve karar, psikofizyolojik a¢idan ET hastalarinda etkili bir sekilde
temsil edilecek gibi goriiniir. Bu nedenle, CNV olusumu altinda yatan karmagik
mekanizmanin ET hastalarinda kismen korunmus oldugunu iddia edebiliriz.

ET’da biligsel bozulmanin patofizyolojik mekanizmasi 1yi bilinmemektedir.
Ozellikle frontal bdlgede ve temporoparietal alanda yaygimn beyaz cevher patolojik
incelemesi bildirilmistir (93). Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
calismalar1 serebellum, kirmizi niikleus, globus pallidus, talamus ve duyusal
motor kortekste aktivite ortaya koymustur. Manyetik rezonans spektroskopi
calismalar1 néron kaybi1 ile uyumlu olarak serebellum, kortikal bolgede kreatin ile
N-asetil-L-aspartat oraninda azalma gostermistir (50). Postmortem caligmalarda
serebellar purkinje hiicre kaybi, gliozis, aksonal ‘torpido’ ve locus coeruleus’ta
Lewy cisimcigi dejenerasyonu saptanmistir (3,50,53). Bir¢cok hipotezde ET’a
bagl bilissel islev bozuklugu 6nerilmistir. Onemli bir faktdr olarak, ponsun locus

coeruleus alaninda Lewy cisimcigi dejenerasyonu sonucu noradrenerjik
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projeksiyonlarin artan tiikkenmesi, serebellar ve diger serebral kortikal patolojinin
yani sira biligsel islev bozuklugunda 6nemli bir rol oynayabilir (190, 191).

Bu calisma, objektif elektrofizyolojik test yontemleri ile ET hastalarinda
kontrol grubu ile sonuglarin1 karsilastirarak subklinik biligsel tutuluma kanit
saglamay1 amaglamistir. Tremorun kendisi fonksiyonel bir rahatsizlik olusturur.
Bu fonksiyonel bozukluklarmn yaninda, biligsel fonksiyon bozukluklar: artabilir ve
giinliik yasam aktivitelerinde zorluklar yaratabilir (191). OIP calismasit ET
hastalarinda erken biligsel bozuklugun belirlenmesinde duyarli bir yontem gibi
goziikmektedir. ET hastalarinda OIP ile ilgili yapilan ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir ve birbirinden farkli sonuclar bildirilmistir. Ancak bu calisma
sonucunda ET hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda P200-N200
amplitiidii ile Cz elektrotundan kayith CNV amplitiidiindeki azalma disinda
belirgin farklilik saptanmamuistir.

Ancak yinede P300 ve CNV testinin duyarlilig1 hafif biligsel degisiklikleri
saptamada yeterli degildir (192). Bilissel bozuklugun ileri evrelerinde 6zellikle
P300 latansinda uzama belirginlesmektedir. Bizim ¢alismamizda P300 latans ve
amplitiidiiniin ET hasta grubunda kontrol grubuyla benzer bulunmasi, ET
hastalarinda hafif biligsel degisikliklerinin olmadig1 anlamina gelmemektedir.
Yine CNV degerlerinde belirgin bir farklilik olamamasi hafif biligsel bozuklugu
dislamamaktadir. Bu konuda hafif biligsel degisiklikleri saptamada
noropsikiyatrik testlerden faydalanilabilinir.

Gerek P300 gerekse CNV ile ilgili ET hastalarindaki ¢alismalarin
yetersizligi nedeniyle bu konuda daha fazla orneklem biytlikligi ve bilgi
birikimine ihtiya¢ oldugu asikardir. Calismamiz bu konudaki literatiire katki
saglamay1 amac¢lamistir. Gelecekte ET’ daki bilissel bozukluk ile ilgili yapilacak
daha fazla caligmayla bu konuya daha 1yi 151k tutulacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda ET hastalarinda elektrofizyolojik testler kullanilarak bilissel
bozuklugun varligin1 gosterebilmek amaclanmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarda
biligsel bozuklugun varligin1 saptamak amaciyla noropsikolojik testlerin
kullanildig1 ¢ok sayida calisma yer almaktadir. Bu konuda objektif bir veri sunan
elektrofizyolojik testlerin kullanildig1 ise ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir.
Calismalarda daha ¢cok P300 bileseni kullanilmis, bir ¢alismada CNV testine yer
verilmistir. P300 ile iliskili caligmalarda birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir.
CNV’nin kullanildig1 ¢alismada ise kontrollerle karsilastirildiginda ET grubunda
fark saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda olaya iliskin potansiyeller (OIP) olan
P300 ve CNV testleri kullanilarak ET hastalarinda kognitif defisit varligi
arastirilmasi amaglanmustir.

Calismamiza dahil edilen 20 hasta ve yas, cinsiyet ve egitim seviyesi
acisindan eslestirilmis 20 kontroliin, dikkat, yakin bellek ve beklenti ile iliskili
P300 ve CNV degerleri karsilastirilmistir. P300 latanslarinda her iki grup arasinda
anlamli farklilblk saptanmazken, amplitiid karsilastirilmasinda P200-N200
amplitiidii kontrol grubuna goére ET hasta grubunda anlamli oranda disiik
bulunmustur. CNV latans ve amplitiid degerlerinde ise ET grubunda Cz
elektrotundan kayitli CNV amplitiidii anlamli olarak diistik bulunmustur.

Olaya iliskin potansiyeller bilissel bozuklugu saptamada objektif bir veri
sunmasmin yaninda hafif bilissel bozuklugu saptamadaki duyarliligi yeterli
degildir. Bizim ¢alismamizda P300 ve CNV degerleri arasinda ET hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda belirgin farklilik saptanmamasi, ET’da hafif bilissel
degisiklerin olmadig1 anlamimna gelmemektedir. Bu konuda néropsikolojik testler
kullanilarak hafif biligsel degisiklikler saptanabilir.

Sonug olarak calismamizda ndropsikolojik testlerden faydalanilmamasi bir
eksiklik olarak kabul edilebilinir. Ayrica orneklem biiytikliigiiniin daha biiyiik
tutulmas1 ET’da biligsel bozuklugu saptamada daha duyarl: olabilir. ET ile ilgili
elektrofizyolojik testlerin kullanildig1 daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hafif biligsel bozuklugu saptamada OIP’lerin laboratuar destegi sunabilecegi
kanisindayiz, ancak bu konuda daha c¢ok bilgi birikimiyle bu konuya 151k

tutulabilecektir.
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7. OZET

ESANSIYEL TREMOR HASTALARINDA P300 VE CNV
DEGISIKLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Esansiyel tremor (ET) en yaygm hareket bozukluklarindan biridir ve uzun
bir siire monosemptomatik bir bozukluk olarak kabul edilmistir. Esansiyel tremor
geleneksel olarak saf motor bir hastalik olarak kategorize edilmis olmakla birlikte,
yapilan kesitsel ve uzunlamasina ¢alismalar ET hastalarinda biligsel bozukluk
olabilecegini gdstermistir. Biz ¢alismamizda olaya iliskin potansiyelleri (OIP)
kullanarak, ET hastalarinda bilisin psikofizyolojik yonlerini arastirdik.

ET’lu 20 hasta ile 20 yas egitim ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrole
psikofizyolojik degerlendirme yapildi. P300 ve Contingent Negative Variation
(CNV) degerleri kaydedildi. P300 ve CNV latans ve amplitiidleri degerlendirildi.

P300 latanslarinda hastalar ve kontroller arasinda hicbir farklilik ortaya
ctkmazken, P200-N200 amplitiidii ET grubunda anlamli olarak diisiik bulundu
(p=0,012). CNV parametrelerinde Cz elektrotundan kayitlamada amplitid ET
grubunda anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,012). Iki grup arasinda CNV
latanslarinda fark gozlenmedi.

Sonug olarak, ET ile kontrol grubu arasinda P300 ve CNV parametrelerinde
belirgin fark saptanmamasi, ET hastalarinda hafif bilissel degisikliklerin olmadig1
anlammna gelmemektedir. Bu konuda ET’da biligsel bozukluklarla ilgili

elektrofizyolojik testlerin kullanildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Esansiyel tremor, kognitif fonksiyon.
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF P300 AND CNV CHANGES IN PATIENTS WITH
ESSENTIAL TREMOR

Essential tremor (ET) is one of the most common movement disorders and
has long been considered a monosymptomatic disorder. While essential tremor
has traditionally been categorized as a pure motor disease, cross-sectional and
longitudinal studies of cognition in ET have been demonstrated that these patients
may have cognitive dysfunction. We investigated the psychophysiological aspects
of cognition in ET, using event-related potentials (ERPs).

Twenty patients with ET and 20 age-education and sex-matched healthy
controls underwent a psychophysiological evaluation. P300 components and the
Contingent Negative Variation (CNV) were recorded. The latencies and
amplitudes of the P300 and CNV were evaluated.

P200-N200 amplitude was significantly smaller in the ET group (p=0.012),
while no differences emerged between patients and controls in P300 latencies.
CNV amplitude was significantly smaller at the Cz electrode in the ET group
(p=0.012). No differences were observed between in the two groups in CNV
latencies.

As a result, P300 and CNV parameters did not show significant differences
between in the two groups, does not mean that there aren’t mild cognitive changes
in ET patients. In this regard, there is a need to further studies using

electrophysiological tests related to cognitive changes in ET patients.

Key words: Essential tremor, cognitive function.
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11. EKLER

Ek 1. Hasta Degerlendirme Formu.

HASTA DEGERLENDIRME FORMU

ESANSIYEL TREMOR TANILI HASTALARDA ISITSEL P300 VE CNV
YANITLARININ DEGERLENDIRILMES]

AD-SOYAD: YAS: ~ CINSIYET:
DOSYA NO: EGITIM SURESI:
TLF: EL DOMINANSI:
KAYIT TARIHI:
NOROLOJIK MUAYENE: OZ GECMIS:
DiGER HASTALIKLAR:
KULLANILAN iLAgﬁLAR:
HASTALIK SURESI:
P300 N1 P2 N2 P3 N1-P2 P2-N2 N2-P3
AMP AMP AMP
Fz
Cz
Pz
CNV NEGATIK PEAK LATANS | NEGATIF PEAK AMPLITUD
Fz
Cz
Pz
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Ek 2. Kontrol Degerlendirme Formu.

KONTROL DEGERLENDIRME FORMU

ESANSIYEL TREMOR TANILI HASTALARDA i-SiTSEI., P300 VE CNV
YANITLARININ DEGERLENDIRILMESI

AD-SOYAD: YAS: CINSIYET:
DOSYA NO: EGITIM SURESI:
TLF: EL DOMINANSI:
KAYIT TARIHI:
NOROLOJIK MUAYENE: 0Z GECMIS:
DIGER HASTALIKLAR:

KULLANDIGI ILACLAR:

P300 N1 P2 N2 P3 N1-P2 P2-N2 N2-P3
AMP AMP AMP

Fz

Cz

Pz

CNV NEGATIK PEAK LATANS | NEGATIF PEAK AMPLITUD

Fz

Cz

Pz
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