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OZET

Tezin Adi: Esansiyel Tremor ve Idiopatik Parkinson Hastalarinda Beyin Manyetik

Rezonans Gériintiilemelerinin Volumetrik Analizlerinin Tremor Ozellikleri ile liskisi

Amac: Esansiyel Tremor (ET) ve Parkinson Hastaligi’nda (PH) belirli beyin
bolgelerindeki ortak ve hastaliga spesifik yapisal degisimleri ve bunlarm tremor

ozellikleri ile iliskisini belirlemek.

Gerec ve Yontem: 25 ET, 25 PH ve 23 saglikli kontrol (SK) olmak {izere 73 kisi
caligsmaya dahil edildi. Tremorojenik ila¢ kullananlar, kognitif bozuklugu veya baska
norolojik bulgusu olanlar dahil edilmedi. Tiim katilimcilarin 3.0 Tesla MR cihazinda
cekilmis T1 agirlikli sekanslar1 kullanilarak volumetrik analiz sonuglar elde edildi.
Volumetrik analiz yapilan 15 ET ve 15 PH hastasimnin ii¢ eksenli akselerometre ile el
dorsalinden istirahatte, kollar 6ne uzatilmisken ve aym pozisyonda 1 kliogram yiik

tagirken tremor kaydi alindi.

Bulgular: ET ve PH hastalan ile SK arasinda hacim degerlerinde istatistik olarak
anlamli hacimsel fark saptanmadi. ikili analizlerde ET hastalar1 ile SK arasinda
anlamli hacimsel farklilik tespit edilmedi. ET hastalarinda tremor analiz sonuglari
birbiriyle, tremor Ozellikleri ve hacim verileri ile korelasyon gostermedi. PH
hastalarinda bilateral putamen, serebellum gri madde ve sag talamus hacimlerinde
kontrollere anlamli azalma tespit edildi. Tremor analizinde ise PH hastalarinda
postural tremor (PT) amplitiidii ve frekans degerleri ile serebellum ve motor kortikal

alanlarin hacimleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

Tartisma: ET hastalan ile SK arasinda anlamli hacimsel farklilik olmamasi ET
patofizyolojisinde rol alan mekanizmalarin dejeneratif karakterde olmadig1 seklinde
yorumlanmigtir. PH hastalarinda goriilen hacimsel degisim ve tremor ozellikleri ile
korelasyonu PH tremor devresinde bazal ganglianin olas1 jeneratdr,
serebellotalamokortikal aglarin ise modiilator gorevi oldugunu ve kortikal tutulumun

ileri evrede basladigini1 destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Tremor, Parkinson Hastaligi, Volumetri,

Akselerometre



ABSTRACT

Thesis Title: Association Between Features of Tremor and Volumetric Analysis of
Brain Magnetic Resonance Images of Patients with Essential Tremor and Idiopathic

Parkinson’s Disease

Objective: Determining common and disease-specific structural changes in certain
brain regions in Essential Tremor (ET) and Parkinson's Disease (PD) and their

relationship with tremor features.

Methods: A total of 73 individuals, including 25 ET, 25 PD, and 23 healthy controls
(HC), were included in the study. Tremorogenic drug use, cognitive impairment and
existence of any other neurological signs were the exclusion criterias. Volumetric
analysis results were obtained by using T1-weighted sequences of all participants
taken with a 3.0 Tesla MRI scanner. Tremor recordings of 15 ET and 15 PH patients
who underwent volumetric analysis were obtained with a triaxial accelerometer from
the dorsum of the hand at rest, with the arms extended forward and carrying a 1 kg

load in the same position.

Results: There was no statistically significant volumetric difference between ET and
PH patients and HC. No significant volumetric difference was detected between ET
patients and HC in pairwise comparision analyses. In ET patients, tremor analysis
results did not correlate with each other, with tremor characteristics or the volume
values. There was a significant decrease in bilateral putamen, cerebellum gray matter
and right thalamus volumes in PD patients compared to HC. In the tremor analysis, a
negative correlation was found between postural tremor (PT) amplitude and frequency

and the volumes of the cerebellum and motor cortical areas in PD patients.

Discussion: The absence of significant volumetric difference between ET patients and
HC suggests that the mechanisms involved in the pathophysiology of ET are not
degenerative. The volumetric change seen in PD patients and its correlation with the
tremor features support that the basal ganglia act as a possible generator and the
cerebellothalamocortical networks act as a modulator in the tremor circuit, and cortical

involvement begins at an advanced stage in PD.

Keywords: Essential Tremor, Parkinson's Disease, Volumetry, Accelerometry
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KISALTMALAR

ET: Esansiyel Tremor

PH: Parkinson Hastalig1

SK: Saglikli Kontrol

IT: Istirahat Tremoru

AT: Aksiyon Tremoru

PT: Postural Tremor

AR: Akinetik-Rijid

TD: Tremor Dominant

IPMDS: Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Toplulugu
WHIGET: Washington Heights-Inwood Genetic Study of Essential Tremor
FTM: Fahn-Tolosa-Marin

MDS: Hareket Bozukluklar1 Toplulugu

CTC: Serebello-talamo-kortikal

BCTC: bazal ganglia-serebello-talamo-kortikal
ION: Inferior Olivar Nukleus

BG: Bazal ganglia

PMC: Primer Motor Korteks

SMA: Supplementer Motor Alan

GP: Globus Pallidus

GPi: Globus Pallidus interna

GPe: Globus Pallidus externa

STN: Subtalamik Nukleus

Vim: Ventral intermedial ¢ekirdek
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SN: Subtansia Nigra

SNr: Subtansia Nigra pars retikulata

SNc: Subtansia Nigra pars compacta

GM: Gri Madde

WM: Beyaz Madde

LC: Lewy cisimcigi

NM: Noromelanin

a-syn: alfa-siniiklein

MR: Manyetik Rezonans

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

MPRAGE: Magnetization-Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echo
MPU: Motion Processing Units

DAT-SPECT: Dopamin Transporter Single-Photon Emission Computed Tomography
DTTI: Difiizyon Tensor Imagining

fMRI: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme
CGIluMR: Serebral Glukoz Metabolizma Hizi

EMG: Elektromyelografi

TV: Total Volume

RV: Sag Volume

LV: Sol Volume

REM: Rapid Eye Movement

GSY: Gili¢ spektrumu yogunlugu

cm: Santimetre

T: Tesla

Hz: Hertz
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1. GIRIS

Tremor, herhangi bir viicut boliimiiniin ritmik ve istemsiz osilasyonlarina denir.
Erigkinlerde en sik goriilen hareket bozuklugudur. Kisinin farkinda bile olmadig: hafif
formlardan, gilinliik yasam aktivitelerini yerine getirmeyi imkansiz kilan formlara
kadar c¢ok ¢esitli tiir ve siddette goriilebilir. Fizyolojik olarak da ortaya ¢ikabilmekle
birlikte patolojik tremorun etyolojik spektrumu oldukga genistir. Patolojik tremorun

sik nedeni olarak Esansiyel Tremor (ET) ve Parkinson Hastalig1 (PH) 6ne cikar.

ET bilateral tist ekstremitelerde aksiyon tremoru (AT) ile karakterizedir. Birkag
dekad oOncesine kadar benign bir hastalik olarak yaklasilirken artik fiziksel ve
psikososyal dizabiliteye yol acan, etyolojik, patofizyolojik ve klinik heterojenite
gosteren bir sendrom oldugu kabul edilmistir (1). Yapilan aragtirmalarda yillar i¢inde
etyolojik baz1 genetik ve c¢evresel faktdrlerin tanimlanmasi, serebellum ve bagh
devrelerde patolojik degisimlerin ve yasla prevalansinda artisin gosterilmesi

norodejeneratif bir hastalik olup olmadigi tartigmalarini baglatmistir.

Parkinsonizm bradikineziye eslik eden rijidite ve/veya istirahat tremoru (IT)
olarak tanimlanmistir (2). Parkinsonizmin en sik nedeni ise PH’dir. Giiniimiizde PH
kronik, progresif, motor ve non-motor semptomlarla karakterize olan ve Alzheimer

Hastalig1’nin ardindan en sik goriilen nérodejeneratif hastaliktir.

Tremor ET ve PH’nin ortak ve en belirgin semptomu olsa da tremor
karakterleri oldukc¢a farklidir. Hem ET hem de PH’da tremorun, serebello — talamo —
kortikal (CTC) motor devrelerde anormal osilasyonlarla iliskili oldugu, klinik
farkliligin tremorojenezin basladigi merkez (veya merkezler) ve tetikleyen patolojik
stireclerde yattig1 disiiniilmektedir (3). PH’da patogenezinin temelini bazal
gangliadaki (BG) dopaminerjik noéron hasari olustursa da daha kompleks
ndrotransmitter aglar1 ve yaygin nérodejenerasyon mevcuttur. ET’da ise dopaminerjik

aks korunmusgtur (4).

Gelisen teknoloji ve imkanlara ragmen halen bu iki hastaliga spesifik bir
biyobelirte¢ tanimlanamamistir. Tanilart klinik ile koyulur ve klinisyen deneyimi
onemli bir faktordiir. Tedavi secenekleri ise semptoma yonelik ve yetersizdir. Bu

durum biiyiik 6l¢iide patofizyolojilerinin tam aydinlatilamamig olmasi ile iliskilidir.



Konvansiyonel Manyetik Rezonans (MR) teknikleri, ET ve PH’da genellikle
normaldir ve klinik pratikte daha ¢ok sekonder nedenlerin ekartasyonu amaciyla
kullanilmaktadir. Gelistirilen bazi 6zel goriintiilleme tekniklerinin ayirici tanida erken
evrelerde bile yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak
literatiirde norogoriintiilleme aragtirmalarinda karsimiza ¢ikan oldukca farkli sonuglar

bu yontemlerin giivenilirligini azaltmaktadir.

Tremor analizleri tremorun farkli pozisyon ve aktivitelerde frekans amplitiid
gibi dzellikleri hakkinda nicel veri elde edilmesini saglar. Tedavi yanitinin objektif
degerlendirmesinin yaninda tanisal siirecte tremor karakterine gore etyolojik ipucu

verebilir.

Norogoriintiileme ve tremor analiz yontemlerinin, tremorojenezde rol alan
néroanatomik bolgeler ve baglantilar1 ile bu bolgelerdeki degisimlerin klinige
yansimasina dair verecekleri bilgiler patofizyolojinin aydinlatilmasinda biiyiik
potansiyel role sahiptir. Kolay, erisilebilir, non-invazif ve tekrarlanabilir yontemler
olsalar da halen klinik pratikte kullanilmamaktadir. Bunun en biiylik nedenlerinden
biri bu yontemler i¢in olusturulmus standart protokollerin ve sendroma spesifik

kriterlerin belirlenmemis olmasidir.

Biz calismamizda ET ve PH’da belirli beyin bolgelerindeki yapisal degisimleri
ve tremor Ozellikleri ile korelasyonunu degerlendirdik. Bu iki hastalikta ortak ve
hastaliga spesifik yapisal anormallikleri ve tremor 6zellikleri ile iliskisini belirleyerek

patogeneze ve yeni biyobelirtecler gelistirilmesine katki saglamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tremor

2.1.1 Tanim

Tremor, herhangi bir viicut bolimiiniin ritmik ve istemsiz osilasyonlarina denir.
Resiprokal c¢alisan kaslarin diizensiz ve senkron kasilmalari sonucu ortaya ¢ikar.
Eriskinlerde en sik goriilen hareket bozuklugudur. Kuzey Amerika’da 65 yas istii
populasyonda prevalans1 %43,5 (5), Tiirkiye-Sile’de yapilan arastirmada ise 18 yas
uistli populasyonda prevalansi %14 olarak bildirilmistir (6). Klinigi hafif olan kisilerin
medikal yardim aramamasi nedeniyle kesin prevalansini tahmin etmek oldukga giictiir.

Her yag grubunu etkileyebilir.

Kore, atetoz, ballismus, tik ve myoklonus gibi diger hiperkinetik hareket
bozukluklarindan tekrarlayici, stereotipik, diizenli amplitiid ve frekansta olmasi ile
ayrilir. Cogu hareket bozuklugu gibi uykuda kaybolur. Klinik pratikte izole, kisinin
farkinda bile olmadig1 hafif formlardan, spesifik bir aktiviteyi veya giinliik yasam
aktivitelerini yerine getirmeyi imkansiz kilan formlara kadar ¢ok cesitli fenotiplerde
goriilebilir. Fizyolojik olarak da ortaya ¢ikabilmekle birlikte patolojik tremorun
etyolojik spektrumu oldukca genistir (Tablo 1). Patolojik tremorun en sik iki nedeni

olarak ET ve PH karsimiza ¢ikmaktadir.

Tremor ayirict tanisinda ndrogoriintiileme teknikleri, elektrofizyoloji ve
laboratuar tetkikleri ile son yillarda giyilebilir teknolojiler gibi yontemlerde
faydalanilmasi igin arastirmalar yogun olarak devam etse de halen anamnez ve

ndrolojik muayene temelinde tan1 koyulmaktadir.

Fenotipik ve etiyolojik cesitlilik nedeniyle tremor siniflamasi ve tanisinda
halen genel kabul goren bir konsensus yoktur. Son olarak Uluslararas1 Parkinson ve
Hareket Bozukluklart Toplulugu’nun (IPMDS) Tremor Calisma Grubu 2018 yilinda
“Tremor Klasifikasyonu Konsensus Raporu” yayimmlamistir. Raporda tremor iki

eksende klasifiye edilmis ve yeni kavramlar kullanima sunulmustur (1).



Norodejeneratif Hastaliklar

* Parkinson Hastalig1

* Kortikobazal Dejenerasyon

* Multisistem Atrofi

* Progresif Supranukleer Palsi

» Wilson Hastalig

* Noroferrinopatiler

» X’e bagh distoni-parkinsonizm
* Frajil X iliskili ataksi/tremor sendromlar
 Spinoserebellar ataksiler

* Lesch-Nyhan sendromu
 Spinal Muskular Atrofi

* Charcot-Marie-Tooth Hastalig1

Enfeksiyoz/Inflamatuar Hastaliklar

* Demiyelinizan Hastaliklar
* Tiiberkiiloz, Norosifiliz, Noroborrelioz
* HIV

* Bakteriyel ve viral ensefalitler
» Antindronal Antikor Hastaligi
* Inflamatuar Polinéropatiler

Metabolik/Endokrin Hastaliklar
* Karaciger ve bobrek yetmezligi
* Hipertiroidi
» Wilson Hastalig

Ilag ve Toksinler

+ Antindbet ilaclar (Valproik asit, Fenitoin)

* Beta-2 agonistler

* Psikiyatrik ilaglar (Lityum, antidepresanlar, ndroleptikler)

* Amiodarone

» Kemoterapi ajanlar1 ( Takrolimus, vincristine, cisplatin gibi)

* Agir metal intoksikasyonu (civa, kursun, arsenik, siyaniir, manganez gibi)
» Karbonmonoksit intoksikasyonu

* Alkol ve madde yoksunlugu

Diger
» Anksiyete ve stres

* Beyin neoplazmlar1
+ Santral vaskiiler hadiseler (inme, hemoraji, vaskiiler malformasyonlar gibi)

Tablo 1. Tremor ile Presente Olan Bazi Hastaliklar (1)



2.1.2 Tremora Yaklasim

Tremor Calisma Grubu’nun yeni klasifikasyonunda, Birinci Eksen klinik
ozellikler (6ykii, tremor &zellikleri, eslik¢i bulgular ve tetkikler) (Tablo 2); ikinci
Eksen etyolojiler (idiopatik, edinilmis ve genetik) seklinde kategorilere ayrilmistir.
Birinci Eksen’de ayrica, tremorun izole olarak veya eslik¢i klinik bulgularla birlikte

kargimiza ¢iktig1 “Tremor Sendromlar1” (Tablo 3) tanimlanmgtir (1).

. o _ Laboratu
Oykii Tremor Ozellikleri  Eslik¢i Bulgular "lfle tlgirlilefir
Ozgegmis Anatomik Sistemik Elektrofizyolojik
yayllim bulgular testler
Soygecmis Yapisal
goriintiileme
Baslaneic vasi Aktivasyon Norolojik tetkikleri
Slangle yas tiirt bulgular Reseptor
goriintiileme
Klinik seyir tetkikleri
Alkol ve ilag Frekans Hafif bulgular Serum ve doku

maruziyeti

biyomarkerlari

Tablo 2. Birinci Eksen’de Klinik Ozellikler (1)

Bu yaklasima gore; ilk adimda hastaya ait faktorler, sonrasinda tremor
ozellikleri ve muayene bulgular1 belirlenip gerekli goriilen yardimci testler yapilir.
Elde edilen bulgulara gore, yine Birinci Eksen’de belirlenmis tremor sendromlarina
gore klasifiye edilir. Ikinci Eksen’de ise belirlenen tremor sendromunun etyolojisi ele

alinir.
Ikinci Eksen’de tremor etyolojisi; i) edinilmis, ii) genetik ve iii) idiopatik
(sporadik veya familyal) olmak iizere 3 ana kategoriye ayrilmistir. Tremor

sendromlarinin Birinci Eksen’de yer almasi bir tremor sendromunun birden fazla



etyoloji ile veya belli bir etyolojinin birden ¢ok tremor sendromu ile

iligkilendirebilmesine olanak saglamistir (1,7).

