TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESANSIYEL TREMORDA ALT EKSTREMITE TUTULUMU

Dr. Sevil HUSEYNOV A

NOROLOJi ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA-2017



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ESANSIYEL TREMORDA ALT EKSTREMITE TUTULUMU

Dr. Sevil HUSEYNOV A

NOROLOJi ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Nezih YUCEMEN

ANKARA 2017



KABUL VE ONAY

Drerlemne tarihi: 2.4/2022004

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI
I B i UZMANLIK OGRENCISININ =
M Soyadi or.sevmu.mm =f == ot |
: :’— i '—‘ e — Sy tarthi:
Annbllim/l!llu- Dali : Nieololi s
e - ——| 1 X2l 200
| Tez Du:gmn__ -mnrwmmm

; ILTEZ ILE iLGILI BILGILER e
'l‘ezln Bashg: Esanstyel Tramory oan Hastatards At Exsyemie Tutuumy

_tuhmw: m AnDalL‘mnkkTui U--;';demdxlhzl =
.lfmmmamano!gngm m y DOa Os

o N 111, KARAR 7 ===
Yapelan tex sanavy sosucunda yulanda belirtilen texin “Tipta Uzmankk Texd® olarak
m Kabuliine
[C] Reddine
2 DEzelumeler yapidiktan sonra tekrar degesdendiriimesine

) ) Q_O_c'hlrliﬁ DO}‘M_ ile karar vorfimigtir.

- v, Aclmmn

y e ——— ——
muh tren redfi cvys dhpriime atenmes! Mmmdsqnd:dl ocd{umbmm Ouwu pann

Jiiri Busham
Prof.De Nurwl| M’DIN
Nérolods Anpbilln‘i
Jari Cyesi
Jikrd Cyesi Prof. De.Aley LEVENTOGLY
Prof.De.Neath YOCEMEN Ufuk Dnt s Tip Pak,
Niolofl Anabilisn Dals

N)W 'L\ ) .



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince engin deneyimleri ve bilgi birikimlerini bizimle
paylasan degerli hocalarim Noroloji Anabilim Dali baskani Prof. Dr. Nursel AYDIN
ve tez damgmanim Prof. Dr. Nezih YUCEMEN‘e

Tezimin olusmasinda yardimlarini esirgemeyen ve tez calismalarim sirasinda

degerli zamanlarini ayirip katki saglayan Prof. Dr. M. Cenk Akbostanci’ya

Asistanligim siiresince her konuda ilgi ve desteklerini hep ilizerimde hissetti-

gim, sabir ve 0zveriyle tecriibelerini bize aktaran tiim hocalarima

Iyi ve kotii giinlerde birlik, beraberlik ve dostluk i¢inde ¢alistigim, birlikte ca-

lismaktan biiyiik keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima

Sevgi ve desteklerini her zaman yanimda hissettigim, varliklarindan gii¢ aldi-

gim anneme, babama ve kardeslerime ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Sevil HUSEYNOVA



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL VE ONAYY ..ottt sttt st sbe e ane e ii
TESEKKUR ......ooviviviiieeiiteieeetetetete e e tses et s ettt sttt st ssseteaesesesenns ii
ICINDEKILER ..ot iv
KISALTMALAR ..ottt sttt be e e aae e e anaee e e Vi
TABLOLAR DIZINT ..o vii
SEKILLER DIZINI.....ociiiieeeeeeee ettt iX
L. GERIS oottt ettt ettt ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER .....cooviiiiiiiieiiieicineieicsse st 3
2.1, TREMOR ..ottt ettt e e 3
2.1.1. Tremorun Degerlendirilmesi........cccccueriiviiiiiiieiiiieiiiie e 4

2.2. ESANSIYEL TREMOR ......ccecseuirereieieieeeeeieieeseesisse st sese s sesesenns 4
2.3, EPIDEMIYOLOJL......cciiiiiiiiiiiiisiicsie et 4
2.4, PATOFIZYOLOJI .ottt 5
2.5. GENETIK VE CEVRESEL FAKTORLER .......ccccoovriuniinininireieininnnenens 9
2.6. KLINIK ..ottt 11
2.7. AYIRICT TANI oot e e nnee e nnae s 15
2.7.1.  11a¢ KUllAnImI c.cvveveeececeeieseeecceee e 15

2.7.2. Parkinson Hastalil ........cccoceeiiiiiiiiiiiic e 16

2.7.3.  FIzYOIOJiK TreMOK ..cveeviieic ittt 18

2.7.4. Primer Ortostatik TremoOr.........ccoeiviieiieere e 18

2.7.5.  DIStONIK TIrEMO ....cciuiiiiiiieiiieiesie st ste e sreenee s 19

2.7.6.  GOrev Spesifik TremOTr .....ccceevuieiiiiiie e 19

2.7.7. Holmes Tremoru (Rubral Veya Mezensefalik Tremor) ............. 19

2.7.8.  Wilson HastaliSl .......cccovvviiiiiiiiiiieiie e 20

2.7.9.  Serebellar TrEMOK ......coviieiiee e 21

2.7.10. PSIKOJEN TIEMON .....cciiieiieiieecie ettt 21

2.7.11. Periferik Noropatilere Sekonder Gelisen Tremor....................... 22

2.7.12. Ritmik Kortikal MyoKIONUS...........c.coceviveiiiieieecc e, 22

2.8. ESANSIYEL TREMORDA TANI ....ccooioiitieeie it 22



2.9. ESANSIYEL TREMORDA KIiSILIK OZELLIKLERI .......c.ccccccoevunnnn 23

2.10. ESANSIYEL TREMOR ILE ILISKILI OZURLULUK.........cccecvrvrueec. 23
2.10.1. WHIGET Tan1 Kriterleri .......ccccccviiiiiiiiiiiiie e 24

2.10.2. Esansiyel Tremor Tani Kriterleri: (The Consensus Criteria
of the Movement Disorders SOCIEtY) ........ccvovrveiereneicneniniens 25
211 TEDAVT oottt 25
3. MATERYAL VE METOD ... 31
4. BULGULAR ...ttt ettt s e e e e 32
5. TARTISMA ....coovoieoeeeceeeeeeee ettt st 62
LA 10) 1[G 57N 2 OO 66
OZET .ttt 67
T KAYNAKLAR L.t 70
o S SO PSRPPPRR 79



BBT

BOS

DBS
DTG
EEG
EMG

ET
fMRG
FTMTDO
GABA
KTDO
MRG
NAA/tCr
NAA/Cho
oT
PEMA
PET

PH

SVO

WH

KISALTMALAR

Bilgisayarli Beyin Tomografi
Beyin Omurilik Sivisi

Derin Beyin Stimiilasyon
Difiizyon Tensor Goriintiileme
Elekroensefalografi
Elektromyografi

Esansiyel Tremor

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Fahn-Tolasa-Marin Tremor Degerleme Olgegi

y-aminobutirat, 4-aminobutirat
Klinik Tremor Degerleme Olcegi
Manyetik Rezonans Goriintiileme
N-asetilaspartatin kreatin orani

N asetil aspartatin /kolin orani
Ortostatik Tremor
Phenyllethylmalonamide
Pozitron Emisyon Tomografi
Parkinson hastalig
Serebrovaskiiler olay

Wilson hastaligi

Vi



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11

Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.

Tablo 21.

Tablo 22.
Tablo 23.

Tablo 24

Tablo 25.

TABLOLAR DiZiNi

Safya No:
Esansiyel tremorda tremorun viicut boliimlerine gore dagilimt ......... 14
Tremora yol agan 1laglar...........cccoveiiiiiiiiiii e 16
Esansiyel tremor ve Parkinson hastaliginda ayirici tant...................... 17
Ailede tremor OYKUST ... .ccvvveiveeiiiiiie e 33
Adlede GYKUST. ...eiuvieiieiiieiie e 34
Hastalarin ilag kullanimi ..........cccooiiiiiiii e, 35
Ust ekstremite tremor tUtUIUMU.........c.cvoveriverererieerererereeseeeeee e, 36

Ust ekstremitede kollar dne uzatilmis ve parmak burun hareketi

strasinda tremor tUtUIUMU........veeiiiie i 37
Istirahat ve postural bas tremoTU .........c.ccvevereeererereeeeeeeeeeseeseeeeeseeenn, 38
Bas ve govde oturur ve ayakta dururken tremor tutulumu.................. 38
SES Ve il trEMOIU......eeuiiiiiie s 41
Ses tremoru ve konusma arasinda korelasyon.............cccoeveiiininnennn. 41
Alt ekstremite tremor dagilimi .......cccvevvvieiiiieiiiii e 43

Alt ekstremite tremorunun hastalik baslama zamani ve yas

arasinda Korelasyonu ........c.ccoiiiiiiiiiiciiciic e 44
Klinik Tremor Degerleme Ol1gegi ......coovevvivviiiiiiiiiiiciieicsecce 44
Alt Ekstremite Degerleme Olgegi ile tremor siddeti dagilimi............. 45
Tremor viicut dagilimi tabloSu .........oovvvviiiiiiiiiiii e 46

Tandem yiirliylisi ile yas, hastaligin baglama zamani ve hastaligin
stiresi arasinda Korelasyon..........ccocvivviiniiiiciicice 48
Tandem vyiirliyiisii yanlis adim sayisinin diger parametrlerle
KOPEIASYONU ...ttt 49
El yazis1 degerlendirilmesi........coocvveiieiiieiieciieseec e 50

El tercihi ile egitim yili Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor

Degerleme Olgegi arasinda KOrelasyon............cccceuvveuereviieiiereinnennns 51
A, B, C ¢izimlerinin degerlendirilmesi .......cccooeveiiviiiiiiniiieeniiee i, 52

Sag ve sol ¢izim Klinik Tremor Degerleme Olgegi total skoru ile

KOTEIASYONU ...t 53

vii



Tablo 26.
Tablo 27.

Tablo 28.
Tablo 29.

Tablo 30.
Tablo 31.
Tablo 32.
Tablo 33.

Tablo 34.

Sag ve sol tarafta dokme degerlendirilmesi ...........ccoovvviiviiiiicnnennn,
Dokme total puani ile iist ekstremite total puani Fahn-Tolosa-
Marin ve Klinik Tremor Degerleme 6lgekleri arasinda korelasyon....
Beslenmenin sivi ve s1vi olmayan gidalarda degerlendirilmesi..........
Beslenme total puani ile st ekstremite parmak burun
degerlendirilmesi total puani arasinda korelasyon .............cccocovernennne.
Hijyen degerlendirilmesi.......cccooeeriieiiiiiieiicieesee e
Tremorun galismaya etKiSi .......ceevvviiiiiieiiiieiiie e
Yazmanin degerlendirilmesi ..........ccovveiiiiiiieiiieee
Yazma ile Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Degerleme
Olgegi arasinda KOrelasyon ..........ccc.eceuerereiieceueresssesisseeesessseseeeenna,
Giyinmenin tremor Olgekleri total puanlari ile ve tist ekstremite

total puani ile Korelasyonu ..........cccccooviiieiiininn e

viii



Sekil 1
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.

SEKILLER DiZINi

Safya No:
HastaliZin baslama Yast .......cccoovvieiiiiiiiiiiiie e 32
Ailede tremor dagilimi .......cooovveiiiiiii e 33
GoOvde tremor tUTUIUMU ......eeiiiiiie e 39
YUZ tremor dagilimi ....coeeeieiiiieic e 40
Dil disar1 ¢ikarilmis sekilde tremor siddeti ..........ocevivvveeiiiiineeiiiiieeeen, 42
Tandem yiirliylisii yanlis adim SQYI1S1 ......eevvvveiiiiiiiiiiiiiie e 47
Tandem yiirliylisii ile alt ekstremite tremoru arasinda korelasyon........ 47
ETErCINT ..o 50
EGIIM Y11.iiiiiiiiiiii e 51
Konugmada tremor degerlendirilmesi ........ccoevvveiiiiiiiiin e 55
Giyinme degerlendirilmesi..........ccocvviieiiniiniciiie e 60



1. GIRIS

Esansiyel tremor (ET) sik olarak literatiirde en ¢ok rastlanan hareket bozuk-
lugu ve insanda tremorun en yaygin nedeni olarak bildiriliyor (1). Hatta Parkinson
hastaligindan (PH) 20 kat daha yaygindir. Hastalik 40 yas {istii her 25 kisinden birin-
de gozikiiyor. Kadin ve erkek cinsiyeti esit olarak etkiliyor. Esansiyel tremor genel
olarak progresif seyirlidir (2). Esansiyel tremorun prevalansi yasla birlikte artar ve 60
yas tizeri belirgin hale gelir (4). Klasik ET klinik hastalik tablosu olup, en sik {ist
ekstremitelerin (en az %95 hastada) ve daha az olarak bas, yiiz, ¢ene, ses, dil, gévde
ve alt ekstremitelerin baska norolojik semptomlar olmadan gézlenen aksiyon tremo-
rudur (5). Hastaligin patogenezi net olarak hala bilinmemekle birlikte, 6nemli tartis-
malar ET’nin norodejeneratif bir hastalik olmasi yolundadir. Son yillarda yapilan
postmortem cgalismalarda ET patogenezinde muhtemel iki farkli mekanizmanin oldu-
gunu gosterilmistir. Bu calismalarin yaklasik olarak %75°de patolojik 6rneklerde
serebellumda patoloji purkinje hiicrelerinde torpedo olusumu goziikiirken, diger or-
neklerde lokus sereleusta Lewy cisimcikleri oldugu belirtildi (Lewy cisimcikli ET
subtipi) (8).

Esansiyel tremor yaygin olarak penetransi tam olmayan otozomal dominant
gecisli herediter hastaliktir. Yaklasik % 50 ET hastasinin birinci derece yakin akraba-
lar1 etkilenmistir ve birinci derece akrabalarinda ET olan vakalarda ET gelisme orant
kontrollere gore bes kat daha fazla bulunmustur. Ayn1 zamanda aile hikayesi olan

bireylerde tremorun geng yaslarda baslamasi gézlemlenmistir (9).

Esansiyel tremorun tanis1 6ykii ve norolojik muayeneye dayanarak konulur.
Hastaligin tanisina yardimci olacak her hangi bir biobelirte¢ ya da goriintiileme yon-
temi bulunmamaktadir. Hastaligin tedavisi hastanin islevselligi etkilendigi zaman

verilir. Tedavi se¢enekleri farmakolojik ya da cerrahi yontemlerledir.

Klasik literatiirde, alt ekstremitelerde tremor olmasi durumunda ET’den bas-
ka tani diistiniilmesi onerilmektedir (10). Ancak konunun ayrintili incelendigi gesitli
calismalarda ET’de alt ekstremite tremorunun %40’lara varan oranda oldugu bildi-

rilmistir.



Konu sadece tek bir klinik aragtirmada ¢ok 6zel olarak incelenmistir (11). Ca-
lismada alt ekstremite tremoru siddetli sadece hastalik siiresi ile korele bulunmus,
bakilan diger faktorlerle iliski saptanmamustir. S6z konusu ¢alismada ataksi incelen-
memistir. Bizim hipotezimiz alt ekstremite tremorunun yiiriiyiis ataksisi ile iliskili

oldugudur.

Ozellikle ayrmtili klinik inceleme bildirileri ve postmortem histopatolojik ra-
porlar arttikca, ET’de ataksinin eslik edebilecegi iyi bilinir hale gelmistir. Ancak

durumun klinik 6nem ve iliskileri tam dokiimante edilmemisidir.



2.1. TREMOR

2. GENEL BILGILER

Tremor antagonist kaslarin ard1 sira veya es zamanl kasilmalari ile ortaya ¢i-

kan ritmik osilatdr bir harekettir. En sik goriilen istem dis1 hareket bozuklugudur.

Tremor siiflandirilmasi

Tremorlar, fenomenoloji, dagilim, frekans veya etiyolojilerine gore siniflandi-

rilabilir. Fenomenolojik olarak tremorlar iki ana kategoriye ayrilir:

1.

Istirahat tremorlar1: Etkilenen viicut bdliimii yer ¢ekimine karsi tamamen

desteklendiginde ve aktif olarak kasilmazken mevcuttur. Tremorun gen-

ligi aktivasyon (mental bazen motor stres sirasinda (geriye sayma, Stroop

testi (gorsel veya sembolik algilamay: kiyaslama testi)) artar. Istirahat

tremoru, istemli kas kasilmasi ve hareket esnasinda kaybolur (12).

Aksiyon tremorlari: Kaslarin istemli kasilmasi sirasinda olusur. Ug bile-

seni meveuttur

a.

b.

Postural tremor: Istemli olarak pozisyonu koruma sirasinda olusur.

Kinetik tremor: Hareket esnasinda ortaya ¢ikan tremordur. Hareketin
baslangicinda (inisiyal), hareket boyunca (dinamik) veya sonuna
dogru (intansiyonel) ortaya ¢ikabilir ya da belli gorevler esnasinda
goriiliir. Postural tremordan daha fazla ozirliilik ortaya ¢ikarir. Bu
yiizden varligin1 ortaya koymak olduk¢a 6nem tasir. Muayenede bir
bardaktan digerine su aktarma, dortte iicii su dolu bir bardaktan su
icme, kagikla su i¢gme, parmak burun testi, spiral ¢izme, isim yazma
gibi yontemler kullanilabilir. Bunlar her iki kola da uygulanmalidir
(12). Intansiyonel tremor kinetik tremorun &zel bir seklidir. Hareke-
tin sonuna dogru tremorun amplitiidii artar. Serebellar patolojilerde
gozlenir. Gorev spesifik tremor ise oldukga spesifik olan beceriler

esnasinda ortaya ¢ikar (6rnegin piyano ¢alma, yazi yazma).



c. Izometrik tremor: Sert ve durmakta olan objeye kars1 uygulanan kas

kasilmasi sonucu olusur (6rnegin eller yumruk yapildiginda, duvar

itilirken) (12).

2.1.1. Tremorun Degerlendirilmesi (13)
Tremor baslica dort sekilde degerlendirilebilir:
1 Fizyolojik testler: Akselometri, Elektromyografi (EMG).

2 Siibjektif klinik yontemler: Tremor degerleme olgekleri, Arsimed spirali

¢izme, el yazisi, cismi uygun deliklere yerlestirme,

3 Objektif fonksiyonel performans testleri: Dokuz delikli tahta testi (tahta-

dan yapilmis dokuz cismi uygun deliklere yerlestirme), volumetri.

4  Disabilite ve hayat kalitesi degerlendirme 6lgekleri.

2.2. ESANSIYEL TREMOR

Esansiyel tremor, postural ve/veya kinetik tremorla karakterize olan ve diin-
yada ¢ok sik goriilen hareket bozuklugudur. Tiim yas gruplarindaki prevalansi %0,9
iken 65 yas istiinde bu deger %4,6 olarak gosterilmistir (14). Esansiyel tremor ana
klinik tablosu istemli hareket sirasinda ellerde ve kollarda ortaya ¢ikan siklikla 8-12
Hz’lik kinetik ve postural tremor seklindedir (6). Yillik insidansi 23.7/100.000°dir.
Tremordan etkilenen diger anatomik bolgeler sirasiyla bas, vokal kordlar, govde,

bacaklar ve yiiz bolgeleridir.

2.3. EPIDEMiYOLOJi

Esansiyel tremora atif edilen epidemiyolojik ve genetik ¢alismalar ¢ok sayi-
dadir ve 2000-2004 yillar1 arasinda bu yaymlar pik rakamlara ulasmistir (13). Top-
lum tabanli epidemiyolojik ¢alismalarda ET prevalansinin %0,4 ile % 4 arasinda
oldugu gosterilmistir. Hastaligin insidansi ve prevalansi yasla artar, 90 yas iistii bu

rakam %22-23 ‘e ulasir (15). Aile Oykiisiiniin varlig ile tremor baslangicinin daha



erken yasta olmasi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Avrupa Birliginde yak-
lagik 14 milyon, ABD’de 10 milyon Esansiyel tremor hastasi oldugu tahmin ediliyor.
Ulkemizde ise bu sayinin en az 1,5-2 milyon kisi diizeyinde olmas1 bekleniyor. Ame-
rika Birlesmis Devletlerinde 2012 de yapilmis bir ¢alismada yedi milyon ET hastasi
oldugu ve bu rakamin da ahalinin %2,2 sini olusturdugunu belirtmisler (1). Tirki-
ye’de, Mersin ilinde, 40 yas ve lizeri bireylerde kapi-kap1 yapilan epidemiyolojik
calismada ET prevalanst %4 olarak bulunmustur. The Neurological Disorders of
Central Spain (NEDICES) ¢alismasinin epidemiyolojik ¢alismalara katkis1 biiyiiktiir
(16). Bu galismada ET kirilganlik, diisiik moral, kognitif defisit, minimal kognitif
etkilenme, demans, depresif semptomlar, isitmenin etkilenmesi gibi non —motor be-
lirtilerle ile birlikte gortilmistiir. Bu ¢alismada ET hastalar ile normal vakalar karsi-

lastirildiginda ayrica PH prevalansi normal popiilasyona gore 4,3 defa artmustir (16).

2.4. PATOFIZYOLOJi

Hastaligin yaygin prevalansina ragmen hala patofizyolojisi tam bilinmiyor.
Yapilan galismalar gostermistir ki, hastaligin patogenezinde iki farkli mekanizma rol
oynamaktadir: serebellumda dejeneratif degisiklikler olan hasta grubu ve beyin sa-
pinda Lewy cisimcikleri olan hasta grubu ki, bu grupta serebellum nisbeten korunu-
yor (20). Ross ve ark. 2004 de 11 olas1 ET hastasi ile kontrol grubunu karsilagtirmis
ve onlar ET hastalarinda beyin sapinda Lewy cisimciklerinin ve solgun (pale) cisim-
ler ve aym1 zamanda serebellar bozukluklarin kontrole gore daha yaygin oldugunu

bildirmislerdir (78).

Esansiyel tremor patogenezinde serebellum ve onun ¢ikti yollarinin talamus
tizerinden serebral kortekse ardindan spinal korda siiriikleyen inferior oliver niikleu-
sun spontan ateslenmesinden kaynaklandigi ileri stirtilmistiir (75). Postmortem c¢a-
lismalarda ET’de hafif serebellar dejenerasyon oldugu belirtilmistir. Ayrica klinik
gozlemler, elektro fizyolojik ve fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari (Diflizyon Ten-
sor Gorintilleme (DTG), Fonksiyonel Magnit Rezonans Goriintilleme (fMRG))
ET’da etkilendigini diisiindiirmiistiir. Calismalar ET ile serebellar hastalig1 olan has-
taliklar arasinda intansional tremor, maksada yonelik hareketlerde yavaslama, el ha-

reketlerinde hedefe ulastiginda hedefi agmasi, tandem yiiriiyiis bozuklugu, géz hare-



ketlerinde anormallik gibi benzer anormalliklerin oldugu gostermistir. Son ¢aligma-
lar, spiral ¢izimde yiiksek ampilitiit degiskenligini, ET’de kognitif mekanizmann
patofizyolojisini anlamada rol oynadi, yiiriitiicli islemler devresi ve default network
ile serebellumun arasinda anormal etkilesimi oldugunu gésterdi (9). Esansiyel tremor
hastalarinda yiirliyiis ataksisini degerlendiren bir derin beyin stimulasyonu (DBS)
caligmasi sonuglar1 ET nin serebellar hareket bozuklugunun tipik bir serebellar defi-
site bagli oldugunu gdstermistir. Yazarlar, DBS’nin iki ana regiile edici devreyi etki-
ledigini hipotez etmistir: tremoru azaltmak i¢in kortiko-talamo-kortikal dongii, atak-

siyi azaltmak ve ataksiyi olusturan serebello-talamo-kortikal yolak (9).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Magnit Rezanans Goriintiileme
(MRGQG) ile derin serebellar niikleuslarin ve serebellar korteksin asir1 ¢calismasi ile ET
arasinda baglant1 belgeledi. Yazarlar bu teknigi kullanarak ET hastalar1 ve normal
kontrollerde serebellar ve serebral kan akimini kiyasladilar. Kontrol bireyleri bir kolu
one dogru uzatiyorken (tremor yokken) kontrlateral serebral korteks ve suplamentar
alanda kan akiminin artmis oldugunu gosterdiler. Tersine ET hastalarinda tek tarafli
postural kol tremoru her iki serebral hemisferde ve kontralateral striatal, talamik
(ama suplementer motor alanada degil) belirgin olarak artmis kan akimu ile iliskiliydi
(75). Arastirmacilar serebellumda artmis kan akiminin tremorun olusumunda gorevli
ndronlarin artmis aktivitesini yansittigin1 ve ET’nin talamus ve motor korteks yolu
ile spinal korda iletilen olivoserebral yollar igindeki osillasyonlara bagli oldugunu
ileri siirdiiler. Ayrica fMRG ¢alismalarinda ET’de serebellum ve red niikleusta kan
dolagiminmin artmasi ek kanit saglamistir. Multi- voxel magnetik rezonans spektros-
kopi ile ET hastalarinda N-asetil aspartatin kreatin oraninda (NAA/tCr), N asetil as-
partatin /kolin (NAA/Cho) oraninda serebellumda azalma goriildii ki, bu da néronal
disfonksiyon ile alakalidir. Diger bir hipotez de ET’de olan anormal intrinsik osil-
yasyonun orinjinin inferior olive ve olivocerebellar networka yayilimdan olmasini
kanitlayan ¢alismada, CaV3.1 kanallarin (disiik esikli voltaja bagli kanallar) tremor
iligkili ritmin baslatilmasinda dnemli rol oynadig1 ve direkt olarak ET ile iliskili ola-
bilirligi fikri ile 6nemli sonuglar ileri stirilmiistiir. Farelerde farmakolojik olarak
olusturulan ET modelinde tremor ortaya ¢ikmasinda inferior olive nukleusta olan

CaV3.1 T-tipi Ca2+ kanallarinin rolii oldugu gosterilmistir (9).



Onemli bir tartisma da ET’nin nérodejeneratif bir hastalik olup olmadigidir.
Esansiyel tremorda hafif ve orta derecede serebellar dejenerasyon gosterilmistir.
Postmortem ¢alismalarda beyin sap1 ve cerebellumda olan patofizyolojik anormallik-
ler, Lewy cisimciklerin lokus sereleusta toplanmasi, Piirkinje hiicre kaybi, dentat
niikleus anormallikleri, NAA/tCre diizeyinin serebelumun korteksinde azalmasi,
DTG’de beyaz madde degisiklikleri, kognitif ve ylirlime bozukluklarmin klinik ¢a-
lismalarda iligkili bulunmast ET nin nérodejeneratif oldugunu belgeleyen verilerdir
(9).

Son zamanlarda ET iliskili post mortem g¢alismalarda Purkinje hiicrelerinde
azalma (22), Torpedo olusumunda artig (20), basket-hiicre ¢ikislarinda hipertrofi (17)
gosterilmistir. Luise ve arkadaslarinin 2007 de yaptig1 calismada ET’li beyinlerin %
75 de serebellar patoloji ve Purkinje hiicre kaybi ve aksonal torpedo olusumu goste-
rilmistir (18). Brain dergisinde 2013 de Rachel Babiji ve arkadaslarinin yayimladik-
lar1 bir ¢alismada 49 ET hastasi ile 39 saglikli grup karsilastirilmis, yapilan bu post-
mortem ¢aligmada beklendigi gibi yliksek torpido sayilart [P= 0.001 (LG & E) ve
P=0.001 (Bielschowsky) diisiik Piirkinje hiicre sayilar1 varligi (p = 0.001) ve daha
yiiksek sepet hiicresi aksonal pleksus yogunlugu (p = 0.015) gosterilmistir (17). Son
yapilan ¢alismalarda 6zellikle boyun ses ve ¢ene tremoru olan hastalarin postmortem

caligmalarinda serebellar vermiste torpedo artmasi gézlenmistir (19).

Son yirmi yilda ET ig¢in ileri sliriilmiis en 6nemli patofizyolojik hipotezlerden
biri de GABA hipotezi olmustur. Bu hipotezde 6zellikle ET hastalarinda serebellumu
iceren GABAerjik sistemde patoloji oldugu one siiriilmiistiir. Hipotez dort 6nemli
adimdan olusmustur. Birinci adim Purkinje hiicre kaybi ile giden serebellum degere-
nasyonu, ikinci adim dnceki asamanin bir sonucu olarak derin serebellar noronlarda
GABA sisteminin aktivitesinin azalmasini, ligiincii adim derin serebellar néronlarin
pacemarker aktivitesinin artmasi ