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ÖZET 

Tez൴n Adı: Esans൴yel Tremor ve İd൴opat൴k Park൴nson Hastalarında Bey൴n Manyet൴k 

Rezonans Görüntülemeler൴n൴n Volumetr൴k Anal൴zler൴n൴n Tremor Özell൴kler൴ ൴le İl൴şk൴s൴ 

Amaç: Esansiyel Tremor (ET) ve Parkinson Hastalığı’nda (PH) belirli beyin 

bölgelerindeki ortak ve hastalığa spesifik yapısal değişimleri ve bunların tremor 

özellikleri ile ilişkisini belirlemek. 

Gereç ve Yöntem: 25 ET, 25 PH ve 23 sağlıklı kontrol (SK) olmak üzere 73 k൴ş൴ 

çalışmaya dah൴l ed൴ld൴. Tremorojen൴k ൴laç kullananlar, kogn൴t൴f bozukluğu veya başka 

nöroloj൴k bulgusu olanlar dah൴l ed൴lmed൴. Tüm katılımcıların 3.0 Tesla MR c൴hazında 

çek൴lm൴ş T1 ağırlıklı sekansları kullanılarak volumetr൴k anal൴z sonuçları elde ed൴ld൴. 

Volumetr൴k anal൴z yapılan 15 ET ve 15 PH hastasının üç eksenl൴ akselerometre ൴le el 

dorsal൴nden ൴st൴rahatte, kollar öne uzatılmışken ve aynı poz൴syonda 1 kl൴ogram yük 

taşırken tremor kaydı alındı.  

Bulgular: ET ve PH hastaları ile SK arasında hacim değerlerinde istatistik olarak 

anlamlı hacimsel fark saptanmadı. İkili analizlerde ET hastaları ile SK arasında 

anlamlı hacimsel farklılık tespit edilmedi. ET hastalarında tremor analiz sonuçları 

birbiriyle, tremor özellikleri ve hacim verileri ile korelasyon göstermedi. PH 

hastalarında bilateral putamen, serebellum gri madde ve sağ talamus hacimlerinde 

kontrollere anlamlı azalma tespit edildi. Tremor analizinde ise PH hastalarında 

postural tremor (PT) amplitüdü ve frekans değerleri ile serebellum ve motor kortikal 

alanların hacimleri arasında negatif korelasyon saptandı.  

Tartışma: ET hastaları ile SK arasında anlamlı hacimsel farklılık olmaması ET 

patofizyolojisinde rol alan mekanizmaların dejeneratif karakterde olmadığı şeklinde 

yorumlanmıştır. PH hastalarında görülen hacimsel değişim ve tremor özellikleri ile 

korelasyonu PH tremor devresinde bazal ganglianın olası jeneratör, 

serebellotalamokortikal ağların ise modülatör görevi olduğunu ve kortikal tutulumun 

ileri evrede başladığını destekler niteliktedir. 

Anahtar Kel൴meler: Esans൴yel Tremor, Park൴nson Hastalığı, Volumetr൴, 

Akselerometre 
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ABSTRACT 

Thes൴s T൴tle: 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.  

D൴scuss൴on: The absence of s൴gn൴f൴cant volumetr൴c d൴fference between ET pat൴ents and 

HC suggests that the mechan൴sms ൴nvolved ൴n the pathophys൴ology of ET are not 

degenerat൴ve. 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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1. GİRİŞ 

 

Tremor, herhangi bir vücut bölümünün ritmik ve istemsiz osilasyonlarına denir. 

Erişkinlerde en sık görülen hareket bozukluğudur. K൴ş൴n൴n farkında b൴le olmadığı haf൴f 

formlardan, günlük yaşam akt൴v൴teler൴n൴ yer൴ne get൴rmey൴ ൴mkansız kılan formlara 

kadar çok çeş൴tl൴ tür ve ş൴ddette görüleb൴l൴r. F൴zyoloj൴k olarak da ortaya çıkab൴lmekle 

b൴rl൴kte patoloj൴k tremorun etyoloj൴k spektrumu oldukça gen൴şt൴r. Patoloj൴k tremorun 

sık neden൴ olarak  Esans൴yel Tremor (ET) ve Park൴nson Hastalığı (PH) öne çıkar. 

ET bilateral üst ekstremitelerde aksiyon tremoru (AT) ile karakterizedir. Birkaç 

dekad öncesine kadar benign bir hastalık olarak yaklaşılırken artık fiziksel ve 

psikososyal dizabiliteye yol açan, etyolojik, patofizyolojik ve klinik heterojenite 

gösteren bir sendrom olduğu kabul edilmiştir (1). Yapılan araştırmalarda yıllar içinde 

etyolojik bazı genetik ve çevresel faktörlerin tanımlanması, serebellum ve bağlı 

devrelerde patolojik değişimlerin ve yaşla prevalansında artışın gösterilmesi 

nörodejeneratif bir hastalık olup olmadığı tartışmalarını başlatmıştır.  

Parkinsonizm bradikineziye eşlik eden rijidite ve/veya istirahat tremoru (İT) 

olarak tanımlanmıştır (2). Parkinsonizmin en sık nedeni ise PH’dır. Günümüzde PH 

kronik, progresif, motor ve non-motor semptomlarla karakterize olan ve Alzheimer 

Hastalığı’nın ardından en sık görülen nörodejeneratif hastalıktır.  

Tremor ET ve PH’nın ortak ve en belirgin semptomu olsa da tremor 

karakterleri oldukça farklıdır. Hem ET hem de PH’da tremorun, serebello – talamo – 

kortikal (CTC) motor devrelerde anormal osilasyonlarla ilişkili olduğu, klinik 

farklılığın tremorojenezin başladığı merkez (veya merkezler) ve tetikleyen patolojik 

süreçlerde yattığı düşünülmektedir (3). PH’da patogenezinin temelini bazal 

gangliadaki (BG) dopaminerjik nöron hasarı oluştursa da daha kompleks 

nörotransmitter ağları ve yaygın nörodejenerasyon mevcuttur. ET’da ise dopaminerjik 

aks korunmuştur (4).  

Gelişen teknoloji ve imkanlara rağmen halen bu iki hastalığa spesifik bir 

biyobelirteç tanımlanamamıştır. Tanıları klinik ile koyulur ve klinisyen deneyimi 

önemli bir faktördür. Tedavi seçenekleri ise semptoma yönelik ve yetersizdir. Bu 

durum büyük ölçüde patofizyolojilerinin tam aydınlatılamamış olması ile ilişkilidir. 
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Konvansiyonel Manyetik Rezonans (MR) teknikleri, ET ve PH’da genellikle 

normaldir ve klinik pratikte daha çok sekonder nedenlerin ekartasyonu amacıyla 

kullanılmaktadır. Geliştirilen bazı özel görüntüleme tekniklerinin ayırıcı tanıda erken 

evrelerde bile yüksek spesifite ve sensitiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Ancak 

literatürde nörogörüntüleme araştırmalarında karşımıza çıkan oldukça farklı sonuçlar 

bu yöntemlerin güvenilirliğini azaltmaktadır. 

Tremor analizleri tremorun farklı pozisyon ve aktivitelerde frekans amplitüd 

gibi özellikleri hakkında nicel veri elde edilmesini sağlar. Tedavi yanıtının objektif 

değerlendirmesinin yanında tanısal süreçte tremor karakterine göre etyolojik ipucu 

verebilir.  

Nörogörüntüleme ve tremor analiz yöntemlerinin, tremorojenezde rol alan 

nöroanatomik bölgeler ve bağlantıları ile bu bölgelerdeki değişimlerin kliniğe 

yansımasına dair verecekleri bilgiler patofizyolojinin aydınlatılmasında büyük 

potansiyel role sahiptir. Kolay, erişilebilir, non-invazif ve tekrarlanabilir yöntemler 

olsalar da halen klinik pratikte kullanılmamaktadır. Bunun en büyük nedenlerinden 

biri bu yöntemler için oluşturulmuş standart protokollerin ve sendroma spesifik 

kriterlerin belirlenmemiş olmasıdır.  

Biz çalışmamızda ET ve PH’da belirli beyin bölgelerindeki yapısal değişimleri 

ve tremor özellikleri ile korelasyonunu değerlendirdik. Bu iki hastalıkta ortak ve 

hastalığa spesifik yapısal anormallikleri ve tremor özellikleri ile ilişkisini belirleyerek 

patogeneze ve yeni biyobelirteçler geliştirilmesine katkı sağlamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tremor 

2.1.1 Tanım  

 

Tremor, herhang൴ b൴r vücut bölümünün r൴tm൴k ve ൴stems൴z os൴lasyonlarına den൴r. 

Res൴prokal çalışan kasların düzens൴z ve senkron kasılmaları sonucu ortaya çıkar. 

Er൴şk൴nlerde en sık görülen hareket bozukluğudur. Kuzey Amerika’da 65 yaş üstü 

populasyonda prevalansı %43,5 (5), Türkiye-Şile’de yapılan araştırmada ise 18 yaş 

üstü populasyonda prevalansı  %14 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (6). Kliniği hafif olan kişilerin 

medikal yardım aramaması nedeniyle kesin prevalansını tahmin etmek oldukça güçtür. 

Her yaş grubunu etk൴leyeb൴l൴r.  

Kore, atetoz, ball൴smus, t൴k ve myoklonus g൴b൴ d൴ğer h൴perk൴net൴k hareket 

bozukluklarından tekrarlayıcı, stereot൴p൴k, düzenl൴ ampl൴tüd ve frekansta olması ൴le 

ayrılır. Çoğu hareket bozukluğu g൴b൴ uykuda kaybolur. Kl൴n൴k prat൴kte ൴zole, k൴ş൴n൴n 

farkında b൴le olmadığı haf൴f formlardan, spes൴f൴k b൴r akt൴v൴tey൴ veya günlük yaşam 

akt൴v൴teler൴n൴ yer൴ne get൴rmey൴ ൴mkansız kılan formlara kadar çok çeş൴tl൴ fenot൴plerde 

görüleb൴l൴r. F൴zyoloj൴k olarak da ortaya çıkab൴lmekle b൴rl൴kte patoloj൴k tremorun 

etyoloj൴k spektrumu oldukça gen൴şt൴r (Tablo 1). Patoloj൴k tremorun en sık ൴k൴ neden൴ 

olarak  ET ve PH karşımıza çıkmaktadır. 

Tremor ayırıcı tanısında nörogörüntüleme tekn൴kler൴, elektrof൴zyoloj൴ ve 

laboratuar tetk൴kler൴ ൴le son yıllarda g൴y൴leb൴l൴r teknoloj൴ler g൴b൴ yöntemlerde 

faydalanılması ൴ç൴n araştırmalar yoğun olarak devam etse de halen anamnez ve 

nöroloj൴k muayene temel൴nde tanı koyulmaktadır. 

Fenot൴p൴k ve et൴yoloj൴k çeş൴tl൴l൴k neden൴yle tremor sınıflaması ve tanısında 

halen genel kabul gören b൴r konsensus yoktur. Son olarak Uluslararası Park൴nson ve 

Hareket Bozuklukları Topluluğu’nun (IPMDS) Tremor Çalışma Grubu  2018 yılında 

“Tremor  Klas൴f൴kasyonu Konsensus Raporu” yayımlamıştır. Raporda tremor ൴k൴ 

eksende klas൴f൴ye ed൴lm൴ş ve yen൴ kavramlar kullanıma sunulmuştur (1). 
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Tablo 1. Tremor ൴le Presente Olan Bazı Hastalıklar (1)  

 

 

Nörodejeneratif Hastalıklar

• Parkinson Hastalığı
• Kortikobazal Dejenerasyon
• Multisistem Atrofi
• Progresif Supranukleer Palsi
• Wilson Hastalığı
• Nöroferrinopatiler
• X’e bağlı distoni-parkinsonizm
• Frajil X ilişkili ataksi/tremor sendromları
• Spinoserebellar ataksiler
• Lesch-Nyhan sendromu
• Spinal Muskular Atrofi
• Charcot-Marie-Tooth Hastalığı

Enfeksiyöz/Inflamatuar Hastalıklar

• Demiyelinizan Hastalıklar
• Tüberküloz, Nörosifiliz, Nöroborrelioz
• HIV
• Bakteriyel ve viral ensefalitler
• Antinöronal Antikor Hastalığı 
• Inflamatuar Polinöropatiler

Metabolik/Endokrin Hastalıklar

• Karaciğer ve böbrek yetmezliği
• Hipertiroidi
• Wilson Hastalığı

İlaç ve Toksinler

• Antinöbet ilaçlar (Valproik asit, Fenitoin)
• Beta-2 agonistler
• Psikiyatrik ilaçlar (Lityum, antidepresanlar, nöroleptikler)
• Amiodarone
• Kemoterapi ajanları ( Takrolimus, vincristine, cisplatin gibi)
• Ağır metal intoksikasyonu (cıva, kurşun, arsenik, siyanür, manganez gibi)
• Karbonmonoksit intoksikasyonu
• Alkol ve madde yoksunluğu

Diğer

• Anksiyete ve stres
• Beyin neoplazmları
• Santral vasküler hadiseler (inme, hemoraji, vasküler malformasyonlar gibi)
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2.1.2 Tremora Yaklaşım 

 

Tremor Çalışma Grubu’nun yen൴ klas൴f൴kasyonunda, B൴r൴nc൴ Eksen kl൴n൴k 

özell൴kler (öykü, tremor özell൴kler൴, eşl൴kç൴ bulgular ve tetk൴kler) (Tablo 2); İk൴nc൴ 

Eksen etyoloj൴ler (൴d൴opat൴k, ed൴n൴lm൴ş ve genet൴k) şekl൴nde kategor൴lere ayrılmıştır. 

B൴r൴nc൴ Eksen’de ayrıca, tremorun ൴zole olarak veya eşl൴kç൴ kl൴n൴k bulgularla b൴rl൴kte 

karşımıza çıktığı “Tremor  Sendromları” (Tablo 3) tanımlanmıştır (1). 

 

 

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

 

Bu yaklaşıma göre; ൴lk adımda hastaya a൴t faktörler, sonrasında tremor 

özell൴kler൴ ve  muayene bulguları bel൴rlen൴p gerekl൴ görülen yardımcı testler yapılır. 

Elde ed൴len bulgulara göre, y൴ne B൴r൴nc൴ Eksen’de bel൴rlenm൴ş tremor sendromlarına 

göre klas൴f൴ye ed൴l൴r. İk൴nc൴ Eksen’de ൴se bel൴rlenen tremor sendromunun etyoloj൴s൴ ele 

alınır. 

İk൴nc൴ Eksen’de tremor etyoloj൴s൴; ൴) ed൴n൴lm൴ş, ൴൴) genet൴k ve ൴൴൴) ൴d൴opat൴k 

(sporad൴k veya fam൴lyal) olmak üzere 3 ana kategor൴ye ayrılmıştır. Tremor 

sendromlarının B൴r൴nc൴ Eksen’de yer alması b൴r tremor sendromunun b൴rden fazla 

Öykü

Özgeçmiş

Soygeçmiş

Başlangıç yaşı

Klinik seyir

Alkol ve ilaç 
maruziyeti

Tremor Özellikleri

Anatomik 
yayılım

Aktivasyon 
türü

Frekans

Eşlikçi Bulgular

Sistemik 
bulgular

Nörolojik 
bulgular

Hafif bulgular

Laboratuar 
Tetkikleri

Elektrofizyolojik 
testler

Yapısal 
görüntüleme 

tetkikleri
Reseptör 

görüntüleme 
tetkikleri

Serum ve doku 
biyomarkerları
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etyoloj൴ ൴le veya bell൴ b൴r etyoloj൴n൴n b൴rden çok tremor sendromu ൴le 

൴l൴şk൴lend൴reb൴lmes൴ne olanak sağlamıştır (1,7). 

 

2.1.3 Tremor Özell൴kler൴ 

 

Tremor çok sayıda hastalığın ortak semptomu olsa da altta yatan patoloj൴k 

sürece bağlı olarak çok farklı b൴ç൴mlerde karşımıza çıkab൴l൴r. En sık görülen tremor 

sendromlarının tanısında rut൴n kullanımda olan b൴yobel൴rteç olmaması ve bazı tremor 

sendromlarının t൴p൴k tremor fenot൴pler൴ olması neden൴yle tanıda tremor özell൴kler൴ k൴l൴t 

rol oynayab൴l൴r. Bu nedenle tremorun hastasına yaklaşımda özell൴kle etk൴lenen vücut 

bölges൴, akt൴vasyon türü, ş൴ddet൴ ve frekansı ൴y൴ dökümante ed൴lmel൴d൴r. 

৻) Anatom৻k yayılım 

Tremor vücudun herhang൴ b൴r bölges൴nde, b൴r veya b൴rden çok yerde ortaya 

çıkab൴l൴r. Bazı tremor sendromlarının tanısında bel൴rl൴ b൴r vücut bölges൴n൴n tutulumu 

tanı ൴ç൴n gerekl൴ olab൴ld൴ğ൴ g൴b൴ (ET’da üst ekstrem൴te tutulumu g൴b൴), bazen de beklenen 

bulgu olmaması neden൴yle tanıdan uzaklaşılmasını sağlayab൴l൴r (PH’da baş tremoru 

g൴b൴). En sık etk൴lenen bölgeler üst ekstrem൴teler (%95) olmak üzere baş (%34), alt 

ekstrem൴te (%20), vokal kordlar (%12), yüz ve gövdeded൴r (%5) (8).  

৻৻) Frekans 

Frekans, tremorun saniyedeki osilasyon sayısıdır. Patolojik tremorların 

frekansı genellikle 4- 10 Hz aralığında olduğu için ayırıcı tanıda tek başına spesifitesi 

yüksek değildir. Yine de bazı hastalıkların karakteristik tremor frekansları tanıda ipucu 

olabilir. Kural olmamakla birlikte genellikle ET’da AT çoğunlukla 8-12 Hz, PH’da İT 

4-6 Hz, Primer ortostatik tremor  12-20 Hz frekansındadır.  

Genel olarak tremor frekansı <4 Hz ise yavaş frekanslı, 4-8 Hz aralığında ise 

orta frekanslı, >8 Hz ise yüksek frekanslı olarak nitelendirilir (9). 

৻৻৻) Aktivasyon Türü 
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Tremorun aktivasyonla ilişkisi en önemli klinik özelliklerindendir. Tremorlar 

İT ve AT olarak iki ana gruba ayrılır. AT da kendi içinde postural, kinetik, izometrik 

ve task-spesifik tremor olarak sınıflanmıştır (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Aktivasyon türüne göre tremor tipleri (1) 

 

İst৻rahat Tremoru 

Bir vücut parçası tamamen yerçekimine karşı desteklendiğinde ve istemli kas 

kasılması olmadığı durumda mevcut olan tremordur. Hastaya etkilenen vücut 

bölümünü rahatlatma imkanı verildikten sonra değerlendirilmelidir. Klasik olarak 

mental stres ile amplitüdünde artış görülürken hedefe yönelik hareketlerle azalır. İT en 

sık PH’da, klasik olarak ekstremite distalinde 4-6 Hz frekansında görülür. Daha nadir 

olmakla birlikte ET,  BG hasarı gibi patolojilerde de  İT görülebilir (10). 

 

Aksiyon Tremoru 

İstemli kas kasılması esnasında (kinetik tremor) veya yer çekimine karşı 

hareket edildiğinde (postural ve ortostatik) ortaya çıkar. İstirahat durumuna geçilince 

azalır ya da tamamen ortadan kaybolur. Kinetik tremor, basit kinetik tremor (hareket 

boyunca aynı) ve intansiyonel tremor (hedefe yaklaştıkça artan) olarak ayrılabilir. 

Postural tremor (PT) pozisyondan bağımsız veya pozisyona spesifik olabilir. Diğer 

(AT) formu izometrik tremor ise sabit bir objeye karşı kas kontraksiyonu (örneğin 

duvara doğru itilirken) sırasında ortaya çıkar. Task spesifik tremor ise oldukça spesifik 

Tremor

Aksiyon

Kinetik

Basit kinetik

İntansiyonel

Task-
spesifikİzometrik

Postural

Pozisyondan 
bağımsız

Pozisyona 
bağımlı

İstirahat
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olan beceriler esnasında ortaya çıkar (şarkı söylerken ses tremoru, primer yazıcı 

tremoru gibi). 

৻v) Tremor Anal৻z৻ 

Klinik pratikte tremor şiddeti WHIGET (Wash൴ngton he൴ghts-Inwood Genet൴c 

Study of Essent൴al Tremor), FTM (Fahn-Tolosa-Mar൴n) g൴b൴ skalalar veya sp൴ral ç൴zme, 

bardağa su dökme g൴b൴ testler ൴le değerlend൴r൴lmekted൴r. Bu testler büyük ölçüde 

kl൴n൴syen൴n görsel algısına dayandığı ൴ç൴n oldukça subjekt൴ft൴r. Tremor analizi 

araştırmacılara vücudun belli bir bölgesindeki osilasyonların frekans ve amplitüdü 

hakkında objektif, tekrarlanabilir ve tanısal ipucu niteliğinde bilgiler sağlar (11). 

Analiz için kullanılabilecek çeşitli araçlar vardır. Akselerometreler, jiroskoplar ve 

dijital tabletler en yaygın kullanılanlardır. Akselerometre ile veriler ilgili vücut 

bölgesine yerleştirilen sensör ile xyz düzleminde kaydedilen hareketin çeşitli filtre ve 

yazılımlarla işlenmesi ile elde edilir. Tremor kaydı çeşitli pozisyonlarda yapılabilir 

(istirahat, hareket, postural gibi) genellikle 30-60 saniyelik kayıtlar tremor karakteri 

hakkında bilgi edinmek için yeterlidir. Uzun süreli kayıtlara yorulma faktörü de 

karışabileceği için genellikle tercih edilmez (12).  

 

2.1.4 Tremor Sendromları 

 

Birinci Eksen’de dökümante edilen bulgular bazen spesifik bir sendroma işaret 

edebilir. Sadece tremor ile presente olan sendromlara “izole tremor sendromu” denir. 

Tremor ile birlikte başka sistemik veya nörolojik bulguların olduğu sendromlar ise 

“kombine tremor sendromu” olarak adlandırılır. Tanısal ve terapotik ileri araştırmalara 

yön vermesi nedeniyle Tremor sendromunun tanımlanması önemlidir.  
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Tablo 3. Birinci Eksen’de Tremor Sendromları (1) 
 

Tremor sendromlarında tremorun kl൴n൴k özell൴kler൴n൴n kes൴n sınırlarını ç൴zmek 

mümkün değ൴ld൴r ama sık görülen bel൴rl൴ fenot൴pler൴ olması, kl൴n൴syen൴n aklında genel 

b൴r f൴k൴r oluşmasına ve devam eden süreçte genel b൴r yol har൴tası ç൴z൴lmes൴ne katkı 

sağlamaktadır (Tablo 4). 

İstirahat veya aksiyon tremoru

• ET ve ET-Plus
• İzole segmental aksiyon tremoru
• İzole istirahat tremoru 
• Artmış fizyolojik tremor

Fokal tremorlar

• Ses, baş, çene, yüz ve diğer
• Esansiyel palatal tremor

Task ve pozisyon spesifik tremorlar

• Yazıcı, spor ve müzisyen tremorları

Ortostatik tremorlar

• Primer ortostatik tremor
• Psödo-ortostatik tremor

Eşlikçi bulguların belirgin olduğu tremorlar

• Parkinsonizm ilişkili tremorlar
• Distonik tremor
• İntansiyonel tremor
• Holmes tremoru
• Miyoritmi
• Semptomatik palatal tremor

Diğer

• Fonksiyonel tremor
• Indeterminate tremor
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Tablo 4. Bazı tremor sendromlarının frekans ve akt൴vasyon türüne göre tremor özell൴kler൴ (Deuschl 
(1998)’den alınmıştır) (9) 

 

2.2 Esans൴yel Tremor 

2.2.1 Tanım ve Tanı kr൴teler൴ 

 

“Esansiyel” terimi  “gerekli” anlamında olsa da tıbbi terminolojide sıklıkla 

“nedeni bilinmeyen” veya “yapısal” anlamında da kullanılmıştır. “Esansiyel Tremor” 

ilk kez 1874 yılında baş ve üst ekstremitelerinde istemli hareket ile ortaya çıkan titreme 

olan 18 yaşındaki bir hastada tanımlanmıştır. (13) 

Bundan b൴rkaç dekad önce “ben൴gn esans൴yel tremor” term൴noloj൴s൴ 

kullanılırken zamanla f൴z൴ksel ve ps൴kososyal d൴zab൴l൴teye yol açtığı kabul ed൴lm൴ş ve 

“ben൴gn” ter൴m൴ terked൴lm൴şt൴r  (Ben൴to-León and Lou൴s, 2006).  

IPMDS Tremor Çalışma Grubu’nun 2018 konsensus raporunda göre ET tanımı 

şu şek൴lde yapılmıştır: 

 En az 3 yıldır devam eden 

 Ek nöroloj൴k bulguların eşl൴k etmed൴ğ൴ (kogn൴t൴f bozukluk, ataks൴, 

d൴ston൴, park൴nson൴zm g൴b൴) 

 Başka lokal൴zasyonlarda tremorun eşl൴k edeb൴ld൴ğ൴ (baş, ses g൴b൴) 

 B൴lateral üst ekstrem൴telerdek൴ aks൴yon tremoru  
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Semptom süres൴ne 3 yıl alt l൴m൴t koyulmasının amacı, tak൴p sürec൴nde d൴ğer 

nöroloj൴k bulguların ortaya çıkma ൴ht൴mal൴ne karşı yanılma payının azalmasıdır. Y൴ne 

de 3.yıldan sonra da yen൴ semptomlar ekleneb൴l൴r ve başka b൴r tremor sendromuna 

dönüşeb൴l൴r. Semptom süres൴ 3 yıldan kısa olan ve ET d൴ğer kr൴terler൴ne uyan tremorlar 

“൴ndeterm൴nate tremor” olarak sınıflanıp tak൴be alınmalıdır. 

Son yıllara kadar kl൴n൴syenler ve araştırmacılar, b൴lateral üst ekstrem൴telerde 

aks൴yon tremoru olan k൴ş൴lere, haf൴f b൴l൴şsel bozukluk, tandem bozukluğu, d൴ston൴ g൴b൴ 

“başka b൴r hastalık tanısı koydurmayan haf൴f nöroloj൴k bulgular” olsa da ET olarak 

yaklaşmıştır.  Yen൴ raporda artık ET tanı kr൴terler൴n൴ sağlayan ve “haf൴f” de olsa ek 

nöroloj൴k bulguları olan hastalar “ET-Plus” olarak n൴telend൴r൴lm൴şt൴r (1). 

Yıllar ൴ç൴nde yapılan çok sayıda araştırmada etyoloj൴k bazı genet൴k ve çevresel 

faktörler൴n tanımlanması, serebellum ve bağlı devrelerde patoloj൴k değ൴ş൴mler൴n ve 

yaşla prevalansında artışın göster൴lmes൴ sonucunda ET’un nörodejenerat൴f b൴r hastalık 

olup olmadığı tartışmaları başlamıştır (14). Öner൴len yen൴ konsensus raporunda 

nörodejenerat൴f b൴r hastalık olarak n൴telend൴r൴lmese de, ET artık monosemptomat൴k b൴r 

hastalık değ൴l; etyoloj൴k, patof൴zyoloj൴k ve kl൴n൴k heterojen൴te gösteren b൴r sendrom 

olarak kabul ed൴lm൴şt൴r (1). Tanı ve sınıflamalara da൴r görüş ayrılıkları ve bel൴rs൴zl൴kler, 

hastalığa spes൴f൴k biyolojik, patolojik, genetik bir marker tanımlanmadığı sürece 

devam edecek gibi durmaktadır (15). 

 

2.2.2 Kl൴n൴k Özell൴kler  

ET’da kl൴n൴ğ൴n olmazsa olmazı b൴lateral üst ekstrem൴te aks൴yon tremoru, 

postural ve/veya k൴net൴k karakterde olab൴l൴r ve b൴lekte fleks൴yon-ekstans൴yon ve/veya 

parmaklarda abduks൴yon/adduks൴yon hareket൴ şekl൴nde görülür (16,17). S൴metr൴k 

başlangıç t൴p൴kt൴r fakat kural değ൴ld൴r. ET hastaları ve b൴r൴nc൴ derece akrabalarında 

yapılan farklı kohortlarda da %75-95 oranlarında s൴metr൴k başlangıç b൴ld൴r൴lm൴şt൴r 

(17,18). 
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Tremor frekansı 4-12 Hz aralığında değ൴şeb൴l൴r. Genell൴kle 7-10 Hz 

frekansındadır. Frekans emosyonel ve çevresel faktörlerden pek etk൴lenmez (17,19). 

Bazı çalışmalarda ET frekansının yaş ൴le düştüğü b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (16,20).  

 

Tremor ampl൴tüdünün, kl൴n൴ğ൴n ş൴ddet൴n൴ bel൴rleyen ana unsur olduğu 

söyleneb൴l൴r. İnspeks൴yonda bell൴ bel൴rs൴z farked൴lecek kadar düşük; bardaktan su ൴çme 

g൴b൴ fonks൴yonlara engel olacak kadar büyük ampl൴tüdlü olab൴l൴r. Frekansın aks൴ne 

yorgunluk, kafe൴n/alkol tüket൴m൴, stres, konsantrasyon durumu, yüksek ısı değişimi 

gibi faktörlere bağlı dalgalanma gösterir (17,19). Düşük ampl൴tüdlü tremorlarda 

frekans ൴le ampl൴tüd b൴rb൴r൴nden bağımsızken; yüksek ampl൴tüdlü tremorlarda 

frekansın bel൴rley൴c൴s൴ ampl൴tüddür (21). Tremor ş൴ddet൴n൴n yaş ve hastalık süresi ile 

korele olarak arttığı farklı çalışmalarda gösterilmiştir (16,17,20,22). Bazı çalışmalarda 

tremor ş൴ddet൴ ൴le başlangıç yaşı ve cinsiyet arasında ilişki bulunamamıştır (17) ancak 

bazı yayınlar erkeklerde daha yüksek şiddet bildirmektedir (23,24).  

Üst ekstremitelelerdeki tremora baş (%34), alt ekstremite (%20), vokal kord 

(%12), yüz ve gövde (%5) tremoru eşlik edebilir (25). Anatomik yayılım yaşa ve 

c൴ns൴yete göre farklılık göstereb൴l൴r. Baş tremoruna kadınlarda (23,24), ൴zole üst 

ekstrem൴te tutulumuna genç başlangıçlı (<30 yaş) hastalarda daha sık rastlanır (26). 

ET aks൴yon tremoru ൴le karakter൴ze olsa da kl൴n൴k sey൴rde hastalık süres൴ ve 

ş൴ddet ൴le korele olarak %20 kadarında İT ortaya çıkab൴l൴r (10). 

Long൴tud൴nal ve retrospekt൴f araştırmalar ET’da progres൴f b൴r sürec൴n varlığını 

൴şaret etmekted൴r (20,27–29). Prospekt൴f long൴tud൴nal b൴r çalışmada tremor ş൴ddet൴nde 

yıllık %3.1-%5.3 artış saptanmıştır (28). Bununla b൴rl൴kte ET’un heterojen kl൴n൴ğ൴n൴ 

kanıtlarcasına %20-30 hastada progresyon görülmem൴şt൴r (30). Çeş൴tl൴ yayınlarda 

progresyon hızı ൴le başlangıç yaşı, hastalık süres൴, yaş, a൴le öyküsü g൴b൴ faktörler൴n 

korelasyon gösterd൴ğ൴ b൴ld൴r൴l൴rken (17,20,29,30); bazılarında da ൴l൴şk൴ bulunmadığı 

göster൴lemem൴şt൴r (28). Yavaş progres൴f doğası ve kl൴n൴k çeş൴tl൴l൴ğ൴ neden൴yle, genel 

hasta populasyonunda ve uzun tak൴p sürel൴ b൴r çalışmalara ൴ht൴yaç vardır. 
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2.2.3 Ep൴dem൴yoloj൴ 

 

Huzursuz Bacaklar Sendromu’ndan sonra en sık görülen hareket bozukluğu 

olan ET, her yaşta görülebilir ve prevalansı yaşla artar. Dünyada yaklaşık 24.9 milyon 

kişinin etkilendiği öngörülmektedir (31). 2010 yılında yapılan bir meta-anal൴z 

sonuçlarında prevalansı genel populasyonda %0.9, 65 yaş üzer൴nde %4.6, 95 yaş 

üzer൴nde ൴se %21.7 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (32). 2021 yılındak൴ b൴r d൴ğer meta-anal൴zde 

൴se genel populasyonda prevalansı %0,32 olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (31). Türkiye’nin 

Mersin bölgesinde 2003 yılında yapılan kesitsel çalışmada, 40 yaş üzeri kişilerde ET 

prevalansı %4 olarak belirlenmiş ve riskin her yıl %3, her dekadda ise %30 arttığı 

tespit edilmiştir (33). Türk൴ye-Ş൴le’dek൴ kes൴tsel anal൴zde ൴se 18 yaş üstü populasyonda 

prevalansı %3,09 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (6). Başlangıç yaşı bimodal dağılım gösterir ve 

2. ve 6.dekadlarda peak yapar (Lou൴s & Ferre൴ra, 2010), (Lou and Jankov൴c, 1991b). 

Meta-analiz ve kesitsel çalışma sonuçlarında cinsiyetler arası fark 

bulunmayanlar kadar (6,32), erkeklerde prevalans artışı bildirenler vardır (31,34,35).  

 

2.2.4 Genet൴k ve Çevresel Faktörler 

ET hered൴ter veya sporad൴k olab൴l൴r. ET’un genetik temelleri birçok 

epidemiyolojik çalışma ile doğrulanmıştır. ET’lu kişilerin akrabalarında hastalığın 

görülme riskinin normal populasyona göre göre 5 kat fazla olduğu bildirilmiştir (36). 

Semptom başlangıcı <20 yaş ve ortalama 6 yaş olan iki çalışmadaki hastalarda pozitif 

aile öyküsü oranları %91 ve %79,5 saptanmıştır (37,38). ET’lu aileler ve ikizlerde bazı 

gen lokusları veya ortak varyantlar gösterilse de halen spesifik major bir gen 

tanımlanmamıştır. Bazı ET’lu ailelerde otozomal dominant kalıtım patterni 

saptanmıştır (39,40). Fakat bazı prevalans çalışmalarında hastaların %50’den azında 

pozitif aile öyküsü olması (6), monozigot ikizlerde konkordansın %60’da kalması, 

ailesel vakalarda da başlangıç yaşı, klinik şiddetin, tedavi cevabının farkılılık 

göstermesi, hastalığın etyolojisinde basit Mendeliyan kalıtımdan ziyade poligenik ve 

çevresel etmenlerin rol oynadığına işaret etmektedir. (41,42) 
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Sporadik formlarda ise daha çok toksin maruziyeti (pestisitler, ağır metaller, 

beta karbolin alkaloidler gibi), ilaçlar gibi çevresel faktörler suçlanmaktadır. (42,43) 

 

2.2.5 Patof൴zyoloj൴ 

Etyoloj൴den bağımsız olarak, yeterl൴ nöronal katılım olduğu sürece CTC 

yolaklardak൴ os൴latuar akt൴v൴te tremor ൴le sonuçlanır (44). Os൴latuar akt൴v൴tey൴ 

൴ndükleyen ateşleme merkez൴ ൴se etyoloj൴ye göre değ൴ş൴kl൴k göstermekted൴r (45).  

ET patogenezi halen net bilinmemektedir. Tremorojenezde serebellum, 

talamus, motor kortikal alanlar ve spinal kordun bağlantılarını içeren geniş bir 

networkün rol aldığı düşünülmektedir. Çok sayıda fonksiyonel ve metabolik 

görüntüleme yöntemleri ile de CTC network disfonksiyonunun varlığı doğrulanmıştır 

(46,47). Fakat bu networkte osilatuar aktiviteyi başlatan merkez (veya merkezler) ve 

buradaki patolojik süreçler aydınlatılamamıştır (48,49).  

Hayvan deneylerinde beyin sapında yer alan inferior olivar nukleusda (ION), 

tremorojenik etkili beta-karbolinler harmin ve harmaline toksin enjeksiyonları sonrası 

4-10 Hz frekansında, senkronize, ritmik ateşlemeler tespit kaydedilmiş (50,51). Bu 

ritmik sinyallerin tırmanıcı lifler ile serebellumdaki purkinje hücrelerinin uyarıldığı ve 

serebello-kortikal bağlantılarda osilatuar aktivitenin başladığı öner sürülmüştür. Fakat 

bu hipotez ne postmortem incelemeler, ne de yapısal ve metabolik görüntüleme 

tetkikleri ile desteklenebilmiştir (52,53).  

Serebellumun tremorojenezde sadece motor devrelerde değil ateşleme merkezi 

olarak da rol aldığı öne sürülmüştür. Derin serebellar nukleusların pacemaker benzeri 

spontan ritmik deşarj yeteneği vardır ve bu deşarjlar GABAerjik Purkinje hücrelerinin 

kontrolündedir (54)  

Talamus dahil bir çok yapı ile nöronal bağlantılara sahip derin serebellar 

nukleuslarda, GABA reseptörlerindeki disfonksiyon sonucu ortaya çıkan anormal 

aktivitenin CTC devreleri aracılığı ile tremor oluşumuna neden olmaktadır (55). 

Primidone, benzodiazepinler ve etanolün GABA(A) üzerinden etki gösteren 

ajanların ET’da tremor şiddetini azaltması bu hipotezi desteklemektedir. Farklı 

postmortem araştırmalarda ET hastalarında, dentat nukleusda GABA(B)  
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reseptörlerinde hastalık süresi ile korelasyon gösteren azalma (55),  purkinje hücre 

sayısında azalma, aksonal ve/veya dendritik hasar bulguları bildirilmiştir (56–59). 

Talamusun sadece ET’da değil PH, distonik tremor gibi farklı patolojilerde de 

invazif terapotik yaklaşımda ortak lokalizasyon olması tremorojenezde kavşak 

niteliğinde olduğunu düşündürür. Ventral intermedial çekirdek (Vim) kronik 

stimulasyonu özellikle ET ve PH tremor semptomatik tedavisinde oldukça efektiftir 

(60). Bu uygulamanın serebellar uyarıların, talamustan kortikal motor alanlara 

iletiminde aksamaya neden olarak etkinlik gösterdiği düşünülmektedir  (61). 

Tüm bu nöropatolojik ve nörogörüntüleme çalışmaları tremorojenez yolakları 

hakkında bilgi verse de; bu yolakları harekete geçiren mekanizmaların 

patofizyolojisine ve sürecin dejeneratif olup olmadığına dair soru işaretleri hale devam 

etmektedir. 

 

2.3 Park൴nson Hastalığı 

2.3.1 Tanım ve Tanı Kr൴terler൴ 

Parkinson hastalığı (PH), ilk kez 1817 yılında James Parkinson tarafından 

tremoru olan altı vakayı ele aldığı “An Essay on the Shaking Palsy” başlıklı yazısında 

tanımlanmıştır (Parkinson, 1817). Bu yayından yaklaşık 70 yıl sonra ise Charcot, 

James Parkinson’un “paralysis agitans” olarak tariflediği hastalığın merkezinde 

tremorun olmadığını bu nedenle hastalığın isminin “Parkinson Hastalığı” olarak 

değişmesi gerektiğini ifade etmiştir. 

Hareket Bozuklukları Topluluğu (MDS), “Parkinsonizm”i bradikineziye eşlik 

eden rijidite ve/veya İT olarak tanımlamıştır (2). Kardinal bulgular olarak tanımlanan 

bu motor bulgular saptandığında kişide Parkinsonizm varlığından bahsedilebilir. 

Sonraki basamak ise parkinsonizme neden olan etyolojinin araştırılmasıdır. Genel 

olarak BG’da dopaminerjik defisite yol açan her patoloji parkinsonizm ile presente 

olabilir. Bilinen etyolojiler dört başlık altında gruplandırılabilir: Primer, sekonder, 

Parkinson-plus sendromlar ve ailesel nörodejeneratif hastalıklar (Tablo 5). Parkinson 

Hastalığı (veya İdiopatik Parkinson Hastalığı), tüm parkinsonizm 

vakalarının %80’nini oluşturur (62). 
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Parkinson Hastalığı  kronik, progresif motor ve non-motor semptomlarla 

karakterize olan ve Alzheimer Hastalığı’nın ardından en sık görülen nörodejeneratif 

hastalıktır. 

 

 
Tablo 5. Parkinsonizm Etyolojik Sınıflaması (62) 

 

En sık görülen Parkinsonizm sendromu olan PH’na spesifik biyobelirteç 

olmaması nedeniyle tanı öykü ve nörolojik muayene ile koyulurken, kesin tanı 

sadece otopsi ile mümkündür. Yaklaşık 20 yıl ara ile yayınlanan retrospektif 

postmortem iki çalışmanın sonuçlarında genel nöroloji uzmanlarında PH doğru tanı 

oranı %75-76 olarak tespit edilmiştir (63,64).  Gelişen görüntüleme ve laboratuar 

tetkiklerine rağmen yıllar ൴ç൴nde tanısal hassas൴yettek൴ benzerl൴k, kl൴n൴syen 

deney൴m൴n൴n ne kadar öneml൴ b൴r faktör olduğunu göstermekted൴r. Erken ve ൴ler൴ evre 

PH’da yapılan postmortem araştırmada; kl൴n൴k tanı kr൴terler൴n൴n sens൴t൴v൴tes൴ %88, 

Primer Parkinsonizm

• Parkinson Hastalığı 

Sekonder Parkinsonizm

• İlaca bağlı
• MSS’nin yapısal patolojileri (vasküler, travma, kitle, hidrosefali gibi
• Enfeksiyöz (postensefalit, prion gibi) 
• Metabolik (hipoksi, paratiroid bozukluğu gibi)
• Toksinler (ağır metaller, metanol, pestisit gibi)

Parkinson-Plus Sendromlar

• Kortikobazal Dejenerasyon
• Multisistem Atrofi
• Progresif Supranukleer palsi
• Lewy cisimcikli demans

Ailesel Nörodejeneratif Hastalıklar

• Hallervorden–Spatz hastalığı
• Huntington’shastalığı
• X’e bağlı distoni-parkinsonizm
• Wilson Hastalığı
• Nöroakantozis
• Serebrotendinöz Ksantomatozis
• Gaucher Hastalığı
• Demans sendromları (Alzheimer hastalığı, frontotemporal demans)
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spes൴f൴tes൴ %68 saptanmıştır (65). B൴rçok araştırma özelleşm൴ş merkezlerde b൴le tanı 

atlanmasından z൴yade PH’nın overd൴agnoz ed൴ld൴ğ൴n൴ göstermekted൴r (64,66). Tanısal 

sens൴t൴v൴te ve spes൴f൴tey൴ artırmak amacıyla MDS, PH’da destekleyici kriterler (Tablo 

6) ile birlikte kırmızı bayraklar (Tablo 7) ve dışlama kriterleri (Tablo 8) de 

belirlemiştir (2).  

Destekleyici Kriterler 

 Net ve dramatik levodopa yanıtı 

 Levodopa ilişkili dizkinezi 

 Ekstremitede istirahat tremor varlığı 

 MIBG SPECT’de (Metaiodobenzilguanidin sintigrafi) kardiyak 
sempatik denervasyon 
 

 Olfaktör etkilenme (yaşa göre anosmi veya belirgin hiposmi) 
Tablo 6.PH destekley൴c൴ kr൴terler (2) 

 

Park൴nson Hastalığı’nda Kırmızı Bayraklar 

B൴lateral s൴metr൴k Park൴nson൴zm 

İlk 5 yılda tekerlekl൴ sandalye kullanımını gerekt൴ren, yürüme bozukluğunda 
hızlı progresyon 

Motor semptomların en az 5 yıl progresyon göstermemes൴ (kl൴n൴k stab൴ll൴k 
tedav൴ye bağlı olmayacak) 

İlk 5 yıl ൴ç൴nde c൴dd൴ düzeyde bulber semptomların görülmes൴ (d൴sfon൴,d൴sfaj൴, 
d൴zarter൴ g൴b൴) 

Insp൴ratuar solunumsal d൴sfonks൴yon (d൴urnal/nokturnal ൴nsp൴ratuar str൴dor veya 
sık ൴nsp൴ratuar semptomlar) 

İlk 5 yıl ൴ç൴nde ş൴ddetl൴ otonom൴k bozukluk 

İlk 3 yılda başlayan rekürren düşmeler  

Uygunsuz oranda anterokoll൴s (d൴ston൴k) veya ൴lk 10 yılda el veya ayaklarda 
kontraktür 

Sık görülen non-motor semptomların ൴lk 5 yılda ortaya çıkmaması (otonom൴k 
d൴sfonks൴yon, uyku bozukluğu, h൴posm൴, ps൴k൴yatr൴k bozukluk g൴b൴) 

Tablo 7. PH Kırmızı Bayraklar (2) 
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Kesin Dışlama Kriterleri 

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

Vertikal aşağı bakış felci veya selektif olarak vertikal sakkad yavaşlığı 

İlk 5 yılda frontotemporal demans davranışsal varyant veya primer progresif 
afazi tanı kriterlerini karşılaması 

Parkinsonizm belirtilerinin 3 yıldan uzun süreli alt ekstremite ile sınırlı kalması 

İlaca seonder parkinsonizm yapacak süre ve miktarda anti-dopaminerjik etkili 
ilaç kullanımı 

Ilımlı düzeyde parkinsonizme rağmen yüksek doz levo-dopa (≥600mg/gün) 
tedavi yanıtı alınamaması 

Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nörogörüntülemesi (tanı 
için çekilmek zorunda değildir) 

Belirgin kortikal duyu kaybı (primer duyusal modaliteler normalken), 
ekstremite apraksisi veya progresif afazi varlığı 

Parkinsonizme neden olabilecek başka bir nedenin belirlenmesi (atipik 
parkinson sendromları dahil) veya konu uzmanı klinisyenin farklı bir tanı 
düşünmesi 

Tablo 8. PH kesin dışlama kriterleri (2) 

 
 
2.3.2 Kl൴n൴k Özell൴kler 

 

PH, motor ve non-motor semptomlarla karakterize zengin fenomenolojiye 

sahiptir. Klinik tanı kriterlerinin merkezinde motor bulgular yer alsa da non-motor 

semptomlar hastalığın her evresinde görülebilir. Özellikle ileri evrelerde en az motor 

semptomlar kadar dizabilite yaratabilmektedir. 

PH kardinal bulguları bradikineziye eşlik eden istirata tremoru ve/veya rijidite 

olarak belirlenmiştir. Bradikinezi tanıda olmazsa olmaz bulgudur (2). Motor bulgular 

tipik olarak asimetrik başlar ve hastalık progrese oldukça yayılır (67). 
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i) Bradikinezi 

Bradikinezi, hareketin hız ve amplitüdünde giderek artan azalma olmasıdır. BG 

patolojilerinin göstergesidir. Tanı için olmazsa olmaz bulgudur. Muayenede 

inspeksiyonla hipomimi, göz kırpmada azalma, hipofoni, sandalyeden kalkarken 

zorlanma,yürürken kol sallamada azalma, hareketi başlatmada tereddüt gibi 

bradikinezi bulguları net anlaşılabilirken, en iyi şekilde hastaya ardışık tekrarlayan 

hareket (parmak vurma, kolları pronasyon- supinasyona getirmek gibi) yaptırarak 

değerlendirilir (67). 

Bradikinezinin özürleyiciliği zamanla tremor ve rijiditenin önüne geçer ve ileri 

evredeki hastaların bakıcı desteğine ihtiyaç duymalarına yol açar. 

 

ii) Rijidite 

Rijiditenin kelime anlamı “sertlik, katılık” olup, agonist ve antagonist kasların 

senkronize kasılmasına bağlı ortaya çıkar. Kas tonusunda artış ile karakterize bir diğer 

bulgu olan spastisite ile karıtıştırılmamalıdır. Spastisite antagonistik kasların 

etkilenmesi sonucu ortaya çıkar; hız ve amplitüd bağımlıdır. Kasın pasif hareketi 

boyunca aynı direnç hissedilmez. Rijiditede ise direnç, eklemin pasif hareketi 

(fleksiyon-ekstansiyon veya rotasyon ) boyunca eşlik eder (68). Parkinson hastalarının 

muayenesinde rijiditeyle birlikte sıklıkla, altta yatan tremorun (gözle görünür veya 

değil) belirtisi olan “dişli-çark” fenomeni saptanır. Aksial kaslardaki rijidite ise 

anterokolis gibi anormal postüre neden olur (67). 

 

iii) İstirahat Tremoru 

İstirahat tremoru (İT), PH hastalarının genellikle hekime başvurma nedenidir. 

Postmortem bir çalışmada hastaların tamamında hastalığın herhangi döneminde 

tremor gözlenmiş (69). Başka bir postmortem çalışmada hastaların %75 inde 

görüldüğü, %69’unda ise ilk belirti olduğu bildirilmiş (70). 

Tipik PH tremoru, istirahatte ortaya çıkan, 4-6 Hz frekansında, el 

parmaklarında “para sayma, hap yuvarlama”; el bileğinde ise supinasyon-pronasyon 

hareketi şeklindedir. Alt ekstremitede, çene ve dudaklarda da görülebilir. ET aksine 

baş ve boyunda nadir görülür. Uykuda ve aktivasyonla kaybolur, zihinsel aktivite, 

emosyonel stres ve yürüme ile provoke olur. 
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Erken evrede önde gelen semptom olmasına rağmen ilerleyen evrelerde 

özellikle bradikinezi ve postural instabilite gibi diğer motor bulguların yarattığı 

özürlülük nedeniyle geri plana düşer. İleri evrelerde özellikle şiddetli rijidite varlığında 

kaybolabilir (71). 

 

MDS raporuna göre İT, PH tanısında bulguların asimetrisi ve levodopa 

yanıtından sonra en güçlü diagnostik prediktördür (72). 

  

İT, birçok yönüyle diğer motor fenomenlerden ayrışır. PH patogenezi her 

yönüyle bilinmemekle birlikte nigrostriatal dopaminerjik disfonksiyonun varlığı 

kanıtlanmıştır. Tremor haricindeki motor semptomlar, başta bradikinezi olmak üzere 

nigrostriatal dopaminerjik defisitle en korelasyon gösterir (73). Bradikinezi ve rijdite 

tedavisinde levodopanın diğer anti-parkinson ilaçlara gösterdiği üstünlüğün tremorda 

görülmemesi ve tremor tedavisinde antikolinerjiklerin levodopadan daha etkili olması; 

İT patogenezinde farklı nörotransmitter ağlarının varlığını işaret eder (74).  

 

PH, İT ile karakterize edilmiş olsa da PH’da tüm tremor tipleri görülebilir. Her 

evreden hastanın dahil edildiği kesitsel iki çalışmadan birincisinde PT 

katılımcıların %92’s൴nde (75); d൴ğer çalışmada %46’sında ൴zlenm൴ş (76). Başka bir 

çalışmada inspeksiyonda tremor görülmeyen hastalarda bile spiral çizme testinde 

kinetik tremor bulguları olduğu gözlenmiştir (77). PH’da AT, genelde üst ekstremite 

distalinde ve hastalığın baskın olduğu tarafta görülür (78,79).  

 

PH’da PT’un, kollar öne uzatıldıktan sonra değişen bir latent periyodun 

ardından ortaya çıktığını tespit gözlemlemiş ve buna Re-emergent tremor adı verilmiş. 

ET hastalarında latent periyot olmaz ve kollar pozisyona getirildikten hemen sonra 

tremor başlar. Re-emergent tremorun, İT ile benzer frekansta olması ve İT gibi kısmen 

levodopadan fayda görmesi nedeniyle aksiyon tremoru değil; İT’nun klinik 

varyasyonu olduğu öne sürülmüştür (80). ET ve PH hastalarında yapılan 

akselerometrik araştırmada, PH grubunda İT ve PT’un levodopa yanıtları benzerken 

(%60-70), ET grubunda yanıt izlenmemiş (81).  
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iv) Postural instabilite 

Postural ൴nstab൴l൴te genell൴kle hastalığın ൴ler൴ dönem൴nde d൴ğer park൴nson൴an 

bulgular oturduktan sonra ortaya çıkar. Kl൴n൴kte “çekme test൴” adı ver൴len hastanın 

omuzlarından ger൴ye doğru çek൴lmes൴ ൴le test ed൴l൴r. K൴ş൴n൴n denges൴n൴ sağlamak ൴ç൴n 

൴k൴ adımdan fazla atması veya bu yanıtın yokluğu anormal olarak kabul ed൴l൴r (67). 

Yürüme bozukluğu hastalığınn erken dönemlerinde yoktur veya hafif 

düzeydedir. Asosiye kol hareketlerinde azalma, ayak sürüme ile başlayıp küçük adımlı, 

öne eğik (antefleksiyon postürü) şekilde yürüme ve dönüşlerde veya hareketi 

başlatmada zorlanma şeklinde ilerleyebilir. İleri evrelerde ise görülebilen ve “donma” 

adı verilen hareketsiz kalma halini hastaların yaklaşık %50’si tecrübe ettiğini ifade 

etmiştir. Düşmelerin en büyük nedenidir (82). 

 

v) Non-Motor Bulgular 

 

Nörops൴k൴yatr൴k, otonom, duyusal semptomlar, uyku bozuklukları, 

gastro൴ntest൴nal semptomlar, kogn൴t൴f değ൴ş൴kl൴kler g൴b൴ gen൴ş b൴r spektrumda 40’a 

yakın semptom tanımlanmıştır. En sık hals൴zl൴k ve anks൴yete/depresyon olmak üzere 

hastaların %88-98’൴nde görüldüğü b൴ld൴r൴lmekted൴r (83,84). Non-motor semptomlar, 

motor semptomların henüz ortaya çıkmadığı evre olan “premotor evre” dah൴l 

hastalığın herhang൴ dönem൴nde görüleb൴l൴r. Özell൴kle REM uyku davranış bozukluğu, 

konst൴pasyon, h൴posm൴ g൴b൴ semptomlar, motor semptomlar henüz ortaya çıkmadan 10-

15 yıl önce başlayab൴l൴r (85). 

 

v৻) Kl৻n৻k alt t৻pler ve sey৻r 

 

Gen൴ş b൴r semptom spektrumu olan PH’nın b൴rçok kl൴n൴k sınıflaması olsa da, 

sıklıkla öne çıkan motor bulguya göre tremor dom൴nant (TD), ak൴net൴k-r൴j൴d (AR) ve 

m൴xed t൴p  şekl൴nde sınıflanab൴l൴r. Kadınlarda TD form daha sıktır (86). TD formların 

başlangıç yaşı AR formlara göre daha erkend൴r (87).  

PH’nın progresif olduğu şüphe götürmemekle birlikte progresyon hızı b൴rçok 

faktöre bağlı değ൴ş൴r. Bütün semptomlar aynı hızda ൴lerlemez. Tremorun diğer motor 

bulgulara nazaran daha yavaş progresyon gösterir (87–90). 
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Hastaların %17-20’sinde hızlı progresyon görülür (89). İleri yaş başlangıç hızlı 

progresyon ile korelasyonu en sık gösterilmiş parametredir (89–92). 

Kadın c൴ns൴yet genell൴kle daha ılımlı sey൴r ൴le ൴l൴şk൴l൴ bulunsa da (92,93), 

c൴ns൴yetler arası fark b൴ld൴r൴lmeyen araştırmalar da mevcuttur (91). 

TD form genel olarak AR forma nazaran daha ben൴ng sey൴r ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴l൴r 

(70,87,94–96). Kadınlarda ılımlı seyr൴n TD formun daha sık görülmes൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

olab൴leceğ൴ düşünülmekted൴r (86). 

 

2.3.3 Ep൴dem൴yoloj൴ 

 

PH, Alzhe൴mer Hastalığı’ndan sonra en yaygın ൴k൴nc൴ nörodejenerat൴f hastalıktır. 

2016 yılı ൴t൴bar൴yle dünyada 6 m൴lyondan fazla PH hastası olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r 

(97). Genel populasyonda %0.3 olan prevalansı yaşla artar; 60 yaş üzer൴nde %1 ൴ken; 

85 yaş üzer൴nde %2,6’ya kadar yüksel൴r (98,99).  

Tüm yaş gruplarında hem ൴ns൴dans hem de prevalansı erkeklerde daha 

yüksekt൴r (98,100,101). Yaşam boyu risk erkeklerde %2, kadınlarda %1.3’dür (102).  

 

2.3.4 Genet൴k ve Çevresel Faktörler 

 

PH ൴le ൴l൴şk൴l൴ kanıtlanmış gen mutasyonları ve lokuslarının sayısı gün geçt൴kçe 

artsa da bunlar vakaların %10 kadarını oluşturmaktadır (98). İk൴z çalışmalarına göre 

genç yaş başlangıçlılarda (<50 yaş) genetik etyolojilerin rolü daha belirgindir (103). 

2008 yılında yapılan meta-anal൴ze göre b൴r൴nc൴ derece akrabasında PH olan k൴ş൴lerde 

tüm yaş gruplarında rölat൴f r൴sk  artmıştır (104).  

Otozomal resesif formlar PARKYN (PARK2), PINK1 (PARK6) ve DJ-1 

(PARK7) genlerindeki mutasyonlar sonucu oluşur ve klinik fenotipleri erken yaş 

başlangıç (<40 yaş), yavaş progresyon ve başlangıçta distoni olması ile karakterizedir. 

Otozomal dominant formlar ise SNCA (PARK1/4), LRRK2 (PARK8), PARK3 

genlerindeki mutasyonlarla ilişkilidir (105). 

Türkiye’de 91 otozomal dominant PH hastasında SNCA ve LRRK2 mutasyon 

sıklığı %3.3 olarak saptanmıştır (106). 
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Genetik araştırmalardaki yeni bulgulara rağmen hastalık büyük oranda 

sporadiktir ve patogenez൴nde çevresel faktörler öneml൴ b൴r rol oynar. D൴ğer 

nörodejenerat൴f hastalıklar g൴b൴ major r൴sk faktörü yaş olsa da, prevalanstaki son 25 

yılda 2 katından fazla yükselmeyi sadece yaşlı nüfusun artması ile açıklamak zordur 

(97).  

Yıllardır birçok risk faktörü öne sürülmüş olsa da, çalışmaların hasta seçimi ve 

çalışma dizaynı ile ilgili faktörlere bağlı kanıt düzeyi düşük ve çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. Çevresel risk faktörleri arasında ağır metal birikimi, pestisitler, toksinler ön 

plana çıkmaktadır (107). Bu faktörlere bağlı artan oksidatif stres, serbest radikaller, 

polimorfizmlerin nörodejeneratif sürecini tetiklediği düşünülmektedir. 

2021 yılında yayınlanan 80’den fazla hayat tarzı faktörünün gözden geçirildiği 

derlemede fiziksel aktivite, sigara içme, kafein, çay, yağ tüketimi, ibuprofen, statin ve 

kalsiyum kanal blokörü kullanımının PH riskini azalttığı; diyabet, süt ürünleri 

kullanımı, depresyon, duygudurum bozuklukları, hormon replasman tedavisi ve 

aspirin kullanımının ise risk artışı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (108). 

 

2.3.5 Patof൴zyoloj൴ 

 

Bazal gangl൴a serebral hem൴sferler൴n der൴n൴nde yer alan 5 ç൴ft nukleus grubuna 

ver൴len ൴s൴md൴r (Şek൴l 2). Bu çek൴rdekler şunlardır: 

 Önbey൴nde str൴atum (putamen ve caudate nukleus) ve globus pall൴dus 

(൴nterna ve eksterna) 

 D൴ensefalonda subtalam൴k nukleus 

 Mezensefalonda substans൴a n൴gra (SN) 
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Şekil 2. Bazal Ganglia (Principles of Neural Science (2014)’den alınmıştır) (109). 

 

 

Bu çekirdekler, birbirleri ve diğer beyin bölgeleri ile kurdukları bağlantılar 

sayes൴nde pr൴mer olarak motor kontrolün (başlaması, sürdürülmes൴, hız ş൴ddet ve 

zamanlanmasının ayarlanması) yanısıra yürütücü, davranışsal ve emosyonel ൴şlevlerde 

rol oynarlar. BG’ın motor fonks൴yonlardak൴ modülatör görev൴ ve dopam൴n൴n bu 

mekan൴zmalardak൴ rolüne da൴r gel൴şt൴r൴len motor devre model൴, PH’nın 

nöroanatom൴s൴ne genel b൴r bakış açısı sağlamıştır (110) (Şek൴l 3). 

Bu modele göre, motor alanlardan (pr൴mer motor korteks (PMC), suplementer 

motor alan (SMA g൴b൴)  gelen ver൴ler, BG’a str൴atumdan (putamen) g൴r൴ş yapar. Bu 

ver൴ler ൴şlend൴kten sonra putamenden ൴k൴ farklı yolak üzer൴nden ൴let൴l൴r: D൴rek ve 

İnd൴rek yolak.  

 

D൴rek yolakta putamenden çıkan uyarılar doğrudan globus pall൴dus ൴nterna 

(GP൴) ve subtans൴a n൴gra pars ret൴kulataya (SNr) gel൴r. Buradan da talamusa ൴let൴l൴p 

kortekse ger൴ dönerler. D൴rek yolağın akt൴vasyonu talamusun ve motor korteks൴n 

akt൴v൴tes൴nde artışa yol açar.  

İnd൴rek yolakta ise putamenden çıkan uyarılar önce globus pallidus externa 

(GPe) ve subtalamik nukleusa (STN)’a, daha sonra GPi ve SNr’ya gelirler. Sonrasında 

da talamus üzerinden kortekse geri dönüş yaparlar. İnd൴rek yolağın akt൴vasyonu 

sonucunda ൴se talamus ve motor korteks baskılanır. 
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Dopam൴n, D1 reseptörler൴ne bağlanarak d൴rek yolu akt൴flerken, D2 

reseptörler൴ne bağlanarak ൴nd൴rek yolu ൴nh൴be eder. Böylel൴kle salınan dopam൴n her ൴k൴ 

yolak üzer൴nden ൴le talamus ve motor korteks൴ st൴müle eder. PH’da dopamin eksikliği 

striatal düzeyde bu iki yolak arasındaki dengenin bozulmasına neden olur. İndirek 

yolağın anormal aktivasyonu talamus ve korteksin fazla baskılanması ile sonuçlanır 

(110,111). 

 

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

 

Hayvan deneyler൴ ൴le de desteklenen bu model ne yazık k൴ motor 

semptomlarının mekan൴zmasına da൴r sadece genel b൴r çerçeve ç൴zer. Park൴nson 

patogenez൴nde bradikinezi ve rijiditeyi açıklasa da tremorun izahında yetersiz 

kalmaktadır. Str൴atal dopam൴nerj൴k kayıp düzey൴ ൴le tremor ş൴ddet൴ arasında korelasyon 

göster൴lmem൴şt൴r (113,114). Zamanla dopaminerjik nöron kaybına, noradrenerjik ve 

serotonerjik yapılarda hasarın eklenmesi hastalığın nörof൴zyoloj൴s൴nde daha kompleks 

ağ bağlantılarının varlığına ൴şaret eder (110,115). 

Park൴nson İT, temel olarak BG, talamus, serebellum ve motor korteks൴ ൴ç൴ne 

alan bazal gangl൴a-serebello-talamo-kort൴kal networkün (BCTC) anormal akt൴v൴tes൴ 
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sonucu ortaya çıkar (116,117). Motor korteks, talamus, STN ve GPi yapılarına 

nörosurjikal müdahaleler Parkinson tremorunun baskılanmasında başarılı sonuçlar 

vermiştir (118–122).  Bu devrede BG’nın jeneratör, CTC devren൴n ൴se modülatör 

görev൴ olduğu düşünülmekted൴r (123). 

Kes൴n tanısı otops൴de koyulan PH’da temel patoloj൴k ൴nceleme bulguları ൴) 

Substans൴a N൴gra pars compacta (SNc) ve locus cerelus, korteks g൴b൴ spes൴f൴k bey൴n 

yapılarında Lewy c൴s൴mc൴ğ൴ b൴r൴k൴m൴, ൴൴) SN dep൴gmentasyonu (dopam൴nerj൴k nöron 

kaybı) ൴le karakter൴zed൴r. 

Nörodejenerat൴f süreçler൴n akt൴v൴tasyonunda sorumlu tutulan Lewy c൴s൴mc൴kler൴ 

(LC) ve Lewy nör൴tler൴, alfa-s൴nükle൴n (a-syn) adlı pres൴napt൴k prote൴n൴n yanlış 

katlanmış ve aggrege olmuş çözünmeyen formlarıdır. Normalde çözüneb൴l൴r olan a-

syn൴, ub൴qu൴t൴n, ısı-şok porte൴n൴ ve nörof൴lamenler൴n de dah൴l olduğu patoloj൴k değ൴ş൴m 

sürec൴ne sokan sebep halen b൴l൴nmemekted൴r (124). LC b൴r൴k൴m൴ oks൴dat൴f stres൴ artırır, 

m൴krogl൴a akt൴vasyona neden olur (125). Patoloj൴k değ൴şmler SNc’dan başlamaz, bu 

bölge hastalığın sonrak൴ dönemler൴nde etk൴len൴r. Braak ve ark, LC anatom൴k yayılımına 

göre hastalığı 6 evreye ayırmıştır (124): 

 İlk evrede patoloj൴k değ൴ş൴mler enter൴k pleksus, olfaktör nukleus ൴le 

vagusun dorsal motor çek൴rdeğ൴ ൴le sınırlıdır.  

 Evre 2’de ൴se pont൴ne tegmentumdak൴ raphe nukleusu ve locus cerelusda 

patoloj൴k değ൴ş൴mler başlamıştır fakat ൴lk ൴k൴ evrede motor semptom görülmez. 

 Evre 3’de ൴se am൴gdala, bazal önbey൴n ve SNc etk൴len൴r ve motor 

semptomlar ortaya çıkmaya başlar. 

 Kort൴kal tutulum ൴lke kez evre 4’de, anteromed൴al temporal 

mezokortekste başlar.  

 Evre 5-6’da ൴se önce asos൴asyon alanları ardından pr൴mer alanların 

tutulması ൴le tüm neokortekse yayılır. Son ൴k൴ evrede ൴se ൴ler൴ d൴zab൴l൴te, kogn൴t൴f yıkım 

dah൴l hastalığın tüm kl൴n൴k ve patoloj൴k spektrumu oturur. 

 

Nöromelan൴n (NM) p൴gment൴ katekolam൴n sentez൴ sırasında üret൴l൴r ve SNc’nın 

dopam൴nerj൴k, locus cerelusun  noradrenerj൴k nukleuslarında bulunur. Özell൴kle dem൴r 

bağlayıcı özell൴ğ൴ sayes൴nde oks൴dat൴f stresten nöronu korur (126). Dopam൴n, 
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nöromelan൴n ve dem൴r arasındak൴ bu denge, hücre homeostazını bozan aşırı dem൴r veya 

toks൴n b൴r൴k൴m൴ g൴b൴ durumlarda sekteye uğrayıp dejenerat൴f süreçler൴ tet൴kleyeb൴l൴r. 

PH’da NM ൴çeren dopam൴nerj൴k nöronların selekt൴f hasarı görülür (127). Hücre hasarı 

sonrası NM mikroglialar tarafından yokedilir ve ilgili bölgelerde depigmentasyon 

gelişir. Parkinsonlu kişilerde SN’daki miktarı benzer yaştaki sağlıklı kişilere 

göre %50-60 daha az saptanmıştır (128). 

 

2.4 Esans൴yel Tremor ve Park൴nson Hastalığı İl൴şk൴s൴ 

 

Tremor ile presente olan en sık iki hastalık ET ve PH ilişkisi uzun yıllardır 

tartışılmaktadır. PH’da ET gelişme riskinde 5-10 kat; ET hastalarında PH riskinde 4 

artış olduğu bildirilmiştir (129,130).  Fakat bu çalışmalarda PH olarak 

nitelendirilemeyecek motor/non-motor bulguları olan kişilerin de  ET olarak 

sınıflandırıldığı, bu bulguların hangi noktada PH olarak kabul edilmeye başlandığı 

belirsizdir. Bu nedenle  komorbiditeleri veya risk zemini araştıran çalışmaların 

sonuçları abartılı olabilir. Klinikopatolojik çalışmalar ise ET hastalarında PH gelişme 

riski normal populasyonla benzer bulunmuş (131). ET hastalarında yapılan prospektif 

bir çalışmada ise 45 yıllık süreçte yalnız %2’si PH tanısı almıştır (132). 

Daha önce ET tanısı koyulmuş hastaların değerlendirildiği çalışmada, 

hastaların %37’sinin ET tanısının yanlış olduğu, doğru tanının en sık PH olduğu 

saptanmış (8). Populasyon bazlı başka bir araştırmaya göre PH tanısı koyulan kişilerde 

en sık karşılaşılan yanlış tanı ET’muş (133). 

Tanısı klinik ile koyulan bu iki hastalığın da ortak ve en belirgin semptomu 

tremor olsa da tremor karakterleri oldukça farklıdır. Hem ET hem de PH’da tremorun 

CTC networkünde anormal osilasyonlarla ilişkili olduğu bilinmektedir. Klinik farklılık 

tremorojenezin başladığı merkez(veya merkezler) ve tetikleyen patolojik süreçlerde 

yatmaktadır (3). 

PH’daki LC patolojisi gibi  ET’a spesifik bir patolojik lezyon 

tanımlanamamıştır (134). Az sayıda vaka serisinde bazı ET hastalarında belirli bir 

patterne uymayan LC birikimi görülmüş (135–137).  Ancak LC %10 oranında 
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insidental olduğu göz önüne alınırsa normal populasyondan farklılık olduğu 

söylenemez. Dopaminerjik defisit hakkında bilgi veren bir yöntem olan NM duyarlı 

MR ve PET incelemelerinde PH’da erken evrede dahil anlamlı değişiklik varken, ET 

hastalarında dopaminerjik aksın korunduğu görülmüş (4,138,139).  Nöropatolojik ve 

nöroradyolojik literatür verileri, bu iki hastalık arasındaki ilişkinin doğasına dair net 

ve doğru yorum yapılabilecek kadar tutarlı ve güvenilir değildir (140). 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ 

Bu çalışma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapıldı. Çalışma 

için 26.10.2022 tarihinde Karadeniz Teknik Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Etik 

Kurulu onayı alındı. 

 

3.1 Hastalar ve Kontrol Grubu 

 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Nöroloji Polikliniğine Ekim 2022-Mart 2023 

arasında başvuran ET ve PH tanılı hastalardan çalışma kriterlerini karşılayanlar 

çalışmaya dahil edildi. 

ET grubuna IPMDS Tremor Çalışma Grubu’nun 2018 Konsensus Raporu’nda 

belirlenen kriterlere (1) uygun şekilde, en az 3 yıldır devam eden ve başka nörolojik 

bulgusu olmayan bilateral üst ekstremite tremoru olan kişiler dahil edilmiştir. Baş 

tremoru olan bir hasta dışında tüm ET hastalarının sadece üst ekstremitede tremoru 

vardı. ET hastalarının tamamının PT, 4 hastanın İT’u mevcuttu. 

PH hastaları ise MSD’nin 2015 yılı Parkinson Hastalığı tanı kriterlerine (2) 

uygun olarak, bradikineziye eşlik eden rijidite ve/veya İT olan kişilerden seçildi. Hasta 

seçiminde kırmızı bayraklar (Tablo 7) ve kesin dışlama kriterleri (Tablo 8) dikkate 

alındı. PH hastalarının tamamının İT ve/veya PT’u vardı. 

Tremorojenik ilaç veya madde (valproik asit, alkol gibi)  kullanımı olan, tremor 

ile presente olabilecek başka nörolojik veya sistemik patolojisi olan (Multiple Skleroz, 

polinöropati, hipertiroidi gibi), DSM-V  demans ve hafif kognitif yıkım kriterlerini 

karşılayan, MR çekilemeyecek, santral görüntülemelerinde yapısal lezyonu olan, 

malignite ve kemoterapi/radyoterapi öyküsü olan kişiler çalışma dışı bırakılmıştır. 

Kontrol grubu ise kliniğimize nonspesifik şikayetlerle başvuran, kendisinde ve 

birinci derece akrabasında tremor olmayan, kognitif fonksiyonları ve nörolojik 

muayenesi normal, bilinen nörolojik hastalığı olmayan ve tanısal ekartasyon amacıyla 

MR tetkiki yapılan kişilerden oluşmuştur. Tüm katılımcılardan çalışmanın amaç ve 

içeriği ile bilgilendirme yapıldıktan sonra katılmaya gönüllü olduklarına dair imzalı 

aydınlatılmış onam formu alınmıştır. 
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Mart 2023’te 35 ET, 35 PH hastası ve 30 SK (sağlıklı kontrol)  ile hasta alımı 

tamamlandı ve analiz sürecine geçildi. Ancak  veri analizi aşamasında vakaların bir 

kısmında, MR görüntülerinin volumetrik analizinde yaşanan teknik problemler 

nedeniyle MR analizi yapılamadı veya uygunsuz sonuç elde edildi. Bu hastalar 

çalışmadan çıkarıldı 25 ET, 25 PH hastası ve 23 SK olmak üzere toplam 73 hasta ile 

çalışmaya devam edildi. 

Dahil edilen hastaların yaş, cinsiyet, tremor özellikleri (türü,yer, tarafı, 

bilateral/unilateral oluşu), semptom başlangıç yaşı ve semptom süresi verileri 

kaydedildi.  

 

3.2 MR Volumetr൴ Anal൴z൴ 

 

ET ve PH hastalarında konvansiyonel MR’da anormallik beklenmez ve 

genelde  sekonder nedenlerin ekartasyonu için çekim yapılır. Teknolojik ilerleme ile 

beraber yaygınlaşan 3.0-Tesla (T) MR’lar, anatom൴k yapıların daha net ayrımının 

yapılab൴ld൴ğ൴ yüksek çözünürlük ve artmış sens൴t൴v൴tey൴ beraber൴nde get൴rm൴şt൴r (141). 

Radyofrekans darbeler൴ ve grad൴entler൴n farklı komb൴nasyonları ൴le elde ed൴len T1 

ağırlıklı sekanslardan b൴r൴ olan “magnet൴zat൴on-prepared rap൴d acqu൴s൴t൴on w൴th 

grad൴ent echo” MPRAGE sekansı yüksek çözünürlüklü 3 boyutlu ൴majların elde 

ed൴lmes൴ ve hac൴msel değerlend൴rmen൴n yapılmasına ൴mkan verm൴şt൴r (142). 

Tüm katılımcıların çalışmaya dahil edilmesinden önce veya sonraki 3 aya ait 

MR görüntüleri kullanıldı. Her hastanın Siemens 3.0 T MR tarayıcısıyla elde edilen 

T1 ağırlıklı MPRAGE  sekansı: sagittal Repetition time (TR)=1900ms, Echo Time 

(TE)=2.67ms, FOV=250mm, Matrix:256x256, Slice Thicknes=1mm parametrelerine 

sahip görüntüleri kullanıldı. Tüm MR görüntüleri volume analizi öncesi ve sonrası 

tarandı ve yapısal lezyonu olan hastalar ile analiz sonucu uygunsuz olan hastalar 

çalışmadan çıkarıldı. 

Hastalara ait DICOM formatındaki T1 ağırlıklı görüntüler anonimize 

edildikten sonra “dcm2n൴൴x” programı ile “NIFTI” formatına dönüştürüldü (Resim 1). 
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Resim 1.DICOM formatındaki T1 ağırlıklı görüntülerin NIFTI formatına dönüştürülmesi 

 

Analiz için online volumetrik ölçüm tekniği olan “VolBrain” kullanıldı. VolBrain, 

intrakranial yapıları insan müdahelesi gerektirmeksizin ölçmeye yaratan tam otomatize, açık 

kaynaklı ücretsiz bir sistemdir (143).  https://volbrain.upv.es/ sayfasından ücretsiz üyelik 

işlemi yapılarak sayfaya giriş yapıldı (Resim 2). 

 

 

Resim 2. VolBrain sitesine üyelik basamağı 
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Üyelik işlemi sonrası “User area” başlığı tıklanarak “vol2Brain 1.0” seçeneği 

işaretlendi. Her hastaya ait NIFTI formatına çevrilmiş dosyalar ayrı ayrı sisteme yüklendi 

(Resim 3). 

 

 

Resim 3.MR görüntülerinin NIFTI formatında sisteme yüklenmesi basamağı 

 

Bu işlem sonucunda elde edilen, beyine ait çeşitli yapıların hacim sonuçlarını 

içeren dosyalar bilgisayara indirildi. Sonrasında aynı basamaklar takip edilerek bu 

sefer volBrain 1.0 seçeneği işaretlendi ve dosyalar yüklendi (Resim 4). 
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Resim 4. Sonuçların elde edilmesi 

 

Elde edilen sonuç raporlarından örnekler aşağıdadır (Resim 5, 6). 

 

 

Resim 5.Sonuç rapor örneği (Hastanın ismi, yaşı ve cinsiyeti anonimizedir) 
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Resim 6. Sonuç rapor örneği-2 

 

Çalışmamızda VolBrain sistemi, MR görüntülerinin hastaya ait yaş ve cinsiyet 

dahil hiçbir veri girilmesine gerek olmadan hızlı ve pratik şekilde sonuç elde 

edilebildiği için seçildi. Ayrıca PH patogenezinde önemli bölgeler olan GP, putamen 

ve caudat nukleus hacimlerinin ölçümünde en yüksek korelasyonun görüldüğü 

tekniktir (143). BG volume ölçümünde de manuel ölçüm metodlarıyla yüksek 

korelasyon göstermiştir (144). 

 

3.4 Akselerometr൴k Anal൴z 

 

Akselerometre kaydı 15 PH ve 15 ET hastasında MR çekiminden önce ve 

sonraki 2 ay içinde yapılmıştır. Beyin MR görüntüleri volumetrik analiz yapılabilen 

hastalardan teste uygun olan (teste uyum sağlayabilen, kaydı etkileyebilecek diskinezi, 

kuvvetsizlik, baş tremoru, şiddetli öksürük gibi durumu olmayan, anti-tremorojenik 

ilaç kullanmayan) kişilerde kayıt yapıldı. Tremor amplitüd ve frekans verileri elde 

edildi. 

i) Kayıt protokolü 

PH hastalarının tremor kaydı “off” dönemlerinde (o günkü anti-parkinson 

ilaçlarını almadan) yapıldı. ET hastalarının kaydı ise hiç tedavi almamış veya tedaviye 

en az 3 gün ara vermiş kişilerde yapıldı. Tremor kayıtları izole bir odada ve hastalar 

kolçaklı bir sandalyede rahat şekilde otururken gerçekleştirildi. Kayıt probu tek taraflı 

tremoru olanlarda tremor olan tarafa, bilateral tremoru olanlarda daha belirgin tarafa 
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yerleştirildi. Bilateral tremoru olup asimetri göstermeyenlerde ise sağ elden kayıtlama 

yapıldı. Tüm hastalarda kayıt probu el dorsaline 2.- 3.parmaklar arası hizada, 

metokarpofalengeal eklemin 1 cm proksimaline flaster ile sabitlendi. Sırasıyla 

hastanın kolları sandalye kolçaklarına dayanmış elleri bilekten itibaren boşlukta olacak 

şekilde (istirahat halinde) 1 dakika, kollar öne uzatılmış şekilde (postural) 30 saniye 

ve aynı postürde kayıt yapılan ele 1 kilogramlık ağırlık verilerek 30 saniye olacak 

şekilde kayıt alındı. (Resim 7, 8). Kayıtlama sonrası veriler işlenerek  her 3 pozisyona 

ait frekans ve amplitüd değerleri elde edildi.  

 

 

Resim 7. Tremor kaydı a) Sensörün yerleştirilmesi  b) İstirahatte kayıt 

 

 

Resim 8. Tremor kaydı a) Postural tremor kaydı    b) Yük ile tremor kaydı 
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ii) Akselerometre cihazı özellikleri 

 Kontrol ve veri alma mekanizması için bir mikro-denetleyici ve 3 eksenli bir 

algılayıcı kullanıldı. 

Motion Processing Units (MPU) cihazları, 3 eksenli jiroskop ve 3 eksenli ivme 

ölçeri birleştirerek tek entegre şekline dönüştürmek için kullanılır. Bu çalışmada, 

MPU-6050 entegresi kullanıldı. Hem hızlı hem de yavaş hareketlerin hassas takibi için 

MPU-6050, kullanıcı tarafından programlanabilir farklı dps ve ivmeölçer aralıklarına 

sahiptir. Bu çalışmada, ±250°/sn (dps) ve ±2g kullanıldı. Mikrodenetleyici olarak 

ATmega328P tabanlı Arduino Pro Mini’nin 5V ve 16 MHz tipi kullanıldı. (Resim 9) 

 

 

Resim 9.Kayıt düzeneği 

 

iii) Verilerin işlenmesi 

Sensör aracılığıyla mikrodenetleyicinin kaydettiği veriler bilgisayara 

aktarılmasıyla  ham sinyaller elde edildi. Bu ham sinyaller 266 Hz örnekleme 

frekansıyla kaydedildi ve Matlab 2021’e (145) aktarılarak işlendi. Düzeneğin şeması 

aşağıda Şekil 4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Düzeneğin şematik gösterimi 

 

İlk adımda, Matlab’de, önişleme olarak, zaman domaininde 1x7 boyutunda 

olan bir Average süzgeci uygulandı. Süzgecin boyutu deneme-yanılma yöntemiyle 

seçildi. İkinci adımda ise, Güç spektrumu yoğunluğu (GSY) analizi yapıldı. GSY 

analizi gücün frekansın bir fonksiyonu olarak nasıl dağıldığı hakkında temel bilgiler 

sağlar. Bu çalışmada GSY 'yi hesaplamak için Welch yöntemi kullanılmıştır (146). 

Son olarak, üçüncü adımda, değiştirilmiş periodogramların ortalaması alınarak 

spektral yoğunluk tahmin edilir. Elde edilen spektrum tahmini, GSY 'yi hesaplamak 

için ölçeklendirilir. Çalışmamızda, 

W(n)=0.54 - 0.46 cos(2nπ/L) 

 

denklemine dayalı olarak verilerin her bir bölümüne soft bir Hamming 

penceresi w(n) uygulandı. (147). 

Denklemde,  n=0,1,2 … L-1 ve L, her parçanın uzunluğunu belirtir. Her 

parçanın PSD'si hesaplandıktan sonra, sinyalin maksimum frekansı belirlenir. Bu 

çalışmada, 20 saniyelik (her aşamadan elde edilen) sinyaller, 0.5 saniye örtüşmeyle 2 

saniyelik parçalara ayrılarak Welch yöntemi uygulandı. Son olarak, lokal maksimum 

ve minimum noktalar sinyalde belirlendi ve ortalamaları alınarak, hastanın 20 

saniyelik kaydının el titreşiminin mesafesi ölçüldü. 
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Res൴m 10. B൴r ET hastasının ham s൴nyaller൴ ve Güç Spektrum Yoğunluğu 

 

3.4 İstat൴st൴ksel Anal൴z 

Veriler SPSS 23.0 istatistik paketi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri; kategorik değişkenler için “sayı 

ve yüzde”, sayısal değişkenler için “ortalama, standart sapma, minimum, maksimum” 

olarak sunulmuştur.  Sayısal değişkenler iki bağımsız grup arasında karşılaştırılırken, 

normal dağılım koşulu sağlanmışsa “Bağımsız Örneklem T-testi (İndependent Sample 

T-test)”, sağlanmamışsa “Mann-Whitney U-Testi” kullanılmıştır. Sayısal değişkenleri 

üç bağımsız grup arasında karşılaştırırken, normal dağılım koşulu sağlandığında “Tek 

Yönlü Varyans Analizi (One Way Anova)”, sağlanmadığında ise “Kruskal-Wallis H-

Testi” kullanılmıştır. Ölçülen değişkenleri ilişkilendirmek için “Pearson Korelasyon 

Testi” kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi “p<0.05” olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Karaden൴z Tekn൴k Ün൴vers൴tes൴ Nöroloj൴ Pol൴kl൴n൴ğ൴’ne başvuran 25 

Park൴nson, 25 ET hastası alındı. Kontrol grubu pol൴kl൴n൴ğ൴m൴ze nonspes൴f൴k ş൴kayetlerle 

başvuran, nöroloj൴k muayenes൴ normal ve b൴l൴nen nöroloj൴k hastalığı olmayan 23 

k൴ş൴den oluşuyordu. Toplamda  73 hastanın 31’൴ erkek (%42,5), 42’s൴ kadın (%57,5) 

൴d൴. ET hastalalarının 9’u erkek, 16’sı kadın; PH hastalarının 12’s൴ erkek, 13’ü kadın 

ve kontrol grubunun 10’u erkek, 13’ü kadınlardan oluşuyordu. C൴ns൴yet açısından 

gruplar arası anlamlı fark saptanmadı (p=0,68) (Şek൴l 5). 

 

 

Şek൴l 5. Olguların c൴ns൴yete göre dağılımı 

 

PH, ET hastalarının ve kontrol grubunun yaş ortalaması sırasıyla 61,9±10,5,  

46,1±19,3, 48,4±10,4 olarak saptandı. Gruplar arasında yaş ortalaması açısından 

anlamlı fark bulundu (p=0,002) (Tablo 9). 

 

 
ET 

(n=25) 

PH 

(n=25) 

SK 

(n=25) 

p değer൴ 

Yaş 46,1±19,3 61,9±10,5 48,4±10,4 0,002* 

Kruskal-Wall൴s H-Test൴ kullanılmıştır. 

Tablo 9. Katılımcıların yaşa göre dağılımı 
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Semptom başlangıç yaşı ET hastalarında 37,7±18,9 PH hastalarında 55,6±10,2 

olarak tesp൴t ed൴ld൴. Semptom süreler൴ ൴se ET’lularda 8,40±5,7 PH hastalarında 6,2±3,8 

olarak saptandı. Semptom başlangıç yaşı arasındak൴ fark ൴stat൴st൴k൴ açıdan anlamlı ൴ken, 

semptom süreler൴ arasındak൴ fark anlamlı bulunmadı (p=0,002 ve p=0,133) (Tablo 10). 

 

 
ET 

(n=25) 

PH 

(n=25) 

p değer൴ 

Semptom 
Başlangıç Yaşı 

37,7 ± 18,9 55,6 ± 10,2 0,002* 

Semptom Süres൴ 8,40 ± 5,7 6,2 ± 3,8 0,133 

Bağımsız T-Test൴ kullanılmıştır 

Tablo 10.Hastaların semptom başlangıç yaşı ve semptom süres൴ 

 

ET ve PH hastalarının tamamının üst ekstrem൴te tremoru vardı. Sadece 1 

hastanın üst esktrem൴te ൴le b൴rl൴kte baş tremoru vardı. D൴ğer hastaların başka vücut 

bölges൴nde tremoru yoktu. ET hastalarının 3’ünde (%12) İT varken, PH hastalarının 

20’s൴nde (%80) vardı. ET hastalarının tamamının, PH hastalarının %72’s൴n൴n PT’u 

vardı. ET hastalarının tamamında ൴k൴ taraflı tremor vardı. 25 hastanın 13’ünde tremor 

b൴r ekstrem൴tede daha bel൴rg൴nd൴. Daha bel൴rg൴n ekstrem൴tes൴ sol olanlar 5, sağ olanlar 

8 k൴ş൴ ൴d൴. 

 

PH hastalarında ൴se tek taraflı tremoru olan 9 (%36), ൴k൴ taraflı tremoru olan 

16 (%64) k൴ş൴ vardı. 25 hastanın 18’൴nde tremor b൴r ekstrem൴tede daha bel൴rg൴nd൴. 

Daha bel൴rg൴n ekstrem൴tes൴ sol olanlar 13, sağ olanlar 5 k൴ş൴ ൴d൴ (Tablo 11). Dom൴nant 

ekstrem൴te ൴le tremorun baskın olduğu taraf arasında anlamlı ൴l൴şk൴ tesp൴t ed൴lmed൴ 

(p>0,05) (tabloda göster൴lmem൴şt൴r). 
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ET 

(n=25) 

PH 

(n=25) 

İst൴rahat Tremoru 3 (%12) 20 (%80) 

Postural Tremor 25 (%100) 18 (%72) 

Tek taraflı 0 (%0) 9 (%36) 

İk൴ taraflı 25 (%100) 16 (%64) 

As൴metr൴ 13 (%52) 18 (%72) 

Tablo 11. Hastaların Tremor Özell൴kler൴ 

 

25 ET ve 25 PH hastasının 15’er tanes൴n൴n akselerometre ൴le tremor ampl൴tüd 

ve frekans anal൴zler൴ yapıldı. Tremor ampl൴tüd ve frekansları hasta ൴st൴rahat 

hal൴ndeyken, kollar öne doğru uzatılmışken ve aynı poz൴syonda kayıt yapılan elde 1 kg 

ağırlığında yük taşırken yapılan kayıtlarla her poz൴syon ൴ç൴n ayrı ayrı değerlend൴r൴ld൴. 

Ampl൴tüd ölçümler൴ cm c൴ns൴nden, frekans ölçümler൴ ൴se Hz c൴ns൴nden bel൴rt൴ld൴ (Tablo 

12). Yükle kayıt tremorun olası periferik sebebini ekarte etme amacıyla yapıldığı için 

istatistik analizlere dahil edilmedi. 

 

Akselerometre ൴le ölçüm yapılan 15 ET hastasının 2’s൴nde İT mevcuttu ve 

ortalama ampl൴tüdü 0,07 ± 0,1 cm, ortalama frekans 0,69 ± 2,4 Hz ൴d൴. Tamamının 

PT’u vardı ve ortalama ampl൴tüd 1,5 ± 1,0 cm, ortalama frekans 8,44 ± 1,3 Hz olarak 

hesaplandı. 

 

Akselerometre ൴le ölçüm yapılan 15 PH hastasının 12’s൴nde İT mevcuttu ve 

ortalama ampl൴tüdü 3,43 ± 3,3 cm, ortalama frekans 4,8 ± 1,13 Hz ൴d൴. PT’u olan 14 

hastanın ortalama ampl൴tüdü 4,3 ± 3,9 cm, ortalama frekansı 5,1 ± 2,1 Hz olarak 

hesaplandı. 
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ET 

(n=15) 

PH 

(n=15) 

İst൴rahat Tremoru 
Ampl൴tüd Ort. (cm) 

0,5 ± 0,0 (2) 3,43 ± 3,3 (12) 

Postural Tremor 
Ampl൴tüd Ort. (cm) 

1,5 ± 1,0 (15) 4,3 ± 3,9 (14) 

İst൴rahat Tremoru 
Frekans Ort. (Hz) 

6,5 ± 0,0 (2) 4,8 ± 1,13 (12) 

Postural Tremor 
Frekans Ort. (Hz) 

8,44 ± 1,3 (15) 5,1 ± 2,1 (14) 

Tablo 12. Tremor akselerometr൴k ölçüm ver൴ler൴ 

 

Akselerometr൴k anal൴z yapılan tüm hastalarda semptom başlangıç yaşı ൴le 

tremor ampl൴tüd değerler൴n൴n korelasyonuna bakıldığında İT ampl൴tüdünün semptom 

başlangıç yaşı ൴le negat൴f korelasyon gösterd൴ğ൴ fakat bunun ൴stat൴k açıdan anlamlı 

olmadığı görüldü. Semptom başlangıç yaşı ൴le ampl൴tüd değerler൴ arasında anlamlı 

korelasyon tesp൴t ed൴lmed൴ p>0,05). İT ampl൴tüdü ൴le semptom süres൴ ൴le arasında 

korelasyon saptanmadı. Semptom süres൴ ൴le PT ampl൴tüdü arasında ൴stat൴st൴k açıdan 

anlmalı poz൴t൴f korelasyon tesp൴t ed൴ld൴ (p<0,05) (Tablo 13).  

 

ET ve PH  (n=30) İst൴rahat Tremoru 
Ampl൴tüdü 

 

Postural Tremor 
Ampl൴tüdü 

 
Pearson 

korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Semptom Başlangıç 
Yaş 

- 0,196 0,3 0,331 0,7 

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

Tablo 13. ET ve PH hastalarının semptom başlangıç yaşı ve süres൴ ൴le tremor ampl൴tüdler൴n൴n 
korelasyonu 
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ET hastalarında semptom başlangıç yaşı ve semprom süres൴ ൴le İT ve PT 

ampl൴tüd değerler൴n൴n korelasyonuna bakıldığında ൴stat൴st൴k൴ açıdan anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p>0,05) (Tablo 14). 

 

ET (n=15) İst൴rahat Tremoru 
Ampl൴tüdü 

Postural Tremor 
Ampl൴tüdü 

 
Pearson 

korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Semptom Başlangıç 
Yaş 

- 0,053 0,8 0,478 0,7 

Semptom Süres൴ -0,22 0,4 0,318 0,2 

Tablo 14. ET hastalarında semptom başlangıç yaşı ve süres൴ ൴le tremor ampl൴tüdler൴n൴n korelasyonu 

 

PH hastalarında semptom başlangıç yaşı ve semprom süres൴ ൴le İT ve PT 

ampl൴tüd değerler൴n൴n korelasyonuna bakıldığında ൴se semptom başlangıç yaşı ൴le 

anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05). Semptom süres൴ ൴le hem İT hem de PT 

ampl൴tüd değerler൴n൴n güçlü poz൴t൴f korelasyon gösterd൴ğ൴ tesp൴t ed൴ld൴ (p<0,01) (Tablo 

15). 

 

PH (n=15) İst൴rahat Tremoru 
Ampl൴tüdü 

Postural Tremor 
Ampl൴tüdü 

 
Pearson 

korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Semptom Başlangıç 
Yaş 

0,094 0,7 0,136 0,6 

Semptom Süres൴ -0,875 0,001* 0,861 0,001* 

Tablo 15. PH hastalarında semptom başlangıç yaşı ve süres൴ ൴le tremor ampl൴tüdler൴n൴n korelasyonu 
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ET hastalarında semptom başlangıç yaşı ve semprom süres൴ ൴le İT ve PT 

frekans değerler൴n൴n korelasyonuna bakıldığında anlamlı korelasyon saptanmadı 

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

 

ET (n=15) İst൴rahat Tremoru 
Frekansı 

Postural Tremor 
Frekansı 

 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Semptom Başlangıç 
Yaş 

0,059 0,8 -0,405 0,2 

Semptom Süres൴ 0,13 0,9 0,102 0,7 

Tablo 16.ET hastalarında semptom başlangıç yaşı ve süres൴ ൴le tremor frekanslarının korelasyonu 

 

PH hastalarında semptom başlangıç yaşı ve semprom süres൴ ൴le İT ve PT 

frekans değerler൴ arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05) (Tablo 17). 

 

PH (n=15) İst൴rahat Tremor 
Frekansı 

Postural Tremor 
Frekansı 

 
Pearson 

korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlılık 
düzey൴ 

Semptom Başlangıç 
Yaş 

-0,287 0,4 -0,291 0,5 

Semptom Süres൴ 0,464 0,2 0,361 0,4 

Tablo 17.PH hastalarında semptom başlangıç yaşı ve süres൴ ൴le tremor frekanslarının korelasyonu 

 

ET hastalarında tremor ampl൴tüd ve frekanslarının b൴rb൴r൴ ൴le ൴l൴şk൴s൴ne 

bakıldığında PT ampl൴tüd ve frekansı İT frekansı ve ampl൴tüdü ൴le korelasyon 

göstermed൴ (p>0,05). İT frekansı ൴se İT ampl൴tüdü ൴le güçlü poz൴t൴f korelasyon gösterd൴ 

(p<0,001) (Tablo 18). ET hastalarında sadece 2 haftada İT vardı. 
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ET 
(n=15) 

İst൴rahat Frekansı Postural  Frekansı İstrahat Ampl൴tüd 

 
Pearson 

korelasyon 
katsayısı 

Anlaml
ılık 

düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlı
lık 

düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlaml
ılık 

düzey൴ 

İst൴rahat 
Ampl൴tüd 

1,0 0,001* .ᶜ .ᶜ 
  

Postural 
Ampl൴tüd 

-0,145 0,6 0,517 0,1 -0,127 0,6 

Tablo 18.ET hastalarında tremor ampl൴tüd ve frekans ൴l൴şk൴s൴ 

 

PH hastalarında tremor ampl൴tüd ve frekanslarının b൴rb൴r൴ ൴le korelasyonu 

൴ncelend൴. İT ampl൴tüdü ൴le PT ampl൴tüdü arasında güçlü poz൴t൴f korelasyon saptandı 

(p<0,001). İT frekansı ve PT frekansı b൴rb൴rler൴ ve ampl൴tüd değerler൴ ൴le korelasyon 

göstermed൴ (p>0,05) (Tablo 19). 

 

PH 
(n=15) 

İst൴rahat Frekansı Postural  Frekansı İstrahat Ampl൴tüdü 

 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlam
lılık 

düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlamlı
lık 

düzey൴ 

Pearson 
korelasyon 
katsayısı 

Anlaml
ılık 

düzey൴ 

İst൴rahat 
Ampl൴tüd 

0,598 0,8 -0,42 0,5 
  

Postural 
Ampl൴tüd 

0,341 0,3 0,363 0,4 -0,864 0,001* 

Postural 
Frekans 

-0,42 0,3 
  

0,178 0,7 

Tablo 19. PH hastalarında tremor ampl൴tüd ve frekans ൴l൴şk൴s൴ 
 

Tüm hastalara (n=73) yüksek rezolüsyonlu ൴nce kes൴t bey൴n MR görüntülemes൴ 

yapıldı. Volumetr൴k anal൴z sonrası elde ed൴len sonuçlar 3 grup ve ൴k൴l൴ gruplar hal൴nde 

karşılaştırıldı. B൴lateral serebrum GM ve WM, b൴lateral serebellum, b൴lateral 

serebellum WM, verm൴s ve lobüller൴, bey൴n sapı, b൴lateral bazal ön bey൴n, b൴lateral GP, 
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b൴lateral caudat nukleus, b൴lateral frontal lob, b൴lateral presantral g൴rus, b൴lateral SMA, 

sol talamus hac൴mler൴nde ET, PH ve SK arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05) 

(Tablo 16). 

 
 

ET (n=25) 
Ortalama 

hacim 
(cm³)±SS 

PH (n=25) 
Ortalama hacim 

(cm³)±SS 

SK (n=23) 
Ortalama 

hacim 
(cm³)±SS 

p değeri  
ET-PH-

SK 
PH-
SK 

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 0,587ˠ   

Cerebrum GM 
RV 279,26±41,258 273,25±30,83 283,11±25,031 0,586ˠ   

Cerebrum GM 
LV 279,24±38,097 272,55±31,253 281,61±24,938 0,595ˠ   

Cerebellum 
TV 126,35±14,284 122,81±12,311 129,35±8,628 0,176ˠ   

Cerebellum 
RV 63,28±7,276 61,69±5,969 64,82±4,336 0,205ˠ   

Cerebellum 
LV 63,07±7,059 61,11±6,486 64,52±4,355 0,159ˠ   

Cerebellum 
WM TV 33,4±5,767 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 16,13±1,926 0,87꙳   

Cerebellum 
GM TV 101,64±14,523 96,82±13,719 105,83±6,663 0,055ˠ 0,006⁺ 

Cerebellum 
GM RV 46,39±7,135 44,72±6,568 48,72±3,115 0,071ˠ 0,01⁺ 

Cerebellum 
GM LV 46,55±6,489 44,37±7,104 48,38±3,035 0,068ˠ 0,016⁺ 

Vermis TV 8,67±1,127 8,57±1,091 8,71±0,731 0,876ˠ   
Vermis Lobule 

I-V 3,85±0,652 3,65±0,555 3,72±0,678 0,397ˠ   
Vermis Lobule 

VI-VII 1,99±0,255 1,95±0,341 2,03±0,259 0,56ˠ   
Vermis Lobule 

VIII-X 2,76±0,477 2,81±0,445 2,86±0,307 0,719ˠ   
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Brainstem 20,24±2,238 20,21±1,938 19,98±1,796 0,884ˠ   
Bazal Önbeyin 

TV 0,74±0,127 0,76±0,123 0,75±0,119 0,7ˠ   
Bazal Önbeyin 

RV 0,37±0,071 0,39±0,068 0,37±0,069 0,341ˠ   
Bazal Önbeyin 

LV 0,37±0,065 0,36±0,066 0,36±0,061 0,949ˠ   
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 3,35±0,644 3,17±0,564 3,34±0,441 0,455ˠ   
Caudate LV 3,33±0,631 3,16±0,535 3,29±0,454 0,525ˠ   

Putamen RV 3,79±1,094 3,44±0,831 4,03±0,485 0,05꙳ 0,019⁺ 
Putamen LV 3,89±1,055 3,49±0,763 4,081±0,516 0,013꙳ 0,005⁺ 
Talamus TV 11,51±2,141 10,75±1,854 11,86±1,116 0,092ˠ 0,017῀ 
Talamus RV 5,78±1,026 5,39±0,934 5,95±0,561 0,076ˠ 0,016῀ 
Talamus LV 5,71±1,147 5,36±0,993 5,91±0,576 0,137ˠ   
Frontal Lob 

RV 85,85±13,901 83,37±11,677 84,81±8,392 0,75ˠ   
Frontal Lob 

LV 84,63±13,244 82,32±12,728 83,96±8,422 0,77ˠ   
Presantral 
Girus RV 12,12±2,124 11,74±1,393 12,31±1,148 0,48ˠ   
Presantral 
Girus LV 12,33±1,952 12,37±1,816 12,56±1,191 0,88ˠ   
SMA RV 4,85±0,776 4,81±0,868 4,84±0,776 0,96ˠ   
SMA LV 4,82±0,675 4,82±0,936 5,14±0,806 0,3ˠ   

ˠ Tek Yönlü Varyans Anal൴z൴     ꙳Kruskal-Wall൴s H-Test൴     ⁺Mann-Wh൴tney U-Test൴  ῀Bağımsız T-Test൴ 

Tablo 20.Volumetrik analiz sonuçlarının gruplar arası karşılaştırması 

 

B൴lateral serebellum GM, talamus sağ ve total, b൴lateral putamen hac൴mler൴nde 

൴se PH hastalarınde SK ൴le karşılaştırıldığında anlamlı azalma olduğu tesp൴t ed൴ld൴ 

(p<0.05). 

B൴lateral serebrum GM ve WM, b൴lateral serebellum, serebellum GM ve WM, 

verm൴s ve lobüller൴, bey൴nsapı, b൴lateral bazal ön bey൴n, talamus, GP, putamen, caudat 

nukleus, frontal lob, presantral g൴rus, SMA hac൴mler൴nde ET hastaları ൴le SK arasında 

൴stat൴st൴k൴ açıdan anlamlı fark tesp൴t ed൴lmed൴ (p>0,05). 
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ET hastalarında tremor as൴metr൴s൴ olan 13 k൴ş൴n൴n tremorunun baskın olduğu 

taraf ൴le volume değerler൴ arasında ൴l൴şk൴ tesp൴t ed൴lmed൴ (tabloda göster൴lmem൴şt൴r). 

PH hastalarında ൴se 25 hastanın 18’൴nde tremor b൴r ekstrem൴tede daha bel൴rg൴nd൴. 

Daha bel൴rg൴n ekstrem൴tes൴ sol olanlar 13, sağ olanlar 5 k൴ş൴ ൴d൴. Baskın tremor tarafı 

sol olan (tek veya ç൴ft taraflı) hastaların verm൴s lobül VIII-X, sağ presantral g൴rus, 

b൴lateral serebellum WM, b൴lateral frontal lob, sağ SMA hac൴mler൴nde d൴ğer PH’na 

göre anlamlı azalma tesp൴t ed൴ld൴ (p<0,05) (Tablo 21). 

 

 
Tremor Baskın Taraf p değer൴ 

 Sol Sağ  

Verm൴s Lobül VIII-X cm³ 2,50±0,4 3,03±0,4 0,024* 

Presantral G൴rus RV cm³ 10,73±1,6 12,31±0,9 0,022* 

Serebellum WM TV cm³ 30,24±3,5 39,92±9,7 0,018* 

Serebellum WM RV cm³ 15,3±1,8 19,9±4,6 0,017* 

Serebellum WM LV cm³ 14,9±1,8 19,9±5,2 0,023* 

Frontal Lob RV cm³ 79,5±9,9 90,2±11,8 0,021* 

Frontal Lob LV cm³ 77,9±9,4 90,0±10,8 0,019* 

SMA RV cm³ 4,44±0,71 5,49±0,93 0,04* 

Tablo 21.PH hastalarında baskın tremor tarafı ൴le volume değer൴ anlamlı ൴l൴şk൴ gösteren bölgeler 

 

Akselometr൴k anal൴z yapılan 15 ET hastasının İT ve PT ampl൴tüd değerler൴ ൴le 

volume sonuçları arasında ൴stat൴st൴k൴ açıdan anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05)  

(tabloda göster൴lmem൴şt൴r). 
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Akselerometr൴k anal൴z yapılan 15 PH’nın 14’ünde PT mevcuttu. İT ampl൴tüd 

ve frekans değerler൴ ൴le volume sonuçları arasında anlamlı korelasyon tesp൴t ed൴lmed൴. 

PT ampl൴tüd değerler൴ ൴le volume sonuçları korelasyonu ൴ncelend൴ğ൴nde; serebellum 

GM sol ve total, sol frontal lob, sol presantral g൴rus, b൴lateral SMA, verm൴s lobül VIII-

X hac൴mler൴ arasında anlamlı negat൴f korelasyon saptandı (p<0,05) (Tablo 23). 

 

PH (n=14) Postural Tremor Ampl൴tüd 

 Pearson korelasyon 
katsayısı 

p değer൴ 

Verm൴s Lobül VIII-X -0.617 0,01* 

Presantral G൴rus 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 hastalarında ampl൴tüd ൴le anlamlı volume ൴l൴şk൴s൴ gösteren bölgeler 

 

Bu hastaların PT frekans değerler൴ ൴le volumetr൴k anal൴z korelasyonuna bakıldı. 

B൴lateral serebellum WM, b൴lateral SMA hac൴mler൴ arasında anlamlı negat൴f korelasyon 

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

 Pearson korelasyon katsayısı p değer൴ 

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 hastalarında frekans ൴le anlamlı volume ൴l൴şk൴s൴ gösteren bölgeler 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızdaki ET ve PH hastalarının ortalama yaşları (46,1 ve 61,9) arasında 

istatistik açıdan anlamlı farklılık vardı (Tablo 9). İdiopatik PH 50 yaşın altında nadir 

görülmektedir ve genç yaşta olanlarda genetik etyolojilerin rolü daha fazladır (103). 

ET ise 2. ve 6.dekadlarda olacak şekilde bifazik dağılım gösterir (32). Kognitif yıkımı 

olan hastalar çalışmaya dahil edilmediği için özellikle ET’da ileri yaş; PH’da olası 

genetik etyolojiden kaçınmak için genç yaş hastalar alınmadığı için böyle bir fark 

ortaya çıkmıştır. Bu durum, semptom süreleri arasında anlamlı fark olmamasına yol 

açarak aslında çalışmamıza avantaj sağlamış, hastalıkların benzer süre zarfındaki 

seyrini daha sağlıklı değerlendirmemize imkan vermiştir (Tablo 10).  

Hastalarımızın tremor klinik özelliklerinin literatürde bildirilenle paralel 

olduğu görülmüştür (Tablo 11). ET hastalarımın 3 tanesinde (%12) İT vardı. ET 

hastalarında hastalık süresi ve şiddeti ile korele olarak %20 oranında İT görülebildiği 

bildirilmiştir (10). Ancak ET hastalarımızda İT amplitüdü ile semptom süresi ve PT 

amplitüdü arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır İT tremoru olan ET hasta 

populasyonumuz azlığı korelasyonun varlığı/yokluğu hakkında net yorum yapmaya 

yeterli değildir. (Tablo 14 ve 18). PH’da PT görülme oranı farklı çalışmalarda %46-

92 arasında bildirilmiştir (75,76). Bizim hastalarımızın da %72’sinde PT mevcuttu. ET 

hastalarının tamamında bilateral tremor vardı ve %52’sinde bir tarafta daha baskındı. 

ET klinik bazlı çalışmalarda %75-95 oranlarında simetrik bildirilmektedir (17,18). 

Fakat toplum bazlı çalışmalarda daha çok asimetrik ve non-dominant ekstremitede 

saptanmıştır (148). Klinik ve toplum bazlı çalışmalardaki bu farkın nedeni dominant 

ekstremitesi etkilenenlerin daha çok medikal yardım araması olabilir. PH 

hastalarımızda ise tremor asimetri oranı %72 olarak saptandı. Asimetrik başlangıç 

farklı çalışmalarda %70-98 aralığında bildirilmektedir (70,149,150). Asimetrinin PH 

tanısında güçlü bir prediktörtür (66). Tremor asimetrisi olmayan hastalarımızın 

bradikinezi ve rijidite gibi bulgularında asimetri mevcuttu. Dominant ekstremite ile 

tremorun baskın olduğu taraf arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. Dominant 

ekstremite ile tremor başlangıç tarafı arasında net ilişki olduğu bazı çalışmalarda 

bildirilse de (151,152) hasta hafızasına dayanan bu verilerde bias riski yüksektir. 

Kişinin non-dominant ekstremitesindeki bir problem dominant ekstremitede ortaya 
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çıktığında yaşam kalitesi bozulacağından, hastalığı bu ekstremite ile karakterize ediyor 

olabilir (149). 

 Hastalarımızın akselerometre ile ölçülen ortalama tremor amplitüd ve frekans 

değerleri literatür verileri ile uyumludur (Tablo 12). ET hastalarında PT ortalama 

frekans değeri 8,44 ± 1,3 Hz, PH hastalarında 5,1 ± 2,1 Hz ölçüldü.  Bazı araştırmacılar 

PH’da PT’u ET komorbiditesi veya artmış fizyolojik tremora atfetmiştir (78,153). 

Fakat PH hastalarında re-emergent tremor ET ve fizyolojik tremordan farklı olarak 

belirli bir latent periyot sonrası ortaya çıkar ve  frekansı PT’dan daha düşüktür (4-6 

Hz). (78,81). Bu nedenle re-emergent tremorun, İT ile benzer frekansta olması, 

levodopa tedavisinden kısmen fayda görmesi ve amplitüdünün İT amplitüdü ile korele 

olması nedeniyle İT’un klinik varyantı olduğu ileri sürülmüştür (80,154,155). Biz 

çalışmamızda kaydın en artefaktsız 20 saniyesini aldığımız için latent periyod 

değerlendirilmemiştir. PH hastalarımızın PT frekansı, istatistik için açıdan anlamlı 

olmasa da  ET hastalarınınkinden düşüktür ve PT amplitüdü, İT amplitüdü ile güçlü 

korelasyon göstermektedir (Tablo 19). Bizim verilerimiz de PH’da re-emergent 

tremorun İT’un klinik varyantı olabileceği ve altta yatan patofizyolojik 

mekanizmasının PT’dan farklı olabileceği görüşünü destekler niteliktedir. ET 

hastalarında tremor şiddetinin hastalık süresi ile pozitif yönde korele olduğu, fakat 

başlangıç yaşı ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir (17,22). Başka bir araştırmada ise 

tremor amplitüdünde 4 yılda ortalama 1.091 kat artış görülmekle birlikte istatik açıdan 

anlamlı olmadığı saptanmıştır (20). Bizim hastalarımızda başlangıç yaşı ve semptom 

süresi ile tremor amplitüdü korelasyon göstermemiştir (Tablo 15). Bu sonuç, 

korelasyon bildiren yayınlardaki hastalık sürelerinin bizden belirgin fazla olmasına 

bağlı olabilir. Ayrıca hasta grubumuzun dahil etme kriterlerimize bağlı olarak 

progresyon göstermeyen subtipe ait olma ihtimali göz ardı edilmemelidir. ET 

hastalarında, frekans değerleri, semptom başlangıç yaşı ve semptom süresi arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 16 ve 17). ET amplitüdünün yaş ile artarken 

frekansının yaş ile düştüğü fakat hastalığın başlangıç yaşı, hastalık süresi ile anlamlı 

ilişkisi olmadığı gösterilmiştir (20). Frekans ve amplitüdün düşük amplitüdlerde 

birbirinden bağımsız; yüksek amplitüdlerde ise frekansın amplitüd bağımlı olduğu 

(21) ve hastalarımızın tremor amplitüdlerinin (1,5 ± 1,0 cm) yüksek olmadığı 

düşünülürse, korelasyon olmaması mevcut veriler ile uyumludur. PH hastalarımızda 
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İT ve PT amplitüdü semptom başlangıç yaşı ile korelasyon göstermezken, semptom 

süresi ile güçlü korelasyon göstermiştir (Tablo 15). Literatüre bakıldığında ileri yaş 

başlangıç PH’da hızlı progresyon ile ilişkili en öne çıkan risk faktörüdür (89–92). 

Bulgumuzun literatürden farklı olmasının nedeni, tremorun diğer motor bulguların 

aksine nigrostriatal dejenerasyon ile korele olmaması ve lineer progresyon 

göstermemesi (87–90) ve bizim diğer motor bulguları değil sadece tremoru 

değerlendirmiş olmamız olabilir. Ek olarak ileri evrelerde rijidite çok belirginleşirse 

tremor amplitüdü azalabilir; hatta kaybolabilir (71). Bu nedenle bizim çalışmamızda, 

hastalık süresi uzun olan bazı çalışmalardan farklı olarak hastalık süresi ile güçlü 

korelasyon bulunmuş olabilir. Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada yaş ile tremor 

şiddeti arasında korelasyon bulınmazken hastalık süresi ile negatif korelasyon tespit 

edilmiş; bu durumun uzun hastalık süresi ile ilişkili olma ihtimalinin üzerinde 

durulmuş (156). 

Çalışmamızda ET ve PH hastaları ile SK arasında istatistik olarak anlamlı 

hacimsel fark saptanmadı. İkili analizlerde ET ve SK arasında anlamlı fark yoktu 

ancak PH ve SK arasında bazı bölgelerde anlamlı hacimsel farklılık tespit edildi (Tablo 

20). 

ET patogenezinde serebellum başta olmak üzere ION, red nukleus, talamus, 

kortikal motor alanları içeren multipl merkezli osilasyonların olduğu bir network 

varlığı öne çıkmaktadır (46,157). Bazı araştırmacılar ET’un nörodejeneratif bir 

hastalık olduğunu savunmaktadır (14,158). Literatüre bakıldığında ise CTC devrelerin 

rolü net olsa da (47,159–164), altta yatan patolojik mekanizmanın natürü hakkında 

veriler oldukça farklılık göstermektedir. Serebellum ET patogenezinde en ilgi çekici 

lokalizasyon olmaya devam etmektedir. Histopatolojik çalışmalarda serebellum 

purkinje hücrelerinde dansite azalması, dendrit/aksonal hasar gibi çeşitli 

morfolojik/morfometrik değişiklikler bildirilmiştir (55,58,59,165,166). Yapısal ve 

fonksiyonel görüntüleme sonuçları ise oldukça farklılık göstermektedir. Bizim 

çalışmamızda serebellar yapılarda kontrollere göre anlamlı yapısal değişiklik 

saptanmamıştır. Sonuçlarımızı destekleyen bir çok araştırma mevcuttur (161,167–169). 

Buna karşılık bazı yayınlarda serebellum GM hacminde (170,171), vermiste (172) 

anlamlı azalma bildirmiştir. Fakat bahsi geçen bu çalışmada sadece baş tremoru eşlik 

edenlerde bu azalmanın olması, baş tremoru olmayanlarda kontrollere göre anlamlı 
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değişikliğin gözlenmemesi dikkat çekicidir. Yine bilateral serebellum GM ve vermis 

hacminde anlamlı azalma bildiren iki çalışmada ise baş tremoru eşlik eden ve etmeyen 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (173,174). Bu çalışmaların hasta 

populasyonu incelendiğince kognitif bozukluğu olan kişilerin de dahil edildiği dikkati 

çekmektedir. Hasta populasyonlarımız farklı subgrupları temsil ediyor olabilir. Hasta 

populasyonumuzun benzerlik gösterdiği Daniels ve arkadaşları bizimle uyumlu 

sonuçlar elde etmiştir (167). ION ve red nukleus gibi beyin sapı yapılarının ET’da 

osilasyon merkezi olduğu önerilse de yeterli histopatolojik ve nörogörüntüleme ile 

desteklenememiştir (53,169,175,176). Bizim ET hastalarımızda da beyin sapında 

kontrollere göre anlamlı hacimsel değişiklik saptanmamıştır. Talamusun hem ET hem 

de PH’da tremorun semptomatik tedavisinde invazif girişimlerin hedef bölgelerinden 

biri olması tremor networkündeki yerini kanıtlar niteliktedir. Talamus Vim 

çekirdeğinin uyarılması sonucu ET hastalarında tremor amplitüd ve frekansında 

değişiklik olması motor networkdeki sinyallerin talamusta modifiye edilerek korteksin 

kontrol edildiği şeklinde yorumlanmıştır (177,178). Literatürün büyük bir bölümü ise 

bizim sonuçlarımıza benzer şekilde ET hastalarında talamusta kontrollere göre anlamlı 

hacimsel değişiklik saptamamıştır. (161,169,175). Biz ET hastalarında serebral WM 

ve GM, frontal lob, presantral girus, SMA gibi kortikal yapılarda anlamlı hacim 

değişimi saptamadık. Bulgularımızı destekleyen bir çok araştırma (161,169,179) 

olmakla birlikte serebral GM,  frontal, oksipital ve parietal loblarda hacim azalması 

bildirenler de vardır (173,174,180). Bu çalışmalarda hasta populasyonuna bakıldığında 

kognitif bozukluğu olan hastaların da dahil edildiği görülmektedir. Kognitif durumun  

volumetri çalışmaları sonuçlarına olası etkisini gösteren çalışmada; kognitif 

bozukluğu olan ET hastalarında olmayanlara göre, kognitif defisit düzeyi ile 

korelasyon gösteren serebellum, medial frontal girus, post sentral girus, insula, 

cingulate girus, lentiform nukleus ile çeşitli parietal, oksipital ve temporal lob 

bölgelerinde anlamlı GM atrofisi saptanmış (181). Başka bir araştırmada ise ET 

hastalarında kognitif disfonksiyon ile korelasyon gösteren bilateral talamus hacminde 

azalma ve infra-supra tentoriyal yapılarda WM anormallikleri tespit edilmiş (168).  

2019 yılında yayınlanan bir meta-analizde, çalışma dizaynlarındaki 

heterojenliğe bağlı olarak, ET hastalarında hacimsel değişim hakkında şu andaki 

verilerle tutarlı ve güvenilir bir sonucun elde edilemeyeceği vurgulanmıştır (182).  
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Parkinsonizm motor semptomlarının temel mekanizmasının BG’nın anormal 

aktivitesinin indüklediği CTC network disfonksiyonu olduğu düşünülmektedir (117). 

BG’nın anormal aktivitesinin ana kaynağı nigrostriatal dopaminerjik 

nörodejenerasyon, farklı evre ve subtiplerdeki PH hastalarında birçok kez gösterilmiş 

ve meta-analiz verileri ile de diğer tremor sendromlarından ayırıcı tanıda yüksek 

sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu desteklenmiştir (183–187). Fakat PH’da bu 

nörodejenerasyon sürecini neyin tetiklediği net bilinmemektedir. Hareket başlatılmak 

istendiğinde kortikal motor alanlardan gelen veriler BG’a striatumdan (primer olarak 

putamenden) giriş yapar. Çalışmamızda PH hastalarımızda bilateral putamen 

hacimlerinde kontrollere göre anlamlı azalma varken; caudat nukleus hacimlerinde 

anlamlı fark yoktu. Literatürde longitudinal prospektif iki çalışmada yıllık progresyon 

hızının putamende caudat nukleusa göre daha fazla olduğu saptanmış (%4,4 ile %6,3 

ve %3,5 ile %8,9) (96,188). Farklı PET ve DAT-SPECT çalışmalarındaa da 

putamende daha belirgin olacak şekilde bilateral caudat nukleus ve putamende uptake 

azalması saptanmış (184,189,190). Caudat nukleusun striatumun daha çok kognitif 

fonksiyonla ilgili bölümü olduğu ve hastalarımızın ortalama semptom süresinin (6,2 ± 

3,8 yıl ) bu çalışmalara göre daha kısa olduğu düşünülürse, hastalarımızın caudat 

nukleustaki yapısal değişikliği henüz belirgin düzeye gelmemiş olabilir. Analiz 

sonucunda bilateral GP hacminde kontrollere göre anlamlı değişiklik saptamadık. GP, 

PH patogenezinde olası osilasyon merkezlerinden biri olan, invazif tedavi 

yöntemlerinde hedef bölgelerden biridir. Çalışmamızda GP için en yüksek 

korelasyona sahip volumetri sistemini kullanmış olsak da,  bu sonucun altında yatan 

neden teknik olabilir. Demansı olmayan PH hastalarında volumetrik analiz ve yüzey 

şekil analizi yapılan bir çalışmada volumetri sonuçları kontrollerle farklılık 

göstermezken, yüzey şekil analizinde sağ GP’da anlamlı şekil farklılığı saptanmış. Bu 

durum hastalığın erken evrelerinde volumetrik analiz yöntemlerinin bunu saptamada 

yetersiz kalabileceği şeklinde yorumlanmış (191).  PH hastalarımızda talamus sağ ve 

total hacimlerinde kontrollere göre anlamlı azalma tespit ettik. Talamusun, PH tremoru 

mekanizmasında rol aldığının en net göstergelerinden biri talamotomi ve derin beyin 

stimulasyonu gibi invazif girişimlerin tremor kontrolünde etkili olmasıdır (192–194).  

Nörogörüntüleme çalışmaları ile talamusta fonksiyonel ve metabolik değişimlerin 

olduğunu gösterilmiş (195–197); hatta erken evre hastalarda bile talamusta yapısal 
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değişiklikler bildirilmiştir (198). Sonuçlarımızda sol talamusta anlamlı hacimsel 

değişiklik saptanmamıştır. Bunun nedenlerinden biri, tremora kontralateral talamusta 

hipermetabolizma tespit edilen çalışmayla paralel olarak (199), PH hastalarımızda 

tremor asimetrisi gösteren 18 kişiden 13’nün baskın tarafının sol taraf olması olabilir. 

Diğer bir neden ise, demansı olan PH hastalarında sol talamus hacminde kontrollere 

göre anlamlı azalma bildirilmişken (200), çalışmamızda demansif hastaların yer 

almaması olabilir.  Serebellumun PH patogenezinde rolü olup olmadığından ziyade 

rolünün tabiatı sorgulanmaktadır. Bazı çalışmalarda serebellumda hipermetabolizma 

varken motor kortekste hipometabolizma gözlendiği (196,197), serebellumun PH 

tremorunda istemli hareketler sırasındakine benzer aktivite gösterdiği (201,202) 

çalışmaların sonuçları, PH’da serebellumun osilatuar sinyallerin frekans ve 

amplitüdlerinde ayarlama yaparak, modülatör görev yaptığı şeklinde yorumlanmıştır. 

Başka bir araştırmada ise İT olan PH’da olmayanlara göre serebellum GM 

hacimlerinde anlamlı azalma tespit edilmiş (203). Biz de PH hastalarının bilateral 

serebellum GM hacimlerinde kontrollere göre anlamlı azalma tespit ettik. Serebello-

talamik nöronların projekte olduğu frontal lob, presantral girus, SMA gibi motor 

kortikal bölgelerde ve bazal önbeyinde kontrollere göre anlamlı hacim farklılığı tespit 

etmedik. Literatürde birçok yapısal ve metabolik görüntüleme çalışması frontal, 

parietal, temporal, oksipital ve limbik bölgelerde yapısal değişiklikler (200,204–207)  

ve özellikle motor kortikal alanlarda metabolizma değişiklikleri (196,197,208) 

bildirmektedir. Bazı DTI (difüzyon tensör imagining) çalışmaları hacimsel değişiklik 

olmaksızın nöronal bağlantılarında azalma olduğunu saptamıştır (209–211). Dikkat 

çeken nokta bizimle benzer olarak, hacim kaybı bildirmeyen bu çalışmaların kognitif 

bozukluğu olan kişileri dahil etmemiş; hacim azalması bildirenlerin ileri evre hastaları 

içeriyor olmasıdır. 

 

Çalışmamızda 25 ET hastamızın 3’ünde, tremor kaydı yapılanların da 2’sinde 

İT vardı. Sayı azlığı nedeniyle ET hastalarında İT ve volume ilişkisi 

değerlendirilememiştir. Fakat literatürde İT olan ve olmayan ET hastalarının 

morfometrik analizlerinde anlamlı farklılık görülmemiştir (161,162,212). ET 

hastalarında elektroensefalomyelografi (EMG) ile tremor şiddetinin ölçüldüğü ve 

fMRI verileri ile değerlendirildiği bir çalışmada kortikoserebellar bağlantılarda 
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azalmanın ve tremor ile ipsilateral serebellar - kontralateral talamik bağlantılarda 

artışın tremor şiddeti ile korele olduğu bildirilmiş (47). Literatürde CTC devrelerde 

aktivite artışı ile tremor şiddetini korele eden birçok çalışma olsa da bu yolaklardaki 

aktivite artışının yapısal değişiklikle karakterize olup olmadığı konusunda fikir 

vermemiştir. ET hastalarımızın PT amplitüd ve frekans değerleri ile volumetrik analiz 

sonuçları arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. Bulgularımızın aksine bir çalışmada, 

ET hastalarında frontal ve parietal korteks, caudat nukleus ve talamus GM atrofisi ile 

tremor şiddet skorlarının korele olduğu görülmüş (174). Ancak bu çalışmada fakat 

tremor şiddeti skorlanırken ilaç kullanımı göz önüne alınmamıştır. Bizim 

çalışmamızda ise ET hastalarının çoğu ilaç anti-tremor ilaç kullanmıyordu, kullananlar 

da akselerometre kaydından en az 3 gün önce ilacı kesmişti.  

Nigrostriatal dopaminerjik hasar ile diğer motor bulguları aksine tremor şiddeti 

korelasyon göstermez (113,184,189,190). Parkinson tremorunun ortaya çıkmasının 

nigrostriatal hasara bağlı olması fakat tremor ortaya çıktıktan sonra hasarın 

düzeyinden bağımsız olması birden fazla osilatuar mekanizmanın rolü olduğuna işaret 

eder (116). PH hastalarımızın İT amplitüd ve frekansı ile volume değişimi ile arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı. Ancak  PT amplitüdü ile sol frontal lob, sol presantral girus, 

bilateral SMA, serebellum GM sol ve total, vermis lobül VIII-X hacimleri arasında 

anlamlı negatif korelasyon tespit edildi.  

Tremor şiddetinin klinik skorlama ile belirlendiği çalışmada PH’da tremor 

şiddeti ile serebellum lobül VIII hacmi ile negatif korelasyon; lobül IV ile pozitif 

korelasyon bildirilmiş (213). Demansı olmayan PH’da serebral glukoz metabolizma 

hızının (CGluMR) ölçüldüğü araştırmada ise tremor şiddeti arttıkça bilateral putamen 

ve cerebellar vermis CGluMR’nın azaldığı görülmüş (214). Tremor şiddetinin kortikal 

kalınlık ile korelasyonunun değerlendirildiği bir çalışmada ise, tremor şiddeti ile motor 

aktivitelerde görev alan frontoparietal alanlardaki kortikal değişimlerin korele olduğu 

tespit edilmiş (215). Tremor şiddetinin EMG ile ölçüldüğü fMRI ve PET 

çalışmalarında İT amplitüdündeki değişimlerin ipsilateral serebellum, kontralateral 

sensorimotor korteks  kontralateral talamus Vim çekirdeğindeğinin yer aldığı CTC 

devre aktivitesibe bağlı olduğu fakat BG ile ilişkili olmadığı gözlenmiş (123,216). 

Başka bir PET çalışmasında ise sensorimotor korteks ve SMA aktivitesindeki 

değişimlerin tremor amplitüdü ile ilişkili olduğu bildirilmiş (Fukuda et al., 2004). 
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Ancak bu çalışmalarda  hastaların İT’na eşlik eden PT varlığı ve şiddeti, re-emergent 

tremor hakkında net yorum yapılmamıştır. Bizim çalışmamızda da tekniğe bağlı PT 

ile re-emergent tremor ayrımı yapılmamıştır. Serebellum vermis lobüllerinin her 

birinin fonksiyonu net açıklanmış değildir. Lobül VIII-X daha çok denge ve yürüyüş 

ile ilişkilendirilse de bizim tremor şiddeti ile arasında bulduğumuz negatif korelasyon 

daha yüksek çözünürlüklü görüntüleme tetkikleri ile üzerinde araştırma yapılabilir. 

Çalışmamızda PH hastalarında PT frekansı ile bilateral serebellum WM ve bilateral 

SMA hacimleri arasında negatif korelasyon tespit edildi (Tablo 23). Tremor amplitüdü 

ile kortikal motor alanlar arasında ilişki bildiren PET çalışmasında frekans serebellum 

ile ilişkili bulunmuş (217). 

ET hastalarımızın %52’sinde tremor şiddeti asimetri gösteriyordu. Baskın taraf 

ile hacim ilişkisine baktığımızda korelasyon olmadığını saptadık. ET hastalarında 

tremor asimetrisi ile patolojik değişimlerin ilişkisinin değerlendirildiği bir araştırmada, 

tremor asimetrisi ile patolojik değişimlerin asimetrisinin korele olduğu görülmüş. 

Bizim korelasyon bulamamızın sebeplerinden biri hasta sayımızın azlığının yanında 

söz konusu çalışmada görülen patolojik değişimlerin hacimsel değişim yapmayacak 

karakterde olması olabilir. PH’da lateralizasyon ile nörogörüntüleme korelasyon 

karşılaştırmalarında daha çok SN ve diğer BG yapılarının dejenerasyonuna 

odaklanılmıştır ve erken evrelerda dahi semptom başlangıç tarafı ile kontralateral SN 

patolojik değişiminde korelasyon bildirilmiştir (149,218–220). Bizim gibi voxel bazlı 

volumetri çalışmalarında SN, STN gibi yapıların sınırlarının ayırt edilmesi zor olduğu 

için sağlıklı hacim hesaplaması mümkün olmamaktadır bu nedenle bu bölgelerin 

korelasyonu yapılamamıştır.  Literatürde PH’da İT ilişkili aktivite, ön planda tremora 

ipsilateral serebellum, kontralateral sensorimotor korteks  kontralateral talamus vim 

çekirdeğinde gösterilmiştir (123,216,221). Tremor asimetrisi gösteren hastalarımızda 

tremor baskın taraf (13 sol, 5 sağ) ile volume korelasyonu bakılan bölgelerden sağ 

presantral girus, sağ SMA, bilateral frontal lob, bilateral serebellum WM ve vermis 

lobül VIII-X hacimlerinde diğer PH hastalarına göre anlamlı azalma tespit edildi 

(Tablo 21). Bu hastaların çoğunun sol baskın olduğu düşünülürse ipsilateral 

serebellum ve kontralateral motor kortikal alanlardaki volume asimetrisi beklenen bir 

sonuçtur. Ancak frontal lob ve serebellumda bilateral azalma olması dikkat çekicidir. 

Sonuçlarımızda diğer bir ilginç nokta tremor asimetrisi veya baskın taraf ile BG 
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hacimleri arasında ilişki bulunmamıştır. Literatürde motor semptom asimetrisi ile 

korele kontralateral BG yapılarında metabolik ve hacimsel değişimler bildirilmiştir 

(219,220,222–224). Bu çalışmanın odağı tremor semptomudur ve diğer motor veya 

nonmotor semptomların taraf ve şiddetleri ayrıntılı değerlendirilmemiştir. Bu 

bulgunun altında diğer motor semptomlarda simetri/asimetri olması ve bizim sadece 

tremor asimetrisini değerlendirmiş olmamız olabilir.  

 

ET ve PH’da literatür tarandığında nöroradyolojik bulguların, hem bizim 

sonuçlarımızla hem de birbirleri ile özellikle ET’da oldukça farklılık gösterdiği göze 

çarpmaktadır. Bu durumun önde gelen nedenlerinden biri hasta seçiminde kullanılan 

tanı ve dışlama kriterlerinin farklılığı olabilir. Çalışmamızda hasta gruplarının kendi 

içlerinde klinik özelliklerinin homojen olması üstünlüklerimizden biridir. Bizim de 

çalışma kriterlerimizde baz aldığımız yeni konsensusa göre ET tanılı hastaların 

reklasifiye edildiği çalışmada, hastaların yarısı ET-plus olarak sınıflanmış (225). ET-

plus’ın ET alt tipi mi yoksa ayrı bir hastalık mı olduğu konusunda tartışmalar devam 

etmektedir. Yapısal ve patolojik değişimlere yönelik çalışmalar farklı bir hastalığın 

bulgularını ET’a atfetmiş olabilir. Hem ET hem de PH hastalarında farklı klinik 

subtiplerin ve eşlikçi patolojilerin (kinetik tremor, kognitif disfonksiyon, tremor 

anatomik yayılımı gibi) varlığında morfometrik bulgulara yansıyan anlamlı farklılıklar 

gösterilmiştir (170,172,180,181,226). Meta-analizler de hasta sayısı, yaş, cinsiyet, 

hastalık süresi, klinik evre gibi faktörlerdeki değişkenliğin katkısını vurgulamıştır 

(182,227). Hasta gruplarındaki heterojenliğin bulgulara etkisi gözardı edilmemelidir 

ve çalışmaların sonuçları bu faktörler göz önüne alınarak yorumlanmalıdır. 

 

2019 yılında yayınlanan meta-analizde literatürde ET morfometri 

sonuçlarındaki farklılığın sadece hastalığa ait klinik veya etyopatolojik heterojenliğe 

atfedilemeyeceği ve çalışmaların dizaynındaki birçok faktörün etkisi olduğu 

vurgulanmıştır (182). Çekimde kullanılan MR cihazının özelliklerinden başlayarak, 

görüntülerin işlenip analiz edilmesine kadarki tüm teknik/metod farklılıkları, 

çalışmaların sonuçlarındaki tutarsızlıkların nedenlerinden biri olabilir. Aynı metodun 

kullanıldığı çalışmalarda bile analiz basamaklarındaki değişkenler (örneğin farklı 
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anatomik segmentasyon algoritmasının kullanılması) ölçüm sonuçlarını 

etkileyebilmektedir (180,228).  

Çalışmamızın üstünlüklerinden biri 3.0 T MR’da yüksek çözünürlüklü ve ince 

kesitli 3D T1 kesitlerin kullanılmasıdır. Bazı çalışmalarda kullanılan 1.5T MR’lara 

kıyasla 3.0 T MR, küçük bölgelerdeki anatomik yapıların ve WM-GM sınırlarının 

daha net olduğu görüntüler elde edilmesine olanak sağlar. Ayrıca 1.5 T MR’da çekim 

süresi de uzadığı için hareket artefaktı ihtimali artmaktadır (229).  

Tremor şiddetinin farklı parametrelerle korele edildiği çalışmaların büyük 

çoğunluğunda klinik skalalar kullanılmıştır. Klinisyenin inspeksiyonuna dayanan bu 

skalalar subjektiflik ve olası biası beraberinde getirir. Bir araştırmaya katılan kişilerin 

inspeksiyon ile %19’unda patolojik tremor dökümante edilmişken bu oran 

akselerometre ile %47 olarak saptanmış (230). Akselerometre kullandığımız 

çalışmamızın üstünlüklerinden biri de tremor amplitüd ve frekans sonuçlarımızın 

biastan uzak objektif sonuçlar olmasıdır.  

 

5.1 Kısıtlamalar 

 

Çalışmamızın en büyük limitasyonlarından birisi hasta sayısının az olmasıydı. 

Hasta alımı tamamlandıktan sonra teknik sebeplere bağlı çalışma dışı bırakılan 

hastalar nedeniyle hasta sayısı istatistik açıdan yeterli güce ulaşmamış olabilir. Hasta 

seçimi kliniğimize başvuran hastalardan yapıldığı için genel populasyonu tam temsil 

etmiyor olabilir. ET ve PH tanı kriterleri titizlikle uygulanmış olsa da hastalara sadece 

klinik tanı koyulmuştur, patolojik doğrulaması yoktur.  

Çalışmamızda PH hasta grubunun yaş ortalaması ET ve SK gruplarına nispeten 

yüksektir. Ancak hastalık süreleri arasında istatistiksel fark yoktur. Bu durum iki 

hastalık arasında patolojik süreçlerin aynı zaman diliminde progresyon derecesini 

değerlendirebilmemize olanak vermiştir. 

Volumetrik analiz için kullandığımız metodun kendi limitasyonları da 

mevcuttur. Kullandığımız VolBrain metodunda beynin her bölgesi 
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değerlendirilememektedir. Örneğin STN, SN gibi küçük anatomik bölgeler ile beyin 

sapı ve talamus gibi önemli alt anatomik yapıları olan bölgeler ayırt edilememektedir.  

Hem klinik skalaların hem de akselerometrik ölçümlerin kısıtlamalarından biri 

tremorun aktivite türüne, emosyonel duruma, çevresel faktörlere bağlı amplitüd ve 

frekansta fluktuasyon gösterebilmesidir (231). Bu nedenle giyilebilir teknolojilerin 

uzun süreli tremor kayıtlamasında kullanıma girmesi daha doğru sonuçlar elde 

edilmesini sağlayacaktır. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda ET hastaları ile SK arasında anlamlı hacimsel farklılık ve tremor 

özellikleri ile ilişkili yapısal değişim tespit edilmemiştir. Bu sonuç ET 

patofizyolojisinde öne sürülen networklerde rol alan mekanizmaların dejeneratif 

olmadığı şeklinde yorumlandı.  

PH hastalarında bilateral putamen, serebellum GM ve sağ talamus 

hacimlerinde kontrollere anlamlı azalma tespit edildi ancak kortikal motor alanlarda 

anlamlı hacimsel değişim izlenmedi. Tremor analizinde de hastalarda tremor 

amplitüdü ve frekans değerleri ile serebellum ve motor kortikal alanların negatif 

korelasyon saptandı. Bu bulgular PH tremorunda BCTC networkünün rol aldığını, 

BG’nın olası jeneratör CTC yolağının modülatör görevi olduğunu ve kortikal 

tutulumun ileri evrede başladığını destekler niteliktedir. 

Konvansiyonel MR teknikleri, ET ve PH’da genellikle normaldir ve klinik 

pratikte daha çok sekonder nedenlerin ekartasyonu amacıyla kullanılmaktadır. 

Literatürde özel nörogörüntüleme tekniklerinin kullanıldığı çalışmalardaki bulguların, 

hem bizim sonuçlarımızla hem de birbirleri ile özellikle ET’da oldukça farklılık 

gösterdiği göze çarpmaktadır. Özellikle volumetrik analizlerin literatür verilerindeki 

heterojenlik nedeniyle beyinde ET ve PH ilişkili yapısal değişikliklerin net tablosu 

halen oluşmamıştır. Bu durum morfometrik yöntemlerin rutin pratikte kullanıma 

girmesini engellemektedir.  

Tremor analizleri tremorun farklı pozisyon ve aktivitelerde frekans amplitüd 

gibi özellikleri hakkında nicel veri elde edilmesini sağlar. Tedavi yanıtının objektif 

değerlendirmesinin yanında tanısal süreçte tremor karakterine göre etyolojik ipucu 

verebilir. 

Nörogörüntüleme ve tremor analiz yöntemlerinin, tremorojenezde rol alan 

nöroanatomik bölgeler ve bağlantıları ile bu bölgelerdeki değişimlerin kliniğe 

yansımasına dair verecekleri bilgiler patofizyolojinin aydınlatılmasında büyük 

potansiyel role sahiptir. Kolay, erişilebilir, non-invazif ve tekrarlanabilir yöntemler 

olsalar da halen klinik pratikte kullanılmamaktadır. Bunun en büyük nedenlerinden 

biri bu yöntemler için oluşturulmuş standart protokollerin ve sendroma spesifik 

kriterlerin belirlenmemiş olmasıdır. 
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Hastalık subtipleri ve klinik özelliklerin iyi belirlenip ayrıştırıldığı, 

görüntüleme ve tremor analiz protokollerinin standardizasyonunun yapıldığı, yüksek 

sayıda katılımcılı çalışmalar, patofizyolojiye dair önemli ipuçları verecek ve tanı ve 

yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 
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