2.1.3 Tremor Ozellikleri

Tremor ¢ok sayida hastaligin ortak semptomu olsa da altta yatan patolojik
siirece bagli olarak ¢ok farkli bigimlerde karsimiza ¢ikabilir. En sik goriilen tremor
sendromlarinin tanisinda rutin kullanimda olan biyobelirte¢ olmamasi ve bazi tremor
sendromlarinin tipik tremor fenotipleri olmasi nedeniyle tanida tremor 6zellikleri kilit
rol oynayabilir. Bu nedenle tremorun hastasina yaklasimda 6zellikle etkilenen viicut

bolgesi, aktivasyon tiirii, siddeti ve frekansi iyi dokiimante edilmelidir.
i) Anatomik yayilim

Tremor viicudun herhangi bir bolgesinde, bir veya birden ¢ok yerde ortaya
c¢ikabilir. Baz1 tremor sendromlarinin tanisinda belirli bir viicut bolgesinin tutulumu
tan1icin gerekli olabildigi gibi (ET da iist ekstremite tutulumu gibi), bazen de beklenen
bulgu olmamasi nedeniyle tanidan uzaklagilmasini saglayabilir (PH’da bas tremoru
gibi). En sik etkilenen bolgeler iist ekstremiteler (%95) olmak iizere bas (%34), alt
ekstremite (%20), vokal kordlar (%12), yiiz ve gévdededir (%5) (8).

ii) Frekans

Frekans, tremorun saniyedeki osilasyon sayisidir. Patolojik tremorlarin
frekansi genellikle 4- 10 Hz araliginda oldugu i¢in ayirici tanida tek basina spesifitesi
yiiksek degildir. Yine de baz1 hastaliklarin karakteristik tremor frekanslar tanida ipucu
olabilir. Kural olmamakla birlikte genellikle ET’da AT ¢ogunlukla 8-12 Hz, PH’da IT
4-6 Hz, Primer ortostatik tremor 12-20 Hz frekansindadir.

Genel olarak tremor frekans1 <4 Hz ise yavas frekansli, 4-8 Hz araliginda ise

orta frekansli, >8 Hz ise yiiksek frekansl olarak nitelendirilir (9).

iii) Aktivasyon Tiirii



Tremorun aktivasyonla iligkisi en 6nemli klinik 6zelliklerindendir. Tremorlar
IT ve AT olarak iki ana gruba ayrilir. AT da kendi iginde postural, kinetik, izometrik

ve task-spesifik tremor olarak siniflanmistir (Sekil 1).

, Basit kinetik
, Kinetik — Intansiyonel
) - [zometrik \ Task-
Aksiyon spesifik
Tremor < _Pozisyondan
S Istirahat bagimsiz
V' Postural O —

. Pozisyona
bagiml

Sekil 1. Aktivasyon tiiriine gore tremor tipleri (1)

Istirahat Tremoru

Bir viicut pargasi tamamen yer¢ekimine kars1 desteklendiginde ve istemli kas
kasilmast olmadigi durumda mevcut olan tremordur. Hastaya etkilenen viicut
boliimiinii rahatlatma imkan1 verildikten sonra degerlendirilmelidir. Klasik olarak
mental stres ile amplitiidiinde artis goriiliirken hedefe yonelik hareketlerle azalir. IT en
stk PH’da, klasik olarak ekstremite distalinde 4-6 Hz frekansinda goriiliir. Daha nadir
olmakla birlikte ET, BG hasar1 gibi patolojilerde de IT goriilebilir (10).

Aksiyon Tremoru

Istemli kas kasilmasi esnasinda (kinetik tremor) veya yer cekimine karsi
hareket edildiginde (postural ve ortostatik) ortaya ¢ikar. istirahat durumuna gegilince
azalir ya da tamamen ortadan kaybolur. Kinetik tremor, basit kinetik tremor (hareket
boyunca ayni) ve intansiyonel tremor (hedefe yaklastik¢a artan) olarak ayrilabilir.
Postural tremor (PT) pozisyondan bagimsiz veya pozisyona spesifik olabilir. Diger
(AT) formu izometrik tremor ise sabit bir objeye kars1 kas kontraksiyonu (6rnegin

duvara dogru itilirken) sirasinda ortaya ¢ikar. Task spesifik tremor ise oldukga spesifik



olan beceriler esnasinda ortaya g¢ikar (sarki sdylerken ses tremoru, primer yazici

tremoru gibi).
iv) Tremor Analizi

Klinik pratikte tremor siddeti WHIGET (Washington heights-Inwood Genetic
Study of Essential Tremor), FTM (Fahn-Tolosa-Marin) gibi skalalar veya spiral ¢izme,
bardaga su dokme gibi testler ile degerlendirilmektedir. Bu testler biiylik olgiide
klinisyenin gorsel algisina dayandigi i¢in oldukca subjektiftir. Tremor analizi
aragtirmacilara viicudun belli bir bolgesindeki osilasyonlarin frekans ve amplitiidii
hakkinda objektif, tekrarlanabilir ve tanisal ipucu niteliginde bilgiler saglar (11).
Analiz i¢in kullanilabilecek cesitli araclar vardir. Akselerometreler, jiroskoplar ve
dijital tabletler en yaygin kullamilanlardir. Akselerometre ile veriler ilgili viicut
bolgesine yerlestirilen sensor ile xyz diizleminde kaydedilen hareketin ¢esitli filtre ve
yazilimlarla islenmesi ile elde edilir. Tremor kaydi ¢esitli pozisyonlarda yapilabilir
(istirahat, hareket, postural gibi) genellikle 30-60 saniyelik kayitlar tremor karakteri
hakkinda bilgi edinmek i¢in yeterlidir. Uzun siireli kayitlara yorulma faktorii de

karisabilecegi i¢in genellikle tercih edilmez (12).

2.1.4 Tremor Sendromlari

Birinci Eksen’de dokiimante edilen bulgular bazen spesifik bir sendroma isaret
edebilir. Sadece tremor ile presente olan sendromlara “izole tremor sendromu’ denir.
Tremor ile birlikte baska sistemik veya ndrolojik bulgularin oldugu sendromlar ise
“kombine tremor sendromu” olarak adlandirilir. Tanisal ve terapotik ileri aragtirmalara

yoOn vermesi nedeniyle Tremor sendromunun tanimlanmasi énemlidir.



[1stirahat veya aksiyon tremoru
* ET ve ET-Plus
« izole segmental aksiyon tremoru
« izole istirahat tremoru
* Artmis fizyolojik tremor

[Fokal tremorlar

* Ses, bas, ¢ene, yliz ve diger
* Esansiyel palatal tremor

[Task ve pozisyon spesifik tremorlar

* Yazici, spor ve miizisyen tremorlart
[Ortostatik tremorlar

* Primer ortostatik tremor
* Psddo-ortostatik tremor

[Eslikqi bulgularin belirgin oldugu tremorlar

* Parkinsonizm iligkili tremorlar
* Distonik tremor

« Intansiyonel tremor

* Holmes tremoru

* Miyoritmi

» Semptomatik palatal tremor

[ Diger

* Fonksiyonel tremor
 Indeterminate tremor

Tablo 3. Birinci Eksen’de Tremor Sendromlari (1)

Tremor sendromlarinda tremorun klinik 6zelliklerinin kesin sinirlarini ¢izmek
miimkiin degildir ama sik goriilen belirli fenotipleri olmast, klinisyenin aklinda genel
bir fikir olugsmasina ve devam eden siirecte genel bir yol haritasi ¢izilmesine katk1

saglamaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Baz1 tremor sendromlarinin frekans ve aktivasyon tiiriine gore tremor 6zellikleri (Deuschl
(1998)’den alinmistir) (9)
2.2 Esansiyel Tremor

2.2.1 Tanim ve Tam Kriteleri

“Esansiyel” terimi “gerekli” anlaminda olsa da tibbi terminolojide siklikla
“nedeni bilinmeyen” veya “yapisal” anlaminda da kullanilmistir. “Esansiyel Tremor”
ilk kez 1874 yilinda bas ve iist ekstremitelerinde istemli hareket ile ortaya ¢ikan titreme

olan 18 yagindaki bir hastada tanimlanmistir. (13)

Bundan birkag dekad o©nce “benign esansiyel tremor” terminolojisi
kullanilirken zamanla fiziksel ve psikososyal dizabiliteye yol ac¢tig1 kabul edilmis ve

“benign” terimi terkedilmistir (Benito-Le6n and Louis, 2006).

IPMDS Tremor Calisma Grubu’nun 2018 konsensus raporunda gore ET tanimi

su sekilde yapilmigtir:
. En az 3 yildir devam eden

. Ek norolojik bulgularin eslik etmedigi (kognitif bozukluk, ataksi,

distoni, parkinsonizm gibi)

o Bagka lokalizasyonlarda tremorun eslik edebildigi (bas, ses gibi)

. Bilateral iist ekstremitelerdeki aksiyon tremoru
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Semptom siiresine 3 yil alt limit koyulmasinin amaci, takip siirecinde diger
norolojik bulgularin ortaya ¢ikma ihtimaline kars1 yanilma paymin azalmasidir. Yine
de 3.yildan sonra da yeni semptomlar eklenebilir ve baska bir tremor sendromuna
dontisebilir. Semptom siiresi 3 yildan kisa olan ve ET diger kriterlerine uyan tremorlar

“indeterminate tremor” olarak siniflanip takibe alinmalidir.

Son yillara kadar klinisyenler ve aragtirmacilar, bilateral iist ekstremitelerde
aksiyon tremoru olan kisilere, hafif biligssel bozukluk, tandem bozuklugu, distoni gibi
“bagka bir hastalik tanis1 koydurmayan hafif norolojik bulgular” olsa da ET olarak
yaklagmistir. Yeni raporda artik ET tami kriterlerini saglayan ve “hafif” de olsa ek

norolojik bulgular1 olan hastalar “ET-Plus” olarak nitelendirilmistir (1).

Yillar i¢inde yapilan ¢ok sayida arastirmada etyolojik bazi genetik ve cevresel
faktorlerin tamimlanmasi, serebellum ve bagli devrelerde patolojik degisimlerin ve
yasla prevalansinda artisin gosterilmesi sonucunda ET’un ndrodejeneratif bir hastalik
olup olmadig1 tartigmalari baslamustir (14). Onerilen yeni konsensus raporunda
norodejeneratif bir hastalik olarak nitelendirilmese de, ET artik monosemptomatik bir
hastalik degil; etyolojik, patofizyolojik ve klinik heterojenite gosteren bir sendrom
olarak kabul edilmistir (1). Tan1 ve siniflamalara dair goriis ayriliklar1 ve belirsizlikler,
hastaliga spesifik biyolojik, patolojik, genetik bir marker tanimlanmadigi siirece

devam edecek gibi durmaktadir (15).

2.2.2 Klinik Ozellikler

ET’da klinigin olmazsa olmazi bilateral iist ekstremite aksiyon tremoru,
postural ve/veya kinetik karakterde olabilir ve bilekte fleksiyon-ekstansiyon ve/veya
parmaklarda abduksiyon/adduksiyon hareketi seklinde goriiliir (16,17). Simetrik
baslangic tipiktir fakat kural degildir. ET hastalar1 ve birinci derece akrabalarinda
yapilan farkli kohortlarda da %75-95 oranlarinda simetrik baslangic bildirilmistir
(17,18).
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Tremor frekans1 4-12 Hz araliginda degisebilir. Genellikle 7-10 Hz
frekansindadir. Frekans emosyonel ve ¢evresel faktorlerden pek etkilenmez (17,19).

Bazi ¢alismalarda ET frekansinin yas ile diistiigii bildirilmistir (16,20).

Tremor amplitiidiiniin, klinigin siddetini belirleyen ana unsur oldugu
soylenebilir. Inspeksiyonda belli belirsiz farkedilecek kadar diisiik; bardaktan su igme
gibi fonksiyonlara engel olacak kadar biiyiik amplitiidli olabilir. Frekansin aksine
yorgunluk, kafein/alkol tiikketimi, stres, konsantrasyon durumu, yiiksek 1s1 degisimi
gibi faktorlere bagh dalgalanma gosterir (17,19). Diisitk amplitiidlii tremorlarda
frekans ile amplitiid birbirinden bagimsizken; yiiksek amplitiidli tremorlarda
frekansin belirleyicisi amplitiiddiir (21). Tremor siddetinin yas ve hastalik siiresi ile
korele olarak arttig1 farkli ¢aligmalarda gosterilmistir (16,17,20,22). Bazi ¢calismalarda
tremor siddeti ile baslangi¢ yas1 ve cinsiyet arasinda iligski bulunamamuistir (17) ancak

baz1 yayinlar erkeklerde daha yiiksek siddet bildirmektedir (23,24).

Ust ekstremitelelerdeki tremora bas (%34), alt ekstremite (%20), vokal kord
(%12), yiiz ve govde (%5) tremoru eslik edebilir (25). Anatomik yayilim yasa ve
cinsiyete gore farklilik gosterebilir. Bas tremoruna kadinlarda (23,24), izole {ist

ekstremite tutulumuna geng baglangicli (<30 yas) hastalarda daha sik rastlanir (26).

ET aksiyon tremoru ile karakterize olsa da klinik seyirde hastalik siiresi ve

siddet ile korele olarak %20 kadarinda IT ortaya ¢ikabilir (10).

Longitudinal ve retrospektif arastirmalar ET’da progresif bir siirecin varligini
isaret etmektedir (20,27-29). Prospektif longitudinal bir ¢calismada tremor siddetinde
yullik %3.1-%5.3 artis saptanmistir (28). Bununla birlikte ET un heterojen klinigini
kanitlarcasina %20-30 hastada progresyon gorilmemistir (30). Cesitli yayinlarda
progresyon hizi1 ile baslangic yasi, hastalik siiresi, yas, aile oykiisii gibi faktorlerin
korelasyon gosterdigi bildirilirken (17,20,29,30); bazilarinda da iligki bulunmadigi
gosterilememistir (28). Yavas progresif dogasi ve klinik ¢esitliligi nedeniyle, genel

hasta populasyonunda ve uzun takip siireli bir ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.2.3 Epidemiyoloji

Huzursuz Bacaklar Sendromu’ndan sonra en sik goriilen hareket bozuklugu
olan ET, her yasta goriilebilir ve prevalansi yagla artar. Diinyada yaklasik 24.9 milyon
kisinin etkilendigi Ongoriilmektedir (31). 2010 yilinda yapilan bir meta-analiz
sonuglarinda prevalansi genel populasyonda 9%0.9, 65 yas iizerinde %4.6, 95 yas
izerinde ise %21.7 olarak bildirilmistir (32). 2021 yilindaki bir diger meta-analizde
ise genel populasyonda prevalansi %0,32 olarak tespit edilmistir (31). Tiirkiye’nin
Mersin bolgesinde 2003 yilinda yapilan kesitsel ¢alismada, 40 yas iizeri kigilerde ET
prevalansi %4 olarak belirlenmis ve riskin her yil %3, her dekadda ise %30 arttig
tespit edilmistir (33). Tiirkiye-Sile’deki kesitsel analizde ise 18 yas iistii populasyonda
prevalansi %3,09 olarak bildirilmistir (6). Baglangi¢ yas1 bimodal dagilim gosterir ve
2. ve 6.dekadlarda peak yapar (Louis & Ferreira, 2010), (Lou and Jankovic, 1991b).

Meta-analiz ve kesitsel c¢alisma sonuclarinda cinsiyetler aras1 fark

bulunmayanlar kadar (6,32), erkeklerde prevalans artis1 bildirenler vardir (31,34,35).

2.2.4 Genetik ve Cevresel Faktorler

ET herediter veya sporadik olabilir. ET’un genetik temelleri birgok
epidemiyolojik calisma ile dogrulanmistir. ET lu kisilerin akrabalarinda hastaligin
goriilme riskinin normal populasyona gore gore 5 kat fazla oldugu bildirilmistir (36).
Semptom baglangici <20 yas ve ortalama 6 yas olan iki ¢aligmadaki hastalarda pozitif
aile dykiisii oranlar1 %91 ve %79,5 saptanmistir (37,38). ET lu aileler ve ikizlerde baz1
gen lokuslart veya ortak varyantlar gosterilse de halen spesifik major bir gen
tanimlanmamistir. Bazi ET’lu ailelerde otozomal dominant kalitim patterni
saptanmistir (39,40). Fakat baz1 prevalans calismalarinda hastalarin %50°den azinda
pozitif aile dykiisii olmasi (6), monozigot ikizlerde konkordansin %60’da kalmasi,
ailesel vakalarda da baslangi¢ yasi, klinik siddetin, tedavi cevabinin farkililik
gostermesi, hastaligin etyolojisinde basit Mendeliyan kalittimdan ziyade poligenik ve

cevresel etmenlerin rol oynadigina isaret etmektedir. (41,42)
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Sporadik formlarda ise daha ¢ok toksin maruziyeti (pestisitler, agir metaller,

beta karbolin alkaloidler gibi), ilaglar gibi ¢evresel faktorler suglanmaktadir. (42,43)

2.2.5 Patofizyoloji

Etyolojiden bagimsiz olarak, yeterli ndronal katilim oldugu siirece CTC
yolaklardaki osilatuar aktivite tremor ile sonuglamir (44). Osilatuar aktiviteyi

indiikleyen atesleme merkezi ise etyolojiye gore degisiklik gostermektedir (45).

ET patogenezi halen net bilinmemektedir. Tremorojenezde serebellum,
talamus, motor kortikal alanlar ve spinal kordun baglantilari igeren genis bir
networkiin rol aldig1 diisliniilmektedir. Cok sayida fonksiyonel ve metabolik
goriintiileme yontemleri ile de CTC network disfonksiyonunun varligi dogrulanmistir
(46,47). Fakat bu networkte osilatuar aktiviteyi baslatan merkez (veya merkezler) ve

buradaki patolojik siirecler aydinlatilamamustir (48,49).

Hayvan deneylerinde beyin sapinda yer alan inferior olivar nukleusda (ION),
tremorojenik etkili beta-karbolinler harmin ve harmaline toksin enjeksiyonlari sonrasi
4-10 Hz frekansinda, senkronize, ritmik ateslemeler tespit kaydedilmis (50,51). Bu
ritmik sinyallerin tirmanici lifler ile serebellumdaki purkinje hiicrelerinin uyarildig: ve
serebello-kortikal baglantilarda osilatuar aktivitenin basladig1 6ner siiriilmiistiir. Fakat
bu hipotez ne postmortem incelemeler, ne de yapisal ve metabolik goriintiileme

tetkikleri ile desteklenebilmistir (52,53).

Serebellumun tremorojenezde sadece motor devrelerde degil atesleme merkezi
olarak da rol aldig1 6ne siiriilmiistiir. Derin serebellar nukleuslarin pacemaker benzeri
spontan ritmik desarj yetenegi vardir ve bu desarjlar GABAerjik Purkinje hiicrelerinin

kontroliindedir (54)

Talamus dahil bir ¢ok yapi ile ndronal baglantilara sahip derin serebellar
nukleuslarda, GABA reseptorlerindeki disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan anormal

aktivitenin CTC devreleri araciligi ile tremor olusumuna neden olmaktadir (55).

Primidone, benzodiazepinler ve etanoliin GABA(A) {izerinden etki gosteren
ajanlarm ET’da tremor siddetini azaltmasi bu hipotezi desteklemektedir. Farkli

postmortem arastirmalarda ET hastalarinda, dentat nukleusda GABA(B)
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reseptorlerinde hastalik siiresi ile korelasyon gosteren azalma (55), purkinje hiicre

sayisinda azalma, aksonal ve/veya dendritik hasar bulgular1 bildirilmistir (56-59).

Talamusun sadece ET’da degil PH, distonik tremor gibi farkli patolojilerde de
invazif terapotik yaklasimda ortak lokalizasyon olmasi tremorojenezde kavsak
niteliginde oldugunu diisiindiiriir. Ventral intermedial c¢ekirdek (Vim) kronik
stimulasyonu 6zellikle ET ve PH tremor semptomatik tedavisinde oldukca efektiftir
(60). Bu uygulamanin serebellar uyarilarm, talamustan kortikal motor alanlara

iletiminde aksamaya neden olarak etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir (61).

Tiim bu noéropatolojik ve nérogoriintiilleme calismalar1 tremorojenez yolaklar
hakkinda bilgi verse de; bu yolaklann harekete geciren mekanizmalarin
patofizyolojisine ve siirecin dejeneratif olup olmadigina dair soru isaretleri hale devam

etmektedir.

2.3 Parkinson Hastahg
2.3.1 Tanim ve Tam Kriterleri

Parkinson hastalig1 (PH), ilk kez 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
tremoru olan alt1 vakay1 ele aldig1 “An Essay on the Shaking Palsy” baslikl1 yazisinda
tanimlanmistir (Parkinson, 1817). Bu yayindan yaklagik 70 yil sonra ise Charcot,
James Parkinson’un “paralysis agitans” olarak tarifledigi hastaliin merkezinde
tremorun olmadigimi bu nedenle hastaligin isminin “Parkinson Hastali§1” olarak

degismesi gerektigini ifade etmistir.

Hareket Bozukluklart Toplulugu (MDS), “Parkinsonizm”i bradikineziye eslik
eden rijidite ve/veya IT olarak tanimlanstir (2). Kardinal bulgular olarak tanimlanan
bu motor bulgular saptandiginda kigide Parkinsonizm varligindan bahsedilebilir.
Sonraki basamak ise parkinsonizme neden olan etyolojinin arastirilmasidir. Genel
olarak BG’da dopaminerjik defisite yol acan her patoloji parkinsonizm ile presente
olabilir. Bilinen etyolojiler dort baslik altinda gruplandirilabilir: Primer, sekonder,
Parkinson-plus sendromlar ve ailesel nérodejeneratif hastaliklar (Tablo 5). Parkinson
Hastaligt  (veya  Idiopatik  Parkinson  Hastalig1), tiim  parkinsonizm

vakalarinin %80°nini olusturur (62).
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Parkinson Hastaligt kronik, progresif motor ve non-motor semptomlarla

karakterize olan ve Alzheimer Hastaligi’nin ardindan en sik goriilen nérodejeneratif

hastaliktir.

Primer Parkinsonizm

* Parkinson Hastalig1

Sekonder Parkinsonizm

» Ilaca bagh

* MSS’nin yapisal patolojileri (vaskiiler, travma, kitle, hidrosefali gibi
* Enfeksiyoz (postensefalit, prion gibi)

* Metabolik (hipoksi, paratiroid bozuklugu gibi)

* Toksinler (agir metaller, metanol, pestisit gibi)

Parkinson-Plus Sendromlar

» Kortikobazal Dejenerasyon
* Multisistem Atrofi

* Progresif Supranukleer palsi
* Lewy cisimcikli demans

Ailesel Norodejeneratif Hastaliklar

 Hallervorden—Spatz hastaligi

* Huntington’shastalig1

* X’e bagh distoni-parkinsonizm

* Wilson Hastalig1

» Noroakantozis

* Serebrotendindz Ksantomatozis

* Gaucher Hastalig1

* Demans sendromlar (Alzheimer hastaligi, frontotemporal demans)

Tablo 5. Parkinsonizm Etyolojik Siniflamas1 (62)

En sik goriilen Parkinsonizm sendromu olan PH’na spesifik biyobelirte¢
olmamasi nedeniyle tan1 6ykii ve ndrolojik muayene ile koyulurken, kesin tani
sadece otopsi ile miimkiindiir. Yaklasik 20 y1l ara ile yayinlanan retrospektif
postmortem iki ¢calismanin sonuglarinda genel noroloji uzmanlarinda PH dogru tani
oran1 %75-76 olarak tespit edilmistir (63,64). Gelisen goriintiileme ve laboratuar

tetkiklerine ragmen yillar i¢inde tanisal hassasiyetteki benzerlik, klinisyen

deneyiminin ne kadar dnemli bir faktér oldugunu gdstermektedir. Erken ve ileri evre

PH’da yapilan postmortem arastirmada; klinik tani kriterlerinin sensitivitesi %88,
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spesifitesi %68 saptanmisgtir (65). Birgok arastirma 6zellesmis merkezlerde bile tani
atlanmasindan ziyade PH’nin overdiagnoz edildigini gostermektedir (64,66). Tanisal
sensitivite ve spesifiteyi artirmak amactyla MDS, PH’da destekleyici kriterler (Tablo
6) ile birlikte kirmiz1 bayraklar (Tablo 7) ve diglama kriterleri (Tablo 8) de
belirlemistir (2).

Net ve dramatik levodopa yaniti
Levodopa iligkili dizkinezi
Ekstremitede istirahat tremor varligi

MIBG SPECT’de (Metaiodobenzilguanidin sintigrafi) kardiyak
sempatik denervasyon

Olfaktor etkilenme (yasa gore anosmi veya belirgin hiposmi)
Tablo 6.PH destekleyici kriterler (2)

Parkinson Hastahigi’nda Kirmizi1 Bayraklar
Bilateral simetrik Parkinsonizm

flk 5 yilda tekerlekli sandalye kullanimini gerektiren, yiiriime bozuklugunda
hizl progresyon

Motor semptomlarin en az 5 y1l progresyon gostermemesi (klinik stabillik
tedaviye bagli olmayacak)

i1k 5 y1l i¢inde ciddi diizeyde bulber semptomlarin goriilmesi (disfoni,disfaji,
dizarteri gibi)

Inspiratuar solunumsal disfonksiyon (diurnal/nokturnal inspiratuar stridor veya
sik inspiratuar semptomlar)

i1k 5 y1l iginde siddetli otonomik bozukluk
i1k 3 yilda baslayan rekiirren diismeler

Uygunsuz oranda anterokollis (distonik) veya ilk 10 yilda el veya ayaklarda
kontraktiir

Sik goriilen non-motor semptomlarin ilk 5 yilda ortaya ¢ikmamasi (otonomik
disfonksiyon, uyku bozuklugu, hiposmi, psikiyatrik bozukluk gibi)

Tablo 7. PH Kirmiz1 Bayraklar (2)
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Kesin Dislama Kriterleri

Muayenede net serebellar bulgularin tespit edilmesi (serebellar gait, ekstremite
ataksisi, serebellar okulomotor anormallik)

Vertikal agag1 bakis felci veya selektif olarak vertikal sakkad yavasligi

{1k 5 y1lda frontotemporal demans davranissal varyant veya primer progresif
afazi tani kriterlerini karsilamasi

Parkinsonizm belirtilerinin 3 yildan uzun siireli alt ekstremite ile sinirli kalmasi

[laca seonder parkinsonizm yapacak siire ve miktarda anti-dopaminerjik etkili
ilag kullanimi

Ilimhi diizeyde parkinsonizme ragmen yliksek doz levo-dopa (>600mg/giin)
tedavi yanit1 alinamamasi

Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogoriintiilemesi (tan1
icin ¢ekilmek zorunda degildir)

Belirgin kortikal duyu kayb1 (primer duyusal modaliteler normalken),
ekstremite apraksisi veya progresif afazi varligi

Parkinsonizme neden olabilecek bagka bir nedenin belirlenmesi (atipik
parkinson sendromlar1 dahil) veya konu uzmani klinisyenin farkli bir tan1
diisiinmesi

Tablo 8. PH kesin diglama kriterleri (2)

2.3.2 Klinik Ozellikler

PH, motor ve non-motor semptomlarla karakterize zengin fenomenolojiye
sahiptir. Klinik tan1 kriterlerinin merkezinde motor bulgular yer alsa da non-motor
semptomlar hastaligin her evresinde goriilebilir. Ozellikle ileri evrelerde en az motor
semptomlar kadar dizabilite yaratabilmektedir.

PH kardinal bulgulan bradikineziye eslik eden istirata tremoru ve/veya rijidite
olarak belirlenmistir. Bradikinezi tanida olmazsa olmaz bulgudur (2). Motor bulgular

tipik olarak asimetrik baslar ve hastalik progrese oldukga yayilir (67).

18



i) Bradikinezi

Bradikinezi, hareketin hiz ve amplitiidiinde giderek artan azalma olmasidir. BG
patolojilerinin gostergesidir. Tani i¢in olmazsa olmaz bulgudur. Muayenede
inspeksiyonla hipomimi, géz kirpmada azalma, hipofoni, sandalyeden kalkarken
zorlanma,yiirlirken kol sallamada azalma, hareketi baslatmada tereddiit gibi
bradikinezi bulgular1 net anlasilabilirken, en iyi sekilde hastaya ardisik tekrarlayan
hareket (parmak vurma, kollar1 pronasyon- supinasyona getirmek gibi) yaptirarak
degerlendirilir (67).

Bradikinezinin 6ziirleyiciligi zamanla tremor ve rijiditenin 6niine geger ve ileri

evredeki hastalarin bakic1 destegine ihtiya¢ duymalarina yol agar.

ii) Rijidite

Rijiditenin kelime anlami “sertlik, katilik” olup, agonist ve antagonist kaslarin
senkronize kasilmasina bagl ortaya ¢ikar. Kas tonusunda artis ile karakterize bir diger
bulgu olan spastisite ile karitistirilmamalidir. Spastisite antagonistik kaslarin
etkilenmesi sonucu ortaya cikar; hiz ve amplitiid bagimhidir. Kasin pasif hareketi
boyunca aynmi direng hissedilmez. Rijiditede ise direng, eklemin pasif hareketi
(fleksiyon-ekstansiyon veya rotasyon ) boyunca eslik eder (68). Parkinson hastalarinin
muayenesinde rijiditeyle birlikte siklikla, altta yatan tremorun (gozle goriiniir veya
degil) belirtisi olan “disli-cark” fenomeni saptanir. Aksial kaslardaki rijidite ise

anterokolis gibi anormal postiire neden olur (67).

iii) Istirahat Tremoru

Istirahat tremoru (iT), PH hastalarinin genellikle hekime basvurma nedenidir.
Postmortem bir calismada hastalarin tamaminda hastaligin herhangi déneminde
tremor gozlenmis (69). Baska bir postmortem calismada hastalarin %75 inde
goriildiigii, %69°unda ise ilk belirti oldugu bildirilmis (70).

Tipik PH tremoru, istirahatte ortaya c¢ikan, 4-6 Hz frekansinda, el
parmaklarinda “para sayma, hap yuvarlama”; el bileginde ise supinasyon-pronasyon
hareketi gseklindedir. Alt ekstremitede, ¢ene ve dudaklarda da goriilebilir. ET aksine
bas ve boyunda nadir goriiliir. Uykuda ve aktivasyonla kaybolur, zihinsel aktivite,

emosyonel stres ve yiiriime ile provoke olur.

19



Erken evrede Onde gelen semptom olmasina ragmen ilerleyen evrelerde
ozellikle bradikinezi ve postural instabilite gibi diger motor bulgularin yarattig
oziirliiliik nedeniyle geri plana diiser. Ileri evrelerde dzellikle siddetli rijidite varliginda

kaybolabilir (71).

MDS raporuna gére IT, PH tanisinda bulgularin asimetrisi ve levodopa

yanitindan sonra en gii¢lii diagnostik prediktordiir (72).

IT, birgok yoniiyle diger motor fenomenlerden ayrisir. PH patogenezi her
yoniiyle bilinmemekle birlikte nigrostriatal dopaminerjik disfonksiyonun varligi
kanitlanmistir. Tremor haricindeki motor semptomlar, bagta bradikinezi olmak iizere
nigrostriatal dopaminerjik defisitle en korelasyon gosterir (73). Bradikinezi ve rijdite
tedavisinde levodopanin diger anti-parkinson ilaglara gosterdigi tistiinliigiin tremorda
goriilmemesi ve tremor tedavisinde antikolinerjiklerin levodopadan daha etkili olmast;

IT patogenezinde farkli ndrotransmitter aglarmin varhini isaret eder (74).

PH, iIT ile karakterize edilmis olsa da PH’da tiim tremor tipleri goriilebilir. Her
evreden hastanin dahil edildigi kesitsel iki c¢aligmadan birincisinde PT
katilimcilarin %92°sinde (75); diger ¢alismada %46’sinda izlenmis (76). Baska bir
calismada inspeksiyonda tremor goriilmeyen hastalarda bile spiral ¢izme testinde
kinetik tremor bulgulari oldugu gozlenmistir (77). PH’da AT, genelde iist ekstremite
distalinde ve hastaligin baskin oldugu tarafta goriiliir (78,79).

PH’da PT’un, kollar 6ne uzatildiktan sonra degisen bir latent periyodun
ardindan ortaya ciktigini tespit gézlemlemis ve buna Re-emergent tremor ad1 verilmis.
ET hastalarinda latent periyot olmaz ve kollar pozisyona getirildikten hemen sonra
tremor baslar. Re-emergent tremorun, IT ile benzer frekansta olmas1 ve IT gibi kismen
levodopadan fayda gormesi nedeniyle aksiyon tremoru degil; IT’nun klinik
varyasyonu oldugu one siiriilmiistiir (80). ET ve PH hastalarinda yapilan
akselerometrik arastirmada, PH grubunda IT ve PT un levodopa yanitlar1 benzerken

(%60-70), ET grubunda yanit izlenmemis (81).
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iv) Postural instabilite

Postural instabilite genellikle hastaligin ileri doneminde diger parkinsonian
bulgular oturduktan sonra ortaya cikar. Klinikte “cekme testi” adi verilen hastanin
omuzlarindan geriye dogru ¢ekilmesi ile test edilir. Kisinin dengesini saglamak igin
iki adimdan fazla atmasi veya bu yanitin yoklugu anormal olarak kabul edilir (67).

Yirtime bozuklugu hastaliginn erken donemlerinde yoktur veya hafif
diizeydedir. Asosiye kol hareketlerinde azalma, ayak siiriime ile baslay1p kii¢iik adimli,
one egik (antefleksiyon postiirii) sekilde yiirlime ve doniislerde veya hareketi
baslatmada zorlanma seklinde ilerleyebilir. Ileri evrelerde ise goriilebilen ve “donma”
adi1 verilen hareketsiz kalma halini hastalarin yaklasik %50’si tecriibe ettigini ifade

etmistir. Diigmelerin en biiyiik nedenidir (82).

v) Non-Motor Bulgular

Noropsikiyatrik, otonom, duyusal semptomlar, uyku bozukluklari,
gastrointestinal semptomlar, kognitif degisiklikler gibi genis bir spektrumda 40’a
yakin semptom tanimlanmustir. En sik halsizlik ve anksiyete/depresyon olmak tizere
hastalarin %88-98’inde goriildiigii bildirilmektedir (83,84). Non-motor semptomlar,
motor semptomlarin heniiz ortaya ¢ikmadigi evre olan “premotor evre” dahil
hastaligm herhangi déneminde gériilebilir. Ozellikle REM uyku davranis bozuklugu,
konstipasyon, hiposmi gibi semptomlar, motor semptomlar heniiz ortaya ¢ikmadan 10-

15 yil 6nce baglayabilir (85).

vi) Klinik alt tipler ve seyir

Genis bir semptom spektrumu olan PH’nin birgok klinik siniflamasi olsa da,
siklikla 6ne ¢ikan motor bulguya gore tremor dominant (TD), akinetik-rijid (AR) ve
mixed tip seklinde siniflanabilir. Kadinlarda TD form daha siktir (86). TD formlarin
baslangi¢ yasi AR formlara gore daha erkendir (87).

PH’nin progresif oldugu siiphe gotiirmemekle birlikte progresyon hizi birgok
faktore bagh degisir. Biitiin semptomlar ayn1 hizda ilerlemez. Tremorun diger motor

bulgulara nazaran daha yavas progresyon gosterir (87-90).
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Hastalarm %17-20’sinde hizl1 progresyon gériiliir (89). Ileri yas baslangi¢ hizli
progresyon ile korelasyonu en sik gosterilmis parametredir (89-92).

Kadm cinsiyet genellikle daha ilimli seyir ile iligkili bulunsa da (92,93),
cinsiyetler arasi fark bildirilmeyen arastirmalar da mevcuttur (91).

TD form genel olarak AR forma nazaran daha bening seyir ile iliskilendirilir
(70,87,94-96). Kadinlarda ilimli seyrin TD formun daha sik goriilmesi ile iligkili
olabilecegi diigiiniilmektedir (86).

2.3.3 Epidemiyoloji

PH, Alzheimer Hastalig1’ndan sonra en yaygin ikinci ndrodejeneratif hastaliktir.
2016 yili itibariyle diinyada 6 milyondan fazla PH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir
(97). Genel populasyonda %0.3 olan prevalansi yasla artar; 60 yas lizerinde %1 iken;
85 yas tizerinde %2,6’ya kadar yiikselir (98,99).

Tiim yas gruplarinda hem insidans hem de prevalansi erkeklerde daha

yiiksektir (98,100,101). Yasam boyu risk erkeklerde %2, kadinlarda %1.3’diir (102).

2.3.4 Genetik ve Cevresel Faktorler

PH ile iliskili kanitlanmis gen mutasyonlari ve lokuslarinin sayisi giin gegtikce
artsa da bunlar vakalarin %10 kadarini olusturmaktadir (98). Ikiz ¢aligmalarina gére
geng yas baslangiclilarda (<50 yas) genetik etyolojilerin rolii daha belirgindir (103).
2008 yilinda yapilan meta-analize gore birinci derece akrabasinda PH olan kisilerde
tiim yas gruplarinda rolatif risk artmistir (104).

Otozomal resesif formlar PARKYN (PARK?2), PINK1 (PARK®6) ve DJ-1
(PARKY7) genlerindeki mutasyonlar sonucu olusur ve klinik fenotipleri erken yas
baslangic¢ (<40 yas), yavas progresyon ve baslangicta distoni olmasi ile karakterizedir.
Otozomal dominant formlar ise SNCA (PARKI1/4), LRRK2 (PARKS), PARK3
genlerindeki mutasyonlarla iliskilidir (105).

Tiirkiye’de 91 otozomal dominant PH hastasinda SNCA ve LRRK2 mutasyon
siklig1 %3.3 olarak saptanmuistir (106).
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Genetik arastirmalardaki yeni bulgulara ragmen hastalik biiylik oranda
sporadiktir ve patogenezinde c¢evresel faktdrler Onemli bir rol oynar. Diger
norodejeneratif hastaliklar gibi major risk faktorii yas olsa da, prevalanstaki son 25
yilda 2 katindan fazla yiikselmeyi sadece yasl niifusun artmasi ile agiklamak zordur
97).

Yillardir birgok risk faktorii 6ne siiriilmiis olsa da, ¢aligmalarin hasta se¢imi ve
calisma dizayni ile ilgili faktorlere bagl kanit diizeyi diisiik ve ¢eliskili sonuglar elde
edilmigtir. Cevresel risk faktorleri arasinda agir metal birikimi, pestisitler, toksinler 6n
plana ¢ikmaktadir (107). Bu faktorlere bagh artan oksidatif stres, serbest radikaller,
polimorfizmlerin nérodejeneratif siirecini tetikledigi diisiiniilmektedir.

2021 yilinda yaymlanan 80’den fazla hayat tarzi faktoriiniin gézden gecirildigi
derlemede fiziksel aktivite, sigara igme, kafein, ¢ay, yag tiiketimi, ibuprofen, statin ve
kalsiyum kanal blokdrii kullannommin PH riskini azalttigi; diyabet, siit iriinleri
kullanimi, depresyon, duygudurum bozukluklari, hormon replasman tedavisi ve

aspirin kullaniminin ise risk artisi ile iligkili oldugu bildirilmistir (108).

2.3.5 Patofizyoloji

Bazal ganglia serebral hemisferlerin derininde yer alan 5 ¢ift nukleus grubuna

verilen isimdir (Sekil 2). Bu ¢ekirdekler sunlardir:

. Onbeyinde striatum (putamen ve caudate nukleus) ve globus pallidus
(interna ve eksterna)
. Diensefalonda subtalamik nukleus

. Mezensefalonda substansia nigra (SN)
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Sekil 2. Bazal Ganglia (Principles of Neural Science (2014)’den alinmistir) (109).

Bu ¢ekirdekler, birbirleri ve diger beyin bdlgeleri ile kurduklar1 baglantilar
sayesinde primer olarak motor kontroliin (baslamasi, stirdiiriilmesi, hiz siddet ve
zamanlanmasinin ayarlanmasi) yanisira yiiriitiicli, davranigsal ve emosyonel islevlerde
rol oynarlar. BG’mm motor fonksiyonlardaki modiilator gorevi ve dopaminin bu
mekanizmalardaki roliine dair gelistirilen motor devre modeli, PH’nin
noéroanatomisine genel bir bakis acis1 saglamistir (110) (Sekil 3).

Bu modele gore, motor alanlardan (primer motor korteks (PMC), suplementer
motor alan (SMA gibi) gelen veriler, BG’a striatumdan (putamen) girig yapar. Bu
veriler islendikten sonra putamenden iki farkli yolak iizerinden iletilir: Direk ve

Indirek yolak.

Direk yolakta putamenden c¢ikan uyarilar dogrudan globus pallidus interna
(GPi) ve subtansia nigra pars retikulataya (SNr) gelir. Buradan da talamusa iletilip
kortekse geri donerler. Direk yolagin aktivasyonu talamusun ve motor korteksin
aktivitesinde artiga yol acar.

Indirek yolakta ise putamenden ¢ikan uyarilar 6nce globus pallidus externa
(GPe) ve subtalamik nukleusa (STN)’a, daha sonra GPi ve SNr’ya gelirler. Sonrasinda
da talamus iizerinden kortekse geri doniis yaparlar. indirek yolagm aktivasyonu

sonucunda ise talamus ve motor korteks baskilanir.
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Dopamin, DI reseptorlerine baglanarak direk yolu aktiflerken, D2
reseptorlerine baglanarak indirek yolu inhibe eder. Boylelikle salinan dopamin her iki
yolak iizerinden ile talamus ve motor korteksi stimiile eder. PH’da dopamin eksikligi
striatal diizeyde bu iki yolak arasindaki dengenin bozulmasina neden olur. Indirek
yolagin anormal aktivasyonu talamus ve korteksin fazla baskilanmasi ile sonuglanir

(110,111).

Cerebral cortex Frontal cortex
Substantia D1 (ECNESEREEER =
nigra pars Caudate nucleus/Putamen Thalamus
compacta D2 B,
Globus pallidus
Globus pallidus  ~ internal segment
external segment Substancia nigra

pars reticulata

-

Subthalamic nucleus

Sekil 3.Bazal Ganglia Motor Devre Modeli (Bourgeois-Cayer, (2020))’den alinmistir (112)

Hayvan deneyleri ile de desteklenen bu model ne yazik ki motor
semptomlarmin mekanizmasina dair sadece genel bir ¢er¢eve cizer. Parkinson
patogenezinde bradikinezi ve rijiditeyi aciklasa da tremorun izahinda yetersiz
kalmaktadir. Striatal dopaminerjik kayip diizeyi ile tremor siddeti arasinda korelasyon
gosterilmemistir (113,114). Zamanla dopaminerjik noron kaybina, noradrenerjik ve
serotonerjik yapilarda hasarin eklenmesi hastaligin norofizyolojisinde daha kompleks

ag baglantilarmin varligina isaret eder (110,115).

Parkinson IT, temel olarak BG, talamus, serebellum ve motor korteksi igine

alan bazal ganglia-serebello-talamo-kortikal networkiin (BCTC) anormal aktivitesi
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sonucu ortaya ¢ikar (116,117). Motor korteks, talamus, STN ve GPi yapilarina
norosurjikal miidahaleler Parkinson tremorunun baskilanmasinda basarili sonuglar
vermistir (118-122). Bu devrede BG’nin jeneratdr, CTC devrenin ise modiilator

gorevi oldugu diistiniilmektedir (123).

Kesin tanis1 otopside koyulan PH’da temel patolojik inceleme bulgulart 1)
Substansia Nigra pars compacta (SNc) ve locus cerelus, korteks gibi spesifik beyin
yapilarinda Lewy cisimcigi birikimi, ii) SN depigmentasyonu (dopaminerjik ndron

kaybi) ile karakterizedir.

Norodejeneratif siireclerin aktivitasyonunda sorumlu tutulan Lewy cisimcikleri
(LC) ve Lewy noritleri, alfa-siniiklein (a-syn) adli presinaptik proteinin yanlis
katlanmis ve aggrege olmus ¢oziinmeyen formlaridir. Normalde ¢6ziinebilir olan a-
syni, ubiquitin, 1s1-sok porteini ve norofilamenlerin de dahil oldugu patolojik degisim
stirecine sokan sebep halen bilinmemektedir (124). LC birikimi oksidatif stresi artirir,
mikroglia aktivasyona neden olur (125). Patolojik degismler SNc’dan baslamaz, bu
bolge hastaligin sonraki donemlerinde etkilenir. Braak ve ark, LC anatomik yayilimina

gore hastalig1 6 evreye ayirmistir (124):

. [k evrede patolojik degisimler enterik pleksus, olfaktdr nukleus ile
vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ile sinirlidir.

o Evre 2°de ise pontine tegmentumdaki raphe nukleusu ve locus cerelusda
patolojik degisimler baglamigtir fakat ilk iki evrede motor semptom goriilmez.

. Evre 3’de ise amigdala, bazal 6nbeyin ve SNc etkilenir ve motor
semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar.

. Kortikal tutulum ilke kez evre 4’de, anteromedial temporal
mezokortekste baglar.

. Evre 5-6’da ise Once asosiasyon alanlar1 ardindan primer alanlarin
tutulmasi ile tiim neokortekse yayilir. Son iki evrede ise ileri dizabilite, kognitif yikim

dahil hastaligin tiim klinik ve patolojik spektrumu oturur.

Noromelanin (NM) pigmenti katekolamin sentezi sirasinda tiretilir ve SNc’nin
dopaminerjik, locus cerelusun noradrenerjik nukleuslarinda bulunur. Ozellikle demir

baglayic1 ozelligi sayesinde oksidatif stresten noronu korur (126). Dopamin,
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ndromelanin ve demir arasindaki bu denge, hiicre homeostazini bozan asir1 demir veya
toksin birikimi gibi durumlarda sekteye ugrayip dejeneratif siirecleri tetikleyebilir.
PH’da NM iceren dopaminerjik noronlarin selektif hasar1 goriiliir (127). Hiicre hasari
sonrast NM mikroglialar tarafindan yokedilir ve ilgili bolgelerde depigmentasyon
gelisir. Parkinsonlu kisilerde SN’daki miktar1 benzer yastaki saglkli kisilere
gore %50-60 daha az saptanmistir (128).

2.4 Esansiyel Tremor ve Parkinson Hastahg Iliskisi

Tremor ile presente olan en sik iki hastalik ET ve PH iligkisi uzun yillardir
tartisilmaktadir. PH’da ET gelisme riskinde 5-10 kat; ET hastalarinda PH riskinde 4
artis oldugu bildirilmigtir (129,130). Fakat bu c¢alismalarda PH olarak
nitelendirilemeyecek motor/non-motor bulgular1 olan kisilerin de ET olarak
smiflandirildigi, bu bulgularin hangi noktada PH olarak kabul edilmeye baslandigi
belirsizdir. Bu nedenle komorbiditeleri veya risk zemini arastiran caligmalarin
sonuglar1 abartili olabilir. Klinikopatolojik ¢calismalar ise ET hastalarinda PH gelisme
riski normal populasyonla benzer bulunmus (131). ET hastalarinda yapilan prospektif

bir ¢aligmada ise 45 yillik siirecte yalmiz %2’si PH tanis1 almistir (132).

Daha once ET tanist koyulmus hastalarin degerlendirildigi calismada,
hastalarin %37’sinin ET tanisinin yanlis oldugu, dogru tanmin en sik PH oldugu
saptanmis (8). Populasyon bazli bagka bir arastirmaya gore PH tanis1 koyulan kisilerde
en sik karsilagilan yanlis tam1 ET mus (133).

Tanis1 klinik ile koyulan bu iki hastaligin da ortak ve en belirgin semptomu
tremor olsa da tremor karakterleri oldukga farklidir. Hem ET hem de PH’da tremorun
CTC networkiinde anormal osilasyonlarla iliskili oldugu bilinmektedir. Klinik farklilik
tremorojenezin basladigi merkez(veya merkezler) ve tetikleyen patolojik siireglerde

yatmaktadir (3).

PH’daki LC patolojisi gibi ET’a spesifik bir patolojik lezyon
tanimlanamamistir (134). Az sayida vaka serisinde bazi ET hastalarinda belirli bir

patterne uymayan LC birikimi goriilmis (135-137). Ancak LC %10 oraninda
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insidental oldugu gbéz Oniine alinirsa normal populasyondan farklilik oldugu
sOylenemez. Dopaminerjik defisit hakkinda bilgi veren bir yontem olan NM duyarl
MR ve PET incelemelerinde PH’da erken evrede dahil anlamli degisiklik varken, ET
hastalarinda dopaminerjik aksin korundugu goriilmiis (4,138,139). Noropatolojik ve
nororadyolojik literatiir verileri, bu iki hastalik arasindaki iliskinin dogasina dair net

ve dogru yorum yapilabilecek kadar tutarli ve giivenilir degildir (140).
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3. YONTEM VE GEREC

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapildi. Calisma
i¢in 26.10.2022 tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulu onay1 alind1.

3.1 Hastalar ve Kontrol Grubu

Karadeniz Teknik Universitesi Noroloji Poliklinigine Ekim 2022-Mart 2023
arasinda basvuran ET ve PH tanili hastalardan ¢alisma kriterlerini karsilayanlar

caligmaya dahil edildi.

ET grubuna IPMDS Tremor Calisma Grubu’nun 2018 Konsensus Raporu’nda
belirlenen kriterlere (1) uygun sekilde, en az 3 yildir devam eden ve bagka norolojik
bulgusu olmayan bilateral iist ekstremite tremoru olan kisiler dahil edilmistir. Bas
tremoru olan bir hasta diginda tiim ET hastalarinin sadece iist ekstremitede tremoru

vardi. ET hastalarmm tamaminin PT, 4 hastanmn IT’u mevcuttu.

PH hastalar ise MSD’nin 2015 yili Parkinson Hastalig1 tani kriterlerine (2)
uygun olarak, bradikineziye eslik eden rijidite ve/veya IT olan kisilerden secildi. Hasta
seciminde kirmiz1 bayraklar (Tablo 7) ve kesin dislama kriterleri (Tablo 8) dikkate

alind1. PH hastalarinin tamaminm iT ve/veya PT u vard.

Tremorojenik ila¢ veya madde (valproik asit, alkol gibi) kullanimi olan, tremor
ile presente olabilecek baska ndrolojik veya sistemik patolojisi olan (Multiple Skleroz,
polinodropati, hipertiroidi gibi), DSM-V demans ve hafif kognitif yikim kriterlerini
karsilayan, MR ¢ekilemeyecek, santral goriintiilemelerinde yapisal lezyonu olan,

malignite ve kemoterapi/radyoterapi 6ykiisii olan kisiler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Kontrol grubu ise klinigimize nonspesifik sikayetlerle bagvuran, kendisinde ve
birinci derece akrabasinda tremor olmayan, kognitif fonksiyonlar1 ve norolojik
muayenesi normal, bilinen nérolojik hastalig1 olmayan ve tanisal ekartasyon amaciyla
MR tetkiki yapilan kisilerden olusmustur. Tiim katilimcilardan ¢aligmanin amag ve
icerigi ile bilgilendirme yapildiktan sonra katilmaya goniilli olduklarina dair imzali

aydmlatilmis onam formu alinmistir.
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Mart 2023’te 35 ET, 35 PH hastas1 ve 30 SK (saglikli kontrol) ile hasta alim1
tamamlandi ve analiz siirecine gegildi. Ancak veri analizi asamasinda vakalarin bir
kisminda, MR goriintiilerinin volumetrik analizinde yasanan teknik problemler
nedeniyle MR analizi yapilamadi veya uygunsuz sonug¢ eclde edildi. Bu hastalar
calismadan cikarildi 25 ET, 25 PH hastas1 ve 23 SK olmak iizere toplam 73 hasta ile

caligmaya devam edildi.

Dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, tremor ozellikleri (tiirii,yer, tarafi,
bilateral/unilateral olusu), semptom baslangic yas1 ve semptom siiresi verileri

kaydedildi.

3.2 MR Volumetri Analizi

ET ve PH hastalarinda konvansiyonel MR’da anormallik beklenmez ve
genelde sekonder nedenlerin ekartasyonu i¢in ¢ekim yapilir. Teknolojik ilerleme ile
beraber yayginlasan 3.0-Tesla (T) MR’lar, anatomik yapilarin daha net ayriminin
yapilabildigi yiliksek ¢oziiniirliik ve artmis sensitiviteyi beraberinde getirmistir (141).
Radyofrekans darbeleri ve gradientlerin farkli kombinasyonlan ile elde edilen T1
agirhikli sekanslardan biri olan “magnetization-prepared rapid acquisition with
gradient echo” MPRAGE sekansi yiliksek ¢oziiniirliiklii 3 boyutlu imajlarin elde

edilmesi ve hacimsel degerlendirmenin yapilmasina imkan vermistir (142).

Tiim katilimcilarin ¢aligmaya dahil edilmesinden 6nce veya sonraki 3 aya ait
MR goriintiileri kullanildi. Her hastanin Siemens 3.0 T MR tarayicisiyla elde edilen
T1 agirhkli MPRAGE sekanst: sagittal Repetition time (TR)=1900ms, Echo Time
(TE)=2.67ms, FOV=250mm, Matrix:256x256, Slice Thicknes=1mm parametrelerine
sahip goriintiileri kullanildi. Tiim MR goriintiileri volume analizi 6ncesi ve sonrasi
tarand1 ve yapisal lezyonu olan hastalar ile analiz sonucu uygunsuz olan hastalar

caligmadan ¢ikarildu.

Hastalara ait DICOM formatindaki T1 agirhikli goriintiler anonimize

edildikten sonra “dcm2niix” programi ile “NIFTI” formatina doniistiiriildii (Resim 1).
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B dcm2nii - il ¢
File Edit Help

Output Format: @FSL (4D NIfTI nii) )

Chris Rorden's dem2nii :: 2MAY2016 64bit BSD License :: (upgrade to dem2niix suggested)
reading preferences file C:\Users\gokce\Desktop\dcm2niigui.ini

Resim 1.DICOM formatindaki T1 agirlikh goriintiilerin NIFTI formatina doniistiiriilmesi

Analiz i¢in online volumetrik 6lgiim teknigi olan “VolBrain” kullanildi. VolBrain,
intrakranial yapilar insan miidahelesi gerektirmeksizin 6lgmeye yaratan tam otomatize, agik

kaynakli iicretsiz bir sistemdir (143). https://volbrain.upv.es/ sayfasindan iicretsiz iyelik

islemi yapilarak sayfaya giris yapildi (Resim 2).

<« C @ volbrainupv.es/register.php o 2w % 0

.
V0| B ralN Automated MRI Brain Volumetry System _

Not a user yet? Register | Forgot your password?
Home  Instructions ' Userarea - volBrain Users

Register

Account information
E-mail* |
Password* |

Confirm Password* |

Personal information
First Name* |
Last name* |
Institution* |
Department‘
ZIP/Postal Code |
Country* [ Select country -
Web Address (If any) \7

Verification question
Please, solve the equation according to the number of fingers*

Copyright 2011 IBIME - Biomedical Informatics Group Terms of use

Resim 2. VolBrain sitesine {iyelik basamagi
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Uyelik islemi sonrasi “User area” baslhgi tiklanarak “vol2Brain 1.0” secenegi

isaretlendi. Her hastaya ait NIFTI formatina c¢evrilmis dosyalar ayr ayri sisteme yiiklendi

(Resim 3).

(4]
o

& volbrain.upv.es/members.php

.
VOI Bra IN Automated MRI Brain Volumetry System

Home Instructions User area  volBrain Users =~ About

1. Select pipeline

OvolBrain1.0 OCERES1.0 OlesionBrain 1.0 OHIPS1.0 O pBrain 1.0 { ® vol2Brain 1.0

2. Upload a files
Tiw Sex Age

| Dosya Se¢ [Posya secilmedi L ~]| w

Optional * Optional *

* If you supply sex and age, the expected bounds for each tissue/structure measure will be included in the

results report.
** vol2Brain has been designed to deal with standard T1lw images (SPGR and MPRAGE at 1.5T and 3T)

without any preprocessing (e.g., skull stripping, registration, denoising...). Sub-optimal results and/or
pipeline failures can be expected for other image types (Gd-enhanced T1lw, T2w, etc).

Job list

Number  File Date Status

Copyright 2011 iBIME - Biomedical Informatics Group. © 'Terivis of uise

Resim 3.MR goriintiilerinin NIFTI formatinda sisteme yiiklenmesi basamagi

Bu igslem sonucunda elde edilen, beyine ait ¢esitli yapilarin hacim sonuglarini
iceren dosyalar bilgisayara indirildi. Sonrasinda ayni basamaklar takip edilerek bu

sefer volBrain 1.0 segenegi isaretlendi ve dosyalar yiiklendi (Resim 4).
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& volbrain.upv.es/members php

J'Nh ) VOI BI“aIn Automated MRI Brain Volumetry System

Home ' Instructions = Userarea  volBrain Users = About

User area

Submit a job

You must choose an anonymized and compressed (zip or gz (no tar)) files containing a single NIfTI file**
Click here for help

1. Select pipeline

O volBrain 1.0 ) OcERES 1.0 OlesionBrain 1.0 OHIPS 1.0 OpBrain 1.0 O vol2Brain 1.0

Job list
Number File Date
463537 28286446wi24aSded

Resim 4. Sonuglarin elde edilmesi

Elde edilen sonug raporlarindan 6rnekler agagidadir (Resim 5, 6).

version 1.0 release 23-11-2021.

Subject: job456892

UNKNOWN

UNKNOWN

15-Feb-2023

radiological

0.79

27.03

Resim 5.Sonug rapor drnegi (Hastanin ismi, yasi ve cinsiyeti anonimizedir)
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Macrostructures

1.5297
1.7081
1.4020
1.4797
1.8919
23880

)
58888 (41.063)
1

123 53)
1434.00 (100.000)

Brainstem 18.62 (1.208)

Resim 6. Sonug rapor érnegi-2

Calismamizda VolBrain sistemi, MR goriintiilerinin hastaya ait yas ve cinsiyet
dahil higbir veri girilmesine gerek olmadan hizli ve pratik sekilde sonug elde
edilebildigi i¢in secildi. Ayrica PH patogenezinde dnemli bolgeler olan GP, putamen
ve caudat nukleus hacimlerinin Glglimiinde en yliksek korelasyonun goriildiigii
tekniktir (143). BG volume o6l¢iimiinde de manuel 6lglim metodlartyla yiiksek
korelasyon gostermistir (144).

3.4 Akselerometrik Analiz

Akselerometre kayd: 15 PH ve 15 ET hastasinda MR ¢ekiminden Once ve
sonraki 2 ay i¢inde yapilmistir. Beyin MR goriintiileri volumetrik analiz yapilabilen
hastalardan teste uygun olan (teste uyum saglayabilen, kaydi etkileyebilecek diskinezi,
kuvvetsizlik, bag tremoru, siddetli oksiiriikk gibi durumu olmayan, anti-tremorojenik
ila¢ kullanmayan) kisilerde kayit yapildi. Tremor amplitiid ve frekans verileri elde
edildi.

i) Kayit protokolii

PH hastalarinin tremor kaydi “off” donemlerinde (o giinkii anti-parkinson
ilaglarin1 almadan) yapildi. ET hastalarinin kaydi ise hi¢ tedavi almamis veya tedaviye
en az 3 gilin ara vermis kisilerde yapildi. Tremor kayitlar izole bir odada ve hastalar

kolgakli bir sandalyede rahat sekilde otururken gerceklestirildi. Kayit probu tek tarafl

tremoru olanlarda tremor olan tarafa, bilateral tremoru olanlarda daha belirgin tarafa
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yerlestirildi. Bilateral tremoru olup asimetri gostermeyenlerde ise sag elden kayitlama
yapildi. Tiim hastalarda kayit probu el dorsaline 2.- 3.parmaklar arasi hizada,
metokarpofalengeal eklemin 1 cm proksimaline flaster ile sabitlendi. Sirastyla
hastanin kollar1 sandalye kolgaklarina dayanmas elleri bilekten itibaren boslukta olacak
sekilde (istirahat halinde) 1 dakika, kollar 6ne uzatilmig sekilde (postural) 30 saniye
ve ayni postiirde kayit yapilan ele 1 kilogramlik agirlik verilerek 30 saniye olacak
sekilde kayit alindi. (Resim 7, 8). Kayitlama sonras1 veriler islenerek her 3 pozisyona

ait frekans ve amplitiid degerleri elde edildi.

s

Resim 7. Tremor kayd1 a) Sensoriin yerlestirilmesi b) Istirahatte kayit

Resim 8. Tremor kaydi a) Postural tremor kaydi b) Yiik ile tremor kayd:
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ii) Akselerometre cihazi ozellikleri

Kontrol ve veri alma mekanizmasi i¢in bir mikro-denetleyici ve 3 eksenli bir

algilayict kullanilda.

Motion Processing Units (MPU) cihazlari, 3 eksenli jiroskop ve 3 eksenli ivime
Olceri birlestirerek tek entegre sekline doniistirmek icin kullanilir. Bu ¢alismada,
MPU-6050 entegresi kullanildi. Hem hizli hem de yavag hareketlerin hassas takibi igin
MPU-6050, kullanic1 tarafindan programlanabilir farkli dps ve ivmedlger araliklaria
sahiptir. Bu ¢alismada, £250°/sn (dps) ve +2g kullanildi. Mikrodenetleyici olarak
ATmega328P tabanli Arduino Pro Mini’nin 5V ve 16 MHz tipi kullanildi. (Resim 9)

Resim 9.Kayit diizenegi

iii) Verilerin islenmesi

Sensér araciligiyla mikrodenetleyicinin  kaydettigi veriler bilgisayara
aktarilmasiyla ham sinyaller elde edildi. Bu ham sinyaller 266 Hz o6rnekleme
frekansiyla kaydedildi ve Matlab 2021°e (145) aktarilarak islendi. Diizenegin semasi
asagida Sekil 4’de gosterilmistir.
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sensor Yazilim,
U _ ‘ Frekans filre | .,  Frekans ve
- — Mikrodenetleyici  m—— Amplitiid verileri

s -
Bilgisayar

Sekil 4. Diizenegin sematik gdsterimi

flk adimda, Matlab’de, 6nisleme olarak, zaman domaininde 1x7 boyutunda
olan bir Average siizgeci uygulandi. Siizgecin boyutu deneme-yanilma yontemiyle
secildi. Ikinci adimda ise, Gii¢ spektrumu yogunlugu (GSY) analizi yapildi. GSY
analizi giiclin frekansin bir fonksiyonu olarak nasil dagildig1 hakkinda temel bilgiler
saglar. Bu calismada GSY 'yi hesaplamak i¢cin Welch yontemi kullanilmistir (146).
Son olarak, iiciincii adimda, degistirilmis periodogramlarin ortalamasi alinarak
spektral yogunluk tahmin edilir. Elde edilen spektrum tahmini, GSY 'yi hesaplamak

i¢in Olgeklendirilir. Calismamizda,

W(n)=0.54 - 0.46 cos(2nm/L)

denklemine dayali olarak verilerin her bir boliimiine soft bir Hamming

penceresi w(n) uygulandi. (147).

Denklemde, n=0,1,2 ... L-1 ve L, her parcanin uzunlugunu belirtir. Her
parcanin PSD'si hesaplandiktan sonra, sinyalin maksimum frekansi belirlenir. Bu
caligmada, 20 saniyelik (her asamadan elde edilen) sinyaller, 0.5 saniye ortiismeyle 2
saniyelik parcalara ayrilarak Welch yontemi uygulandi. Son olarak, lokal maksimum
ve minimum noktalar sinyalde belirlendi ve ortalamalar1 alinarak, hastanin 20

saniyelik kaydinin el titresiminin mesafesi 6l¢iildii.
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Resim 10. Bir ET hastasinin ham sinyalleri ve Gii¢ Spektrum Yogunlugu

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 23.0 istatistik paketi kullanilarak analiz  edilmistir.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin “say1
ve yiizde”, sayisal degiskenler i¢in “ortalama, standart sapma, minimum, maksimum”
olarak sunulmustur. Sayisal degiskenler iki bagimsiz grup arasinda karsilastirilirken,
normal dagilim kosulu saglanmissa “Bagimsiz Orneklem T-testi (Independent Sample
T-test)”, saglanmamissa “Mann-Whitney U-Testi” kullanilmistir. Sayisal degiskenleri
iic bagimsiz grup arasinda karsilastirirken, normal dagilim kosulu saglandiginda “Tek
Yonlii Varyans Analizi (One Way Anova)”, saglanmadiginda ise “Kruskal-Wallis H-
Testi” kullanilmustir. Olgiilen degiskenleri iliskilendirmek igin “Pearson Korelasyon

Testi” kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0.05" olarak almmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran 25
Parkinson, 25 ET hastas1 alindi. Kontrol grubu poliklinigimize nonspesifik sikayetlerle
basvuran, ndrolojik muayenesi normal ve bilinen ndrolojik hastaligi olmayan 23
kisiden olusuyordu. Toplamda 73 hastanin 31°1 erkek (%42,5), 42°si kadin (%57,5)
idi. ET hastalalarinin 9’u erkek, 16’s1 kadin; PH hastalarinin 12’si erkek, 13’1 kadin
ve kontrol grubunun 10’u erkek, 13’1 kadinlardan olusuyordu. Cinsiyet agisindan

gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p=0,68) (Sekil 5).

Erkek mKadin
18

16

14

Hasta sayisi

ET PH Kontrol

Sekil 5. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

PH, ET hastalarinin ve kontrol grubunun yas ortalamasi sirasiyla 61,9+10,5,
46,1+£19,3, 48,4+10,4 olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan
anlamli fark bulundu (p=0,002) (Tablo 9).

ET PH SK p degeri
(n=25) (n=25) (n=25)
Yas 46,1+19,3 61,9£10,5 48,4+10,4 0,002*

Kruskal-Wallis H-Testi kullanilmigtir.

Tablo 9. Katilimcilarin yasa gore dagilimi
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Semptom baslangi¢ yasi ET hastalarinda 37,7+18,9 PH hastalarinda 55,6+10,2
olarak tespit edildi. Semptom siireleri ise ET’lularda 8,40+5,7 PH hastalarinda 6,2+3,8
olarak saptandi. Semptom baglangic yas1 arasindaki fark istatistiki agidan anlamli iken,

semptom siireleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0,002 ve p=0,133) (Tablo 10).

ET PH p degeri
(n=25) (n=25)
Semptom 37,7+ 18,9 55,6 +£10,2 0,002*
Baslangic Yas1
Semptom Siiresi 8,40 £ 5,7 6,2+3,8 0,133

Bagimsiz T-Testi kullanilmistir

Tablo 10.Hastalarin semptom basglangi¢ yas1 ve semptom siiresi

ET ve PH hastalarinin tamaminin iist ekstremite tremoru vardi. Sadece 1
hastanin {ist esktremite ile birlikte bag tremoru vardi. Diger hastalarin bagka viicut
bolgesinde tremoru yoktu. ET hastalarinin 3’{inde (%12) IT varken, PH hastalarinin
20’sinde (%80) vardi. ET hastalarinin tamaminin, PH hastalarinin %72’sinin PT u
vardi. ET hastalarinin tamaminda iki tarafli tremor vardi. 25 hastanin 13’{inde tremor
bir ekstremitede daha belirgindi. Daha belirgin ekstremitesi sol olanlar 5, sag olanlar

8 kisi idi.

PH hastalarinda ise tek tarafli tremoru olan 9 (%36), iki tarafli tremoru olan
16 (%64) kisi vardi. 25 hastanin 18’inde tremor bir ekstremitede daha belirgindi.
Daha belirgin ekstremitesi sol olanlar 13, sag olanlar 5 kisi idi (Tablo 11). Dominant
ekstremite ile tremorun baskin oldugu taraf arasinda anlamli iligki tespit edilmedi

(p>0,05) (tabloda gosterilmemistir).
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ET PH

(n=25) (n=25)
Istirahat Tremoru 3 (%12) 20 (%80)
Postural Tremor 25 (%100) 18 (%72)
Tek tarafh 0 (%0) 9 (%36)
Iki tarafh 25 (%100) 16 (%64)
Asimetri 13 (%52) 18 (%72)

Tablo 11. Hastalarmn Tremor Ozellikleri

25 ET ve 25 PH hastasinin 15’er tanesinin akselerometre ile tremor amplitiid
ve frekans analizleri yapildi. Tremor amplitiid ve frekanslar1 hasta istirahat
halindeyken, kollar 6ne dogru uzatilmigken ve ayni pozisyonda kayit yapilan elde 1 kg
agirhiginda yiik tagirken yapilan kayitlarla her pozisyon i¢in ayri ayri degerlendirildi.
Amplitiid 6l¢limleri cm cinsinden, frekans dl¢iimleri ise Hz cinsinden belirtildi (Tablo
12). Yiikle kayit tremorun olasi periferik sebebini ekarte etme amaciyla yapildigi i¢in

istatistik analizlere dahil edilmedi.

Akselerometre ile dl¢iim yapilan 15 ET hastasinin 2’sinde IT mevcuttu ve
ortalama amplitiidii 0,07 £ 0,1 cm, ortalama frekans 0,69 + 2,4 Hz idi. Tamaminin
PT’u vard1 ve ortalama amplitiid 1,5 + 1,0 cm, ortalama frekans 8,44 + 1,3 Hz olarak

hesaplandi.

Akselerometre ile dl¢iim yapilan 15 PH hastasinin 12’°sinde IT mevcuttu ve
ortalama amplitiidii 3,43 + 3,3 cm, ortalama frekans 4,8 + 1,13 Hz idi. PT’u olan 14
hastanin ortalama amplitiidii 4,3 £ 3,9 c¢m, ortalama frekans1 5,1 £ 2,1 Hz olarak

hesaplandi.
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ET PH

(n=15) (n=15)

Istirahat Tremoru 0,5+0,0(2) 3,43 £33 (12)
Amplitiid Ort. (cm)

Postural Tremor 1,5+ 1,0 (15) 4,3+3,9(14)
Amplitiid Ort. (cm)

Istirahat Tremoru 6,5+0,0(2) 4,8+1,13(12)
Frekans Ort. (Hz)

Postural Tremor 8,44+ 1,3 (15) 5,1£2,1(14)

Frekans Ort. (Hz)

Tablo 12. Tremor akselerometrik 6lgiim verileri

Akselerometrik analiz yapilan tiim hastalarda semptom baslangi¢ yasi ile
tremor amplitiid degerlerinin korelasyonuna bakildiginda IT amplitiidiiniin semptom
baslangi¢c yas1 ile negatif korelasyon gosterdigi fakat bunun istatik acidan anlamli
olmadig1 goriildi. Semptom baglangi¢ yasi ile amplitiid degerleri arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmedi p>0,05). IT amplitiidii ile semptom siiresi ile arasinda
korelasyon saptanmadi. Semptom siiresi ile PT amplitiidii arasinda istatistik agidan

anlmali pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05) (Tablo 13).

ET ve PH (n=30) istirahat Tremoru Postural Tremor
Amplitiidii Amplitidii
Pearson Pearson
Anlamlilik Anlamlilik

korelasyon diizevi korelasyon diizevi
katsayisi y katsay1s1 Y

Semptom Baslangic¢ -0,196 0,3 0,331 0,7

Yas

Semptom Siiresi 0,361 0,06 0,418* 0,021*

Tablo 13. ET ve PH hastalarinin semptom baglangi¢ yasi ve siiresi ile tremor amplitiidlerinin
korelasyonu
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ET hastalarinda semptom baslangi¢ yasi ve semprom siiresi ile T ve PT
amplitiid degerlerinin korelasyonuna bakildiginda istatistiki agidan anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

ET (n=15) istirahat Tremoru Postural Tremor
Amplitiidii Amplitiidii
Pearson Pearson
Anlamlilik Anlamlilik

korelasyon diizevi korelasyon diizevi

katsayist Y katsayist Y
Semptom Baslangic - 0,053 0,8 0,478 0,7

Yas

Semptom Siiresi -0,22 04 0,318 0,2

Tablo 14. ET hastalarinda semptom baslangi¢ yas1 ve siiresi ile tremor amplitiidlerinin korelasyonu

PH hastalarinda semptom baslangi¢ yas1 ve semprom siiresi ile IT ve PT
amplitiild degerlerinin korelasyonuna bakildiginda ise semptom baslangi¢c yasi ile
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Semptom siiresi ile hem IT hem de PT
amplitiid degerlerinin gii¢lii pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi (p<0,01) (Tablo
15).

PH (n=15) istirahat Tremoru Postural Tremor
Amplitiidi Amplitidii
B Anlamlilik eI Anlamlilik
korelasyon diizevi korelasyon diizevi
katsayisi Y katsayis1 Y
Semptom Baslangic 0,094 0,7 0,136 0,6
Yas
Semptom Siiresi -0,875 0,001* 0,861 0,001*

Tablo 15. PH hastalarinda semptom baglangi¢ yasi ve siiresi ile tremor amplitiidlerinin korelasyonu
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ET hastalarinda semptom baslangi¢ yasi ve semprom siiresi ile T ve PT
frekans degerlerinin korelasyonuna bakildiginda anlamli korelasyon saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 16).

ET (n=15) Istirahat Tremoru Postural Tremor
Frekansi Frekansi
Pearson Pearson
Anlamlilik Anlamlilik

korelasyon diizevi korelasyon diizevi

katsayis1 Y katsayis1 Y
Semptom Baslangic 0,059 0,8 -0,405 0,2

Yas

Semptom Siiresi 0,13 0,9 0,102 0,7

Tablo 16.ET hastalarinda semptom baslangi¢ yasi ve siiresi ile tremor frekanslarinin korelasyonu

PH hastalarinda semptom baslangi¢c yas1 ve semprom siiresi ile IT ve PT

frekans degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

PH (n=15) Istirahat Tremor Postural Tremor
Frekansi Frekansi
Pearson Pearson
Anlamlilik Anlamlilik

korelasyon diizevi korelasyon diizevi

katsay1s1 Y katsay1s1 Y
Semptom Baslangic -0,287 0,4 -0,291 0,5

Yas

Semptom Siiresi 0,464 0,2 0,361 0,4

Tablo 17.PH hastalarinda semptom baslangic yasi ve siiresi ile tremor frekanslarinin korelasyonu

ET hastalarinda tremor amplitiid ve frekanslarinin birbiri ile iliskisine
bakildiginda PT amplitiid ve frekansi IT frekansi ve amplitiidii ile korelasyon
gdstermedi (p>0,05). IT frekans: ise IT amplitiidii ile giiclii pozitif korelasyon gosterdi
(p<0,001) (Tablo 18). ET hastalarinda sadece 2 haftada iT vardu.
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ET Istirahat Frekansi
(n=15)
Pearson Anlaml
korelasyon ik
katsayist diizeyi
istirahat 1,0 0,001*
Amplitiid
Postural -0,145 0,6
Amplitiid

Postural Frekansi

Pearson Anlaml
korelasyon ik
katsayisi diizeyi
0,517 0,1

Tablo 18.ET hastalarinda tremor amplitid ve frekans iligkisi

Istrahat Amplitiid

Pearson Anlaml
korelasyon ik

katsayist diizeyi
-0,127 0,6

PH hastalarinda tremor amplitiid ve frekanslarinin birbiri ile korelasyonu

incelendi. IT amplitiidii ile PT amplitiidii arasinda giiclii pozitif korelasyon saptandi

(p<0,001). IT frekans1 ve PT frekansi birbirleri ve amplitiid degerleri ile korelasyon

gostermedi (p>0,05) (Tablo 19).

PH Istirahat Frekansi
(n=15)
Pearson Anlam
korelasyon lilik
katsayist diizeyi
Istirahat 0,598 0,8
Amplitiid
Postural 0,341 0,3
Amplitiid
Postural -0,42 0,3
Frekans

Postural Frekansi

Pearson Anlamli
korelasyon lik
katsayist diizeyi
-0,42 0,5
0,363 0,4

Tablo 19. PH hastalarinda tremor amplitiid ve frekans iligkisi

Istrahat Amplitiidii
Pearson Anlaml

korelasyon ilik
katsayis1 diizeyi

-0,864 0,001*

0,178 0,7

Tiim hastalara (n=73) yiiksek rezoliisyonlu ince kesit beyin MR goriintiilemesi

yapildi. Volumetrik analiz sonrasi elde edilen sonuglar 3 grup ve ikili gruplar halinde

karsilastirildi. Bilateral serebrum GM ve WM, bilateral serebellum, bilateral

serebellum WM, vermis ve lobiilleri, beyin sapi, bilateral bazal 6n beyin, bilateral GP,
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bilateral caudat nukleus, bilateral frontal lob, bilateral presantral girus, bilateral SMA,

sol talamus hacimlerinde ET, PH ve SK arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05)

(Tablo 16).
ET (n=25) PH (n=25) SK (n=23) p degeri
Ortalama Ortalama hacim Ortalama
. . ET-PH- | PH-
hacim (cm?)£SS hacim SK SK
(cm?)£SS (cm®)£SS
Cerebrum WM
TV 465,83+61,736 | 476,65+93,503 |474,56+50,801 | 0,73
Cerebrum WM
RV 233,08+32,544 | 239,20+45,251 |238,28+26,127| 0,78
Cerebrum WM
LV 232,74+30,311 | 237,44+48,416 |236,27+24,816| 0,76
Cerebrum GM
TV 558,51+78,345| 545,8+61,924 |564,73+49,885| 0,587
Cerebrum GM
RV 279,26+41,258 | 273,25+30,83 [283,11+£25,031| 0,586
Cerebrum GM
LV 279,24+38,097 | 272,55+31,253 |281,61+24,938 | 0,595
Cerebellum
TV 126,35+14,284 | 122,81+12,311 | 129,35+8,628 | 0,176
Cerebellum
RV 63,28+7,276 61,69+5,969 64,82+4,336 | 0,205¢
Cerebellum
LV 63,077,059 61,11+6,486 64,52+4,355 | 0,159
Cerebellum
WM TV 33,445,767 33,72+7,898 32,24+3,795 | 0,955
Cerebellum
WM RV 16,88+3,144 16,98+3,825 16,11+1,898 | 0,885
Cerebellum
WM LV 16,51+2,682 16,73+4,171 16,131,926 0,87
Cerebellum
GM TV 101,64+14,523 | 96,82+13,719 | 105,83+6,663 | 0,055¥ |0,006*
Cerebellum
GM RV 46,39+7,135 44,72+6,568 48,72+3,115 | 0,071v | 0,01*
Cerebellum
GM LV 46,55+6,489 44,37+7,104 48,38+3,035 | 0,068y |0,016*
Vermis TV 8,671,127 8,571,091 8,710,731 0,876v
Vermis Lobule
I-v 3,85+0,652 3,65+0,555 3,724+0,678 0,397y
Vermis Lobule
VI-VII 1,99+0,255 1,954+0,341 2,03+0,259 0,56v
Vermis Lobule
VIII-X 2,760,477 2,810,445 2,860,307 0,719y
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Brainstem 20,24+2 238 20,21+1,938 19,98+1,796 | 0,884y
Bazal Onbeyin
TV 0,74+0,127 0,76+0,123 0,75+0,119 0,7y
Bazal Onbeyin
RV 0,37+0,071 0,39+0,068 0,370,069 0,341y
Bazal Onbeyin
LV 0,37+0,065 0,36+0,066 0,360,061 0,949y
Globus
Pallidus TV 2,21+0,406 2,18+0,472 2,26+0,263 0,441*
Globus
Pallidus RV 1,08+0,231 1,09+0,243 1,12+0,139 | 0,561
Globus
Pallidus LV 1,12+0,215 1,08+0,251 1,13+0,133 0,393
Caudate RV 3,350,644 3,17+0,564 3,34+0,441 0,455y
Caudate LV 3,33+0,631 3,16+0,535 3,294+0,454 0,525y
Putamen RV | 3,79+1,094 3,44+0,831 4,03+0,485 0,05* 10,019*
Putamen LV | 3,89+1,055 3,49+0,763 4,081+0,516 | 0,013% |0,005*
Talamus TV | 11,512,141 10,75+1,854 11,861,116 | 0,092y |0,017°
Talamus RV | 5,78+1,026 5,39+0,934 5,95+0,561 0,076¥ |0,016”
Talamus LV 5,71+1,147 5,36+0,993 5,91+0,576 0,137y
Frontal Lob
RV 85,85+13,901 | 83,37+11,677 | 84,81+8,392 0,75v
Frontal Lob
LV 84,63+£13,244 | 82,32+12,728 | 83,96+8,422 0,77¢
Presantral
Girus RV 12,12+2,124 11,74+1,393 12,31+1,148 0,48y
Presantral
Girus LV 12,33+1,952 12,37+1,816 12,56+1,191 0,88y
SMA RV 4,85+0,776 4,81+0,868 4,84+0,776 0,96y
SMA LV 4,82+0,675 4,82+0,936 5,14+0,806 0,3v

v Tek Yonli Varyans Analizi  *Kruskal-Wallis H-Testi  *Mann-Whitney U-Testi “Bagimsiz T-Testi

Tablo 20.Volumetrik analiz sonuglarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Bilateral serebellum GM, talamus sag ve total, bilateral putamen hacimlerinde
ise PH hastalarinde SK ile karsilastirildiginda anlamli azalma oldugu tespit edildi
(p<0.05).

Bilateral serebrum GM ve WM, bilateral serebellum, serebellum GM ve WM,
vermis ve lobiilleri, beyinsapi, bilateral bazal 6n beyin, talamus, GP, putamen, caudat
nukleus, frontal lob, presantral girus, SMA hacimlerinde ET hastalar ile SK arasinda

istatistiki agidan anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).
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ET hastalarinda tremor asimetrisi olan 13 kisinin tremorunun baskin oldugu

taraf ile volume degerleri arasinda iliski tespit edilmedi (tabloda gdsterilmemistir).

PH hastalarinda ise 25 hastanin 18’inde tremor bir ekstremitede daha belirgindi.
Daha belirgin ekstremitesi sol olanlar 13, sag olanlar 5 kisi idi. Baskin tremor tarafi
sol olan (tek veya cift tarafli) hastalarin vermis lobiil VIII-X, sag presantral girus,
bilateral serebellum WM, bilateral frontal lob, sag SMA hacimlerinde diger PH’ na
gore anlamli azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo 21).

Tremor Baskin Taraf p degeri

Sol Sag
Vermis Lobiil VIII-X cm?® 2,50+0,4 3,03+0,4 0,024*
Presantral Girus RV cm? 10,73+1,6 12,31+0,9 0,022*
Serebellum WM TV cm?® 30,24+3,5 39,9249,7 0,018*
Serebellum WM RV cm? 15,3£1,8 19,9+4,6 0,017*
Serebellum WM LV cm? 14,9+1,8 19,9+5,2 0,023*
Frontal Lob RV cm?® 79,5+9,9 90,2+11,8 0,021*
Frontal Lob LV cm? 77,949.4 90,0+10,8 0,019*
SMA RV cm?® 4,44+0,71 5,49+0,93 0,04*

Tablo 21.PH hastalarinda baskin tremor tarafi ile volume degeri anlamli iligki gosteren bdlgeler

Akselometrik analiz yapilan 15 ET hastasinin IT ve PT amplitiid degerleri ile
volume sonugclar1 arasinda istatistiki agidan anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05)

(tabloda gosterilmemistir).
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Akselerometrik analiz yapilan 15 PH’nin 14’{inde PT mevcuttu. IT amplitiid
ve frekans degerleri ile volume sonuglar arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi.
PT amplitiid degerleri ile volume sonuglar1 korelasyonu incelendiginde; serebellum
GM sol ve total, sol frontal lob, sol presantral girus, bilateral SMA, vermis lobiil VIII-

X hacimleri arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo 23).

PH (n=14) Postural Tremor Amplitiid
Pearson korelasyon ..
katsayist ER
Vermis Lobiil VIII-X -0.617 0,01%*
Presantral Girus LV -0,560 0,03*
Serebellum GM TV -0,523 0,04*
Serebellum GM LV -0,557 0,03*
Frontal Lob LV -0,589 0,02%*
SMA LV -0,581 0,02%*
SMA RV -0,529 0,04*

Tablo 22. PT olan PH hastalarinda amplitiid ile anlamli volume iligkisi gosteren bolgeler

Bu hastalarin PT frekans degerleri ile volumetrik analiz korelasyonuna bakildi.
Bilateral serebellum WM, bilateral SM A hacimleri arasinda anlamli negatif korelasyon

saptandi (p<0,05) (Tablo 23).
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PH (n=14) Postural Tremor Frekans

Pearson korelasyon katsayisi p degeri
Serebellum WM TV -0.583 0,02*
Serebellum WM RV -0,548 0,03*
Serebellum WM LV -0,604 0,017*
SMA LV -0,566 0,028%*
SMA RV -0,531 0,04*

Tablo 23. PT olan PH hastalarinda frekans ile anlamli volume iligkisi gésteren bolgeler
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5. TARTISMA

Calismamizdaki ET ve PH hastalarinin ortalama yaslari (46,1 ve 61,9) arasinda
istatistik agidan anlamli farklilik vardi (Tablo 9). idiopatik PH 50 yasin altinda nadir
goriilmektedir ve geng yasta olanlarda genetik etyolojilerin rolii daha fazladir (103).
ET ise 2. ve 6.dekadlarda olacak sekilde bifazik dagilim gosterir (32). Kognitif yikimi
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedigi i¢in 6zellikle ET’da ileri yas; PH’da olasi
genetik etyolojiden kaginmak icin gen¢ yas hastalar alinmadigi i¢in bdyle bir fark
ortaya ¢ikmistir. Bu durum, semptom siireleri arasinda anlamhi fark olmamasina yol
acarak aslinda ¢alismamiza avantaj saglamig, hastaliklarin benzer siire zarfindaki

seyrini daha saglikli degerlendirmemize imkan vermistir (Tablo 10).

Hastalarimizin tremor klinik 6zelliklerinin literatiirde bildirilenle paralel
oldugu goriilmiistiir (Tablo 11). ET hastalarimin 3 tanesinde (%12) IT vardi. ET
hastalarinda hastalik siiresi ve siddeti ile korele olarak %20 oraninda IT gériilebildigi
bildirilmistir (10). Ancak ET hastalarimizda IT amplitiidii ile semptom siiresi ve PT
amplitiidii arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir IT tremoru olan ET hasta
populasyonumuz azlig1 korelasyonun varligi/yoklugu hakkinda net yorum yapmaya
yeterli degildir. (Tablo 14 ve 18). PH’da PT goriilme orami farkli caligmalarda %46-
92 arasinda bildirilmistir (75,76). Bizim hastalarimizin da %72’sinde PT mevcuttu. ET
hastalarmin tamaminda bilateral tremor vardi ve %52’sinde bir tarafta daha baskindi.
ET klinik bazli ¢aligmalarda %75-95 oranlarinda simetrik bildirilmektedir (17,18).
Fakat toplum bazli ¢aligmalarda daha ¢ok asimetrik ve non-dominant ekstremitede
saptanmuistir (148). Klinik ve toplum bazli ¢aligmalardaki bu farkin nedeni dominant
ekstremitesi etkilenenlerin daha ¢ok medikal yardim aramasi olabilir. PH
hastalarimizda ise tremor asimetri oran1 %72 olarak saptandi. Asimetrik baslangi¢
farkli ¢aligmalarda %70-98 araliginda bildirilmektedir (70,149,150). Asimetrinin PH
tanisinda giiglii bir prediktortiir (66). Tremor asimetrisi olmayan hastalarimizin
bradikinezi ve rijidite gibi bulgularinda asimetri mevcuttu. Dominant ekstremite ile
tremorun baskin oldugu taraf arasinda anlamli iliski tespit edilmedi. Dominant
ekstremite ile tremor baslangi¢ tarafi arasinda net iliski oldugu bazi ¢aligmalarda
bildirilse de (151,152) hasta hafizasma dayanan bu verilerde bias riski yiiksektir.

Kisinin non-dominant ekstremitesindeki bir problem dominant ekstremitede ortaya
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ciktiginda yasam kalitesi bozulacagindan, hastalig1 bu ekstremite ile karakterize ediyor

olabilir (149).

Hastalarimizin akselerometre ile dl¢iilen ortalama tremor amplitiid ve frekans
degerleri literatiir verileri ile uyumludur (Tablo 12). ET hastalarinda PT ortalama
frekans degeri 8,44 + 1,3 Hz, PH hastalarinda 5,1 + 2,1 Hz 6l¢iildii. Bazi arastirmacilar
PH’da PT’u ET komorbiditesi veya artmis fizyolojik tremora atfetmistir (78,153).
Fakat PH hastalarinda re-emergent tremor ET ve fizyolojik tremordan farkli olarak
belirli bir latent periyot sonrasi ortaya ¢ikar ve frekanst PT dan daha diisiiktiir (4-6
Hz). (78,81). Bu nedenle re-emergent tremorun, IT ile benzer frekansta olmas,
levodopa tedavisinden kismen fayda gérmesi ve amplitiidiiniin IT amplitiidii ile korele
olmasi nedeniyle IT’un klinik varyanti oldugu ileri siiriilmiistiir (80,154,155). Biz
calismamizda kaydin en artefaktsiz 20 saniyesini aldigimiz icin latent periyod
degerlendirilmemistir. PH hastalarimizin PT frekansi, istatistik i¢in agidan anlamh
olmasa da ET hastalarminkinden diisiiktiir ve PT amplitiidii, IT amplitiidii ile giiclii
korelasyon gostermektedir (Tablo 19). Bizim verilerimiz de PH’da re-emergent
tremorun IT’un klinik varyanti olabilecegi ve altta yatan patofizyolojik
mekanizmasinin  PT’dan farkli olabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir. ET
hastalarinda tremor siddetinin hastalik siiresi ile pozitif yonde korele oldugu, fakat
baslangi¢ yasi ile iliskili olmadig1 bildirilmistir (17,22). Baska bir arastirmada ise
tremor amplitiidiinde 4 yilda ortalama 1.091 kat artig goriilmekle birlikte istatik acidan
anlamli olmadig1 saptanmistir (20). Bizim hastalarimizda baslangic yasi ve semptom
stiresi ile tremor amplitiidii korelasyon gostermemistir (Tablo 15). Bu sonug,
korelasyon bildiren yayinlardaki hastalik siirelerinin bizden belirgin fazla olmasia
bagl olabilir. Ayrica hasta grubumuzun dahil etme kriterlerimize bagl olarak
progresyon gdstermeyen subtipe ait olma ihtimali géz ardi edilmemelidir. ET
hastalarinda, frekans degerleri, semptom baslangi¢ yas1 ve semptom siiresi arasinda
anlaml iligki saptanmadi (Tablo 16 ve 17). ET amplitiidiiniin yas ile artarken
frekansinin yas ile diistiigii fakat hastaligin baslangic yasi, hastalik siiresi ile anlaml
iliskisi olmadig1 gosterilmistir (20). Frekans ve amplitiidiin disiik amplitiidlerde
birbirinden bagimsiz; yiiksek amplitiidlerde ise frekansin amplitiid bagimli oldugu
(21) ve hastalarimizin tremor amplitiidlerinin (1,5 + 1,0 cm) yiiksek olmadigi

diisiiniiliirse, korelasyon olmamasi mevcut veriler ile uyumludur. PH hastalarimizda

52



IT ve PT amplitiidii semptom baslangi¢ yasi ile korelasyon gostermezken, semptom
stiresi ile giiclii korelasyon gostermistir (Tablo 15). Literatiire bakildiginda ileri yag
baglangi¢c PH’da hizli progresyon ile iligkili en 6ne ¢ikan risk faktoridir (89-92).
Bulgumuzun literatiirden farkli olmasinin nedeni, tremorun diger motor bulgularin
aksine nigrostriatal dejenerasyon ile korele olmamast ve lineer progresyon
gostermemesi (87-90) ve bizim diger motor bulgulari degil sadece tremoru
degerlendirmis olmamiz olabilir. Ek olarak ileri evrelerde rijidite ¢ok belirginlesirse
tremor amplitiidii azalabilir; hatta kaybolabilir (71). Bu nedenle bizim ¢alismamizda,
hastalik siiresi uzun olan bazi ¢aligmalardan farkli olarak hastalik siiresi ile giiclii
korelasyon bulunmus olabilir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada yas ile tremor
siddeti arasinda korelasyon bulinmazken hastalik siiresi ile negatif korelasyon tespit
edilmis; bu durumun uzun hastalik siiresi ile iliskili olma ihtimalinin iizerinde

durulmus (156).

Caligmamizda ET ve PH hastalar ile SK arasinda istatistik olarak anlamli
hacimsel fark saptanmadi. Ikili analizlerde ET ve SK arasinda anlamli fark yoktu
ancak PH ve SK arasinda bazi bolgelerde anlamli hacimsel farklilik tespit edildi (Tablo
20).

ET patogenezinde serebellum bagta olmak iizere ION, red nukleus, talamus,
kortikal motor alanlar1 igeren multipl merkezli osilasyonlarin oldugu bir network
varligi one cikmaktadir (46,157). Bazi aragtirmacilar ET’un norodejeneratif bir
hastalik oldugunu savunmaktadir (14,158). Literatiire bakildiginda ise CTC devrelerin
rolii net olsa da (47,159-164), altta yatan patolojik mekanizmanin natiirii hakkinda
veriler oldukga farklilik gostermektedir. Serebellum ET patogenezinde en ilgi ¢ekici
lokalizasyon olmaya devam etmektedir. Histopatolojik caligmalarda serebellum
purkinje hiicrelerinde dansite azalmasi, dendrit/aksonal hasar gibi c¢esitli
morfolojik/morfometrik degisiklikler bildirilmistir (55,58,59,165,166). Yapisal ve
fonksiyonel goriintilleme sonuglar1 ise oldukca farklilik gdstermektedir. Bizim
calisgmamizda serebellar yapilarda kontrollere goére anlamli yapisal degisiklik
saptanmamuistir. Sonuglarimizi destekleyen bir cok aragtirma mevcuttur (161,167—169).
Buna karsilik bazi yaymlarda serebellum GM hacminde (170,171), vermiste (172)
anlamli azalma bildirmistir. Fakat bahsi gecen bu ¢aligmada sadece bag tremoru eslik

edenlerde bu azalmanin olmasi, bas tremoru olmayanlarda kontrollere gore anlamli
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degisikligin gozlenmemesi dikkat ¢ekicidir. Yine bilateral serebellum GM ve vermis
hacminde anlamli azalma bildiren iki ¢alismada ise bas tremoru eslik eden ve etmeyen
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (173,174). Bu calismalarin hasta
populasyonu incelendigince kognitif bozuklugu olan kisilerin de dahil edildigi dikkati
cekmektedir. Hasta populasyonlarimiz farkli subgruplar temsil ediyor olabilir. Hasta
populasyonumuzun benzerlik gosterdigi Daniels ve arkadaslani bizimle uyumlu
sonuclar elde etmistir (167). ION ve red nukleus gibi beyin sap1 yapilarinin ET’da
osilasyon merkezi oldugu onerilse de yeterli histopatolojik ve norogoriintiileme ile
desteklenememistir (53,169,175,176). Bizim ET hastalarimizda da beyin sapinda
kontrollere gore anlamli hacimsel degisiklik saptanmamistir. Talamusun hem ET hem
de PH’da tremorun semptomatik tedavisinde invazif girisimlerin hedef bolgelerinden
biri olmasi tremor networkiindeki yerini kanitlar niteliktedir. Talamus Vim
cekirdeginin uyartlmasi sonucu ET hastalarinda tremor amplitiid ve frekansinda
degisiklik olmas1 motor networkdeki sinyallerin talamusta modifiye edilerek korteksin
kontrol edildigi seklinde yorumlanmistir (177,178). Literatiiriin biiyiik bir bolimii ise
bizim sonug¢larimiza benzer sekilde ET hastalarinda talamusta kontrollere gore anlamli
hacimsel degisiklik saptamamstir. (161,169,175). Biz ET hastalarinda serebral WM
ve GM, frontal lob, presantral girus, SMA gibi kortikal yapilarda anlamli hacim
degisimi saptamadik. Bulgularimizi destekleyen bir ¢ok arastirma (161,169,179)
olmakla birlikte serebral GM, frontal, oksipital ve parietal loblarda hacim azalmasi
bildirenler de vardir (173,174,180). Bu ¢aligmalarda hasta populasyonuna bakildiginda
kognitif bozuklugu olan hastalarin da dahil edildigi goriilmektedir. Kognitif durumun
volumetri ¢aligmalar1 sonuglarina olas1 etkisini gosteren ¢alismada; kognitif
bozuklugu olan ET hastalarinda olmayanlara gore, kognitif defisit diizeyi ile
korelasyon gosteren serebellum, medial frontal girus, post sentral girus, insula,
cingulate girus, lentiform nukleus ile c¢esitli parietal, oksipital ve temporal lob
bolgelerinde anlamli GM atrofisi saptanmis (181). Baska bir aragtirmada ise ET
hastalarinda kognitif disfonksiyon ile korelasyon gosteren bilateral talamus hacminde

azalma ve infra-supra tentoriyal yapilarda WM anormallikleri tespit edilmis (168).

2019 yilinda yaymnlanan bir meta-analizde, ¢alisma dizaynlarmdaki
heterojenlige bagli olarak, ET hastalarinda hacimsel degisim hakkinda su andaki

verilerle tutarli ve giivenilir bir sonucun elde edilemeyecegi vurgulanmistir (182).
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Parkinsonizm motor semptomlarmin temel mekanizmasinin BG nin anormal
aktivitesinin indiikledigi CTC network disfonksiyonu oldugu diigiiniilmektedir (117).
BG’nin  anormal  aktivitesinin ana kaynagl nigrostriatal ~ dopaminerjik
norodejenerasyon, farkli evre ve subtiplerdeki PH hastalarinda bir¢ok kez gosterilmis
ve meta-analiz verileri ile de diger tremor sendromlarindan ayirici tamida yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu desteklenmistir (183—187). Fakat PH’da bu
norodejenerasyon siirecini neyin tetikledigi net bilinmemektedir. Hareket baglatilmak
istendiginde kortikal motor alanlardan gelen veriler BG’a striatumdan (primer olarak
putamenden) giris yapar. Calismamizda PH hastalarimizda bilateral putamen
hacimlerinde kontrollere goére anlamli azalma varken; caudat nukleus hacimlerinde
anlamli fark yoktu. Literatiirde longitudinal prospektif iki caligmada yillik progresyon
hizinin putamende caudat nukleusa gore daha fazla oldugu saptanmis (%4,4 ile %6,3
ve %3,5 ile %8,9) (96,188). Farkli PET ve DAT-SPECT c¢alismalarindaa da
putamende daha belirgin olacak sekilde bilateral caudat nukleus ve putamende uptake
azalmas1 saptanmis (184,189,190). Caudat nukleusun striatumun daha ¢ok kognitif
fonksiyonla ilgili boliimii oldugu ve hastalarimizin ortalama semptom siiresinin (6,2 +
3,8 yil ) bu calismalara gore daha kisa oldugu diisiiniiliirse, hastalarimizin caudat
nukleustaki yapisal degisikligi heniiz belirgin diizeye gelmemis olabilir. Analiz
sonucunda bilateral GP hacminde kontrollere gore anlamli degisiklik saptamadik. GP,
PH patogenezinde olas1 osilasyon merkezlerinden biri olan, invazif tedavi
yontemlerinde hedef bolgelerden biridir. Calismamizda GP i¢in en yiiksek
korelasyona sahip volumetri sistemini kullanmis olsak da, bu sonucun altinda yatan
neden teknik olabilir. Demansi olmayan PH hastalarinda volumetrik analiz ve yiizey
sekil analizi yapilan bir c¢aligmada volumetri sonuglarnn kontrollerle farklilik
gostermezken, yiizey sekil analizinde sag GP’da anlaml sekil farklilig1 saptanmis. Bu
durum hastaligin erken evrelerinde volumetrik analiz yontemlerinin bunu saptamada
yetersiz kalabilecegi seklinde yorumlanmis (191). PH hastalarimizda talamus sag ve
total hacimlerinde kontrollere gére anlaml1 azalma tespit ettik. Talamusun, PH tremoru
mekanizmasinda rol aldiginin en net gostergelerinden biri talamotomi ve derin beyin
stimulasyonu gibi invazif girisimlerin tremor kontroliinde etkili olmasidir (192—-194).
Norogoriintiileme caligmalan ile talamusta fonksiyonel ve metabolik degisimlerin

oldugunu gosterilmis (195-197); hatta erken evre hastalarda bile talamusta yapisal
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degisiklikler bildirilmigtir (198). Sonuglarimizda sol talamusta anlamli hacimsel
degisiklik saptanmamistir. Bunun nedenlerinden biri, tremora kontralateral talamusta
hipermetabolizma tespit edilen ¢alismayla paralel olarak (199), PH hastalarimizda
tremor asimetrisi gosteren 18 kisiden 13 niin baskin tarafinin sol taraf olmasi olabilir.
Diger bir neden ise, demansi olan PH hastalarinda sol talamus hacminde kontrollere
gore anlamli azalma bildirilmisken (200), ¢alijmamizda demansif hastalarin yer
almamasi olabilir. Serebellumun PH patogenezinde rolii olup olmadigindan ziyade
roliiniin tabiat1 sorgulanmaktadir. Bazi1 ¢alismalarda serebellumda hipermetabolizma
varken motor kortekste hipometabolizma goézlendigi (196,197), serebellumun PH
tremorunda istemli hareketler sirasindakine benzer aktivite gosterdigi (201,202)
calismalarin sonuglari, PH’da serebellumun osilatuar sinyallerin frekans ve
amplitiidlerinde ayarlama yaparak, modiilatér gorev yaptig1 seklinde yorumlanmustir.
Baska bir arastirmada ise IT olan PH’da olmayanlara gore serebellum GM
hacimlerinde anlamli azalma tespit edilmis (203). Biz de PH hastalarinin bilateral
serebellum GM hacimlerinde kontrollere gére anlamli azalma tespit ettik. Serebello-
talamik noronlarin projekte oldugu frontal lob, presantral girus, SMA gibi motor
kortikal bolgelerde ve bazal 6nbeyinde kontrollere gore anlamli hacim farklilig: tespit
etmedik. Literatiirde bir¢ok yapisal ve metabolik goriintilleme caligmasi frontal,
parietal, temporal, oksipital ve limbik bolgelerde yapisal degisiklikler (200,204-207)
ve Ozellikle motor kortikal alanlarda metabolizma degisiklikleri (196,197,208)
bildirmektedir. Baz1 DTI (difiizyon tensor imagining) ¢aligmalar1 hacimsel degisiklik
olmaksizin néronal baglantilarinda azalma oldugunu saptamistir (209-211). Dikkat
ceken nokta bizimle benzer olarak, hacim kaybi bildirmeyen bu ¢alismalarin kognitif
bozuklugu olan kisileri dahil etmemis; hacim azalmasi bildirenlerin ileri evre hastalar

iceriyor olmasidir.

Calismamizda 25 ET hastamizin 3’ilinde, tremor kaydi yapilanlarin da 2’sinde
IT vardi. Sayr azligi nedeniyle ET hastalarinda IT ve volume iliskisi
degerlendirilememistir. Fakat literatiirde IT olan ve olmayan ET hastalarinin
morfometrik analizlerinde anlamli farklilik gorilmemistir (161,162,212). ET
hastalarinda elektroensefalomyelografi (EMQG) ile tremor siddetinin Sl¢ildiigii ve

fMRI verileri ile degerlendirildigi bir ¢alismada kortikoserebellar baglantilarda
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azalmanin ve tremor ile ipsilateral serebellar - kontralateral talamik baglantilarda
artigin tremor siddeti ile korele oldugu bildirilmis (47). Literatiirde CTC devrelerde
aktivite artis1 ile tremor gsiddetini korele eden bir¢ok calisma olsa da bu yolaklardaki
aktivite artisginin yapisal degisiklikle karakterize olup olmadigi konusunda fikir
vermemistir. ET hastalarimizin PT amplitiid ve frekans degerleri ile volumetrik analiz
sonuglari arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Bulgularimizin aksine bir ¢aligmada,
ET hastalarinda frontal ve parietal korteks, caudat nukleus ve talamus GM atrofisi ile
tremor siddet skorlarmin korele oldugu goriilmiis (174). Ancak bu caligmada fakat
tremor siddeti skorlanirken ilag kullamimi g6z Oniline alinmamistir. Bizim
calisgmamizda ise ET hastalarinin cogu ilag anti-tremor ila¢ kullanmiyordu, kullananlar

da akselerometre kaydindan en az 3 giin 6nce ilaci kesmisti.

Nigrostriatal dopaminerjik hasar ile diger motor bulgulari aksine tremor siddeti
korelasyon gostermez (113,184,189,190). Parkinson tremorunun ortaya ¢ikmasinin
nigrostriatal hasara bagli olmasi fakat tremor ortaya c¢iktiktan sonra hasarin
diizeyinden bagimsiz olmasi birden fazla osilatuar mekanizmanin rolii olduguna isaret
eder (116). PH hastalarimizin iT amplitiid ve frekans1 ile volume degisimi ile arasinda
anlamli iligki saptanmadi. Ancak PT amplitiidii ile sol frontal lob, sol presantral girus,
bilateral SMA, serebellum GM sol ve total, vermis lobiil VIII-X hacimleri arasinda

anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi.

Tremor siddetinin klinik skorlama ile belirlendigi ¢alismada PH’da tremor
siddeti ile serebellum lobiil VIII hacmi ile negatif korelasyon; lobiil IV ile pozitif
korelasyon bildirilmis (213). Demansi olmayan PH’da serebral glukoz metabolizma
hizinin (CGluMR) 6l¢iildiigii aragtirmada ise tremor siddeti arttikga bilateral putamen
ve cerebellar vermis CGluMR nin azaldig1 goriilmiis (214). Tremor siddetinin kortikal
kalinlik ile korelasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada ise, tremor siddeti ile motor
aktivitelerde gorev alan frontoparietal alanlardaki kortikal degisimlerin korele oldugu
tespit edilmis (215). Tremor siddetinin EMG ile olgiildiigiic fMRI ve PET
calismalarinda IT amplitiidiindeki degisimlerin ipsilateral serebellum, kontralateral
sensorimotor korteks kontralateral talamus Vim g¢ekirdegindeginin yer aldigi CTC
devre aktivitesibe bagl oldugu fakat BG ile iliskili olmadig1 gézlenmis (123,216).
Bagka bir PET calismasinda ise sensorimotor korteks ve SMA aktivitesindeki

degisimlerin tremor amplitiidii ile iliskili oldugu bildirilmis (Fukuda et al., 2004).
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Ancak bu calismalarda hastalarin 1T na eslik eden PT varlig1 ve siddeti, re-emergent
tremor hakkinda net yorum yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda da teknige bagli PT
ile re-emergent tremor ayrimi yapilmamistir. Serebellum vermis lobiillerinin her
birinin fonksiyonu net agiklanmig degildir. Lobiil VIII-X daha ¢ok denge ve yiiriiyiis
ile iliskilendirilse de bizim tremor siddeti ile arasinda buldugumuz negatif korelasyon
daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme tetkikleri ile lizerinde arastirma yapilabilir.
Calismamizda PH hastalarinda PT frekansi ile bilateral serebellum WM ve bilateral
SMA hacimleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi (Tablo 23). Tremor amplitiidii
ile kortikal motor alanlar arasinda iliski bildiren PET calismasinda frekans serebellum

ile iliskili bulunmus (217).

ET hastalarimizin %52’sinde tremor siddeti asimetri gosteriyordu. Baskin taraf
ile hacim iligkisine baktigimizda korelasyon olmadigini saptadik. ET hastalarinda
tremor asimetrisi ile patolojik degisimlerin iligskisinin degerlendirildigi bir arastirmada,
tremor asimetrisi ile patolojik degisimlerin asimetrisinin korele oldugu goriilmis.
Bizim korelasyon bulamamizin sebeplerinden biri hasta sayimizin azliginin yaninda
s0z konusu calismada goriilen patolojik degisimlerin hacimsel degisim yapmayacak
karakterde olmasi olabilir. PH’da lateralizasyon ile ndrogoriintiileme korelasyon
karsilastirmalarinda daha c¢ok SN ve diger BG yapilarinin dejenerasyonuna
odaklanilmistir ve erken evrelerda dahi semptom baslangic tarafi ile kontralateral SN
patolojik degisiminde korelasyon bildirilmistir (149,218-220). Bizim gibi voxel bazli
volumetri ¢alismalarinda SN, STN gibi yapilarin sinirlarinin ayirt edilmesi zor oldugu
icin saglikli hacim hesaplamasi miimkiin olmamaktadir bu nedenle bu bdlgelerin
korelasyonu yapilamamustir. Literatiirde PH’da IT iliskili aktivite, on planda tremora
ipsilateral serebellum, kontralateral sensorimotor korteks kontralateral talamus vim
cekirdeginde gosterilmistir (123,216,221). Tremor asimetrisi gosteren hastalarimizda
tremor baskin taraf (13 sol, 5 sag) ile volume korelasyonu bakilan bolgelerden sag
presantral girus, sag SMA, bilateral frontal lob, bilateral serebellum WM ve vermis
lobtil VIII-X hacimlerinde diger PH hastalarina gére anlamli azalma tespit edildi
(Tablo 21). Bu hastalarin ¢ogunun sol baskin oldugu diistiniiliirse ipsilateral
serebellum ve kontralateral motor kortikal alanlardaki volume asimetrisi beklenen bir
sonuctur. Ancak frontal lob ve serebellumda bilateral azalma olmasi dikkat ¢ekicidir.

Sonuglarimizda diger bir ilging nokta tremor asimetrisi veya baskin taraf ile BG
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hacimleri arasinda iliski bulunmamustir. Literatiirde motor semptom asimetrisi ile
korele kontralateral BG yapilarinda metabolik ve hacimsel degisimler bildirilmistir
(219,220,222-224). Bu ¢aligmanin odagi tremor semptomudur ve diger motor veya
nonmotor semptomlarin taraf ve siddetleri ayrintili degerlendirilmemistir. Bu
bulgunun altinda diger motor semptomlarda simetri/asimetri olmasi ve bizim sadece

tremor asimetrisini degerlendirmis olmamiz olabilir.

ET ve PH’da literatiir tarandiginda nororadyolojik bulgularin, hem bizim
sonuglarimizla hem de birbirleri ile 6zellikle ET’da oldukega farklilik gosterdigi goze
carpmaktadir. Bu durumun 6nde gelen nedenlerinden biri hasta se¢iminde kullanilan
tan1 ve diglama kriterlerinin farklilig1 olabilir. Calismamizda hasta gruplarinin kendi
iclerinde klinik 6zelliklerinin homojen olmasi iistiinliiklerimizden biridir. Bizim de
calisma kriterlerimizde baz aldigimiz yeni konsensusa gore ET tanili hastalarin
reklasifiye edildigi ¢calismada, hastalarin yaris1 ET-plus olarak siniflanmis (225). ET-
plus’m ET alt tipi mi yoksa ayr1 bir hastalik m1 oldugu konusunda tartismalar devam
etmektedir. Yapisal ve patolojik degisimlere yonelik ¢alismalar farkli bir hastaligin
bulgularint ET’a atfetmis olabilir. Hem ET hem de PH hastalarinda farkli klinik
subtiplerin ve eslik¢i patolojilerin (kinetik tremor, kognitif disfonksiyon, tremor
anatomik yayilimi gibi) varliginda morfometrik bulgulara yansiyan anlamli farkliliklar
gosterilmistir (170,172,180,181,226). Meta-analizler de hasta sayisi, yas, cinsiyet,
hastalik stiresi, klinik evre gibi faktorlerdeki degiskenligin katkisini vurgulamistir
(182,227). Hasta gruplarindaki heterojenligin bulgulara etkisi gozardi edilmemelidir

ve ¢aligmalarin sonuglari bu faktorler géz oniine alinarak yorumlanmalidir.

2019 yilinda yaymmlanan meta-analizde literatirde ET morfometri
sonuglarindaki farkliligin sadece hastaliga ait klinik veya etyopatolojik heterojenlige
atfedilemeyecegi ve c¢alismalarin dizaynindaki birgok faktoriin etkisi oldugu
vurgulanmistir (182). Cekimde kullanilan MR cihazimin 6zelliklerinden baslayarak,
goriintiilerin iglenip analiz edilmesine kadarki tiim teknik/metod farkliliklar,
caligmalarin sonuglarindaki tutarsizliklarin nedenlerinden biri olabilir. Ayn1 metodun

kullanildig1 calismalarda bile analiz basamaklarindaki degiskenler (6rnegin farkli
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anatomik  segmentasyon algoritmasimnin  kullanilmasi) 6l¢lim  sonuglarini

etkileyebilmektedir (180,228).

Calismamizin {stiinliiklerinden biri 3.0 T MR’da yiiksek ¢oziiniirliiklii ve ince
kesitli 3D T1 kesitlerin kullanilmasidir. Baz1 ¢alismalarda kullanilan 1.5T MR’lara
kiyasla 3.0 T MR, kii¢iik bolgelerdeki anatomik yapilarin ve WM-GM siirlarinin
daha net oldugu goriintiiler elde edilmesine olanak saglar. Ayrica 1.5 T MR’da ¢ekim

stiresi de uzadigi igin hareket artefakti ihtimali artmaktadir (229).

Tremor siddetinin farkli parametrelerle korele edildigi calismalarin biiyiik
cogunlugunda klinik skalalar kullanilmistir. Klinisyenin inspeksiyonuna dayanan bu
skalalar subjektiflik ve olasi bias1 beraberinde getirir. Bir aragtirmaya katilan kisilerin
inspeksiyon ile %19’unda patolojik tremor dokiimante edilmisken bu oran
akselerometre ile %47 olarak saptanmis (230). Akselerometre kullandigimiz
caligmamizin Ustilinliiklerinden biri de tremor amplitiid ve frekans sonuglarimizin

biastan uzak objektif sonuglar olmasidir.

5.1 Kisitlamalar

Calismamizin en biiyiik limitasyonlarindan birisi hasta sayisinin az olmasiydi.
Hasta alimi tamamlandiktan sonra teknik sebeplere bagli ¢aligma dis1 birakilan
hastalar nedeniyle hasta sayisi istatistik agidan yeterli giice ulagsmamis olabilir. Hasta
secimi klinigimize bagvuran hastalardan yapildigi i¢in genel populasyonu tam temsil
etmiyor olabilir. ET ve PH tani kriterleri titizlikle uygulanmis olsa da hastalara sadece

klinik tan1 koyulmustur, patolojik dogrulamasi yoktur.

Calismamizda PH hasta grubunun yas ortalamas1 ET ve SK gruplarina nispeten
yiiksektir. Ancak hastalik siireleri arasinda istatistiksel fark yoktur. Bu durum iki
hastalik arasinda patolojik siireclerin ayn1 zaman diliminde progresyon derecesini

degerlendirebilmemize olanak vermistir.

Volumetrik analiz i¢in kullandigimiz metodun kendi limitasyonlar1 da

meveuttur.  Kullandigimiz ~ VolBrain  metodunda  beynin  her  bolgesi
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degerlendirilememektedir. Ornegin STN, SN gibi kiiciik anatomik bélgeler ile beyin

sap1 ve talamus gibi 6nemli alt anatomik yapilar1 olan bolgeler ayirt edilememektedir.

Hem klinik skalalarin hem de akselerometrik 6l¢iimlerin kisitlamalarindan biri
tremorun aktivite tiirline, emosyonel duruma, ¢evresel faktorlere bagli amplitiid ve
frekansta fluktuasyon gosterebilmesidir (231). Bu nedenle giyilebilir teknolojilerin
uzun siireli tremor kayitlamasinda kullanima girmesi daha dogru sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir.
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6. SONUC

Caligmamizda ET hastalar ile SK arasinda anlamli hacimsel farklilik ve tremor
ozellikleri ile iliskili yapisal degisim tespit edilmemistir. Bu sonu¢ ET
patofizyolojisinde One siiriilen networklerde rol alan mekanizmalarin dejeneratif

olmadigi seklinde yorumlandi.

PH hastalarinda bilateral putamen, serebellum GM ve sag talamus
hacimlerinde kontrollere anlamli azalma tespit edildi ancak kortikal motor alanlarda
anlamli hacimsel degisim izlenmedi. Tremor analizinde de hastalarda tremor
amplitiidii ve frekans degerleri ile serebellum ve motor kortikal alanlarin negatif
korelasyon saptandi. Bu bulgular PH tremorunda BCTC networkiiniin rol aldigini,
BG’nin olast jeneratéor CTC yolaginin modiilatdor gorevi oldugunu ve kortikal

tutulumun ileri evrede basladigini destekler niteliktedir.

Konvansiyonel MR teknikleri, ET ve PH’da genellikle normaldir ve klinik
pratikte daha ¢ok sekonder nedenlerin ekartasyonu amaciyla kullanilmaktadir.
Literatiirde 6zel norogoriintiileme tekniklerinin kullanildigi calismalardaki bulgularin,
hem bizim sonuclarimizla hem de birbirleri ile 6zellikle ET’da oldukga farklilik
gosterdigi goze ¢arpmaktadir. Ozellikle volumetrik analizlerin literatiir verilerindeki
heterojenlik nedeniyle beyinde ET ve PH iliskili yapisal degisikliklerin net tablosu
halen olusmamistir. Bu durum morfometrik yontemlerin rutin pratikte kullanima

girmesini engellemektedir.

Tremor analizleri tremorun farkli pozisyon ve aktivitelerde frekans amplitiid
gibi 6zellikleri hakkinda nicel veri elde edilmesini saglar. Tedavi yanitinin objektif
degerlendirmesinin yaninda tanisal siirecte tremor karakterine gore etyolojik ipucu

verebilir.

Norogoriintiileme ve tremor analiz yontemlerinin, tremorojenezde rol alan
néroanatomik bolgeler ve baglantilar1 ile bu bolgelerdeki degisimlerin klinige
yansimasina dair verecekleri bilgiler patofizyolojinin aydinlatilmasinda biiyiik
potansiyel role sahiptir. Kolay, erisilebilir, non-invazif ve tekrarlanabilir yontemler
olsalar da halen klinik pratikte kullanilmamaktadir. Bunun en biiyiik nedenlerinden
biri bu yontemler i¢in olusturulmus standart protokollerin ve sendroma spesifik

kriterlerin belirlenmemis olmasidir.
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Hastalik subtipleri ve klinik 0&zelliklerin iyi belirlenip ayristirildigs,
goriintiileme ve tremor analiz protokollerinin standardizasyonunun yapildigi, yiiksek
sayida katilimcili ¢aligmalar, patofizyolojiye dair dnemli ipuglar verecek ve tani ve

yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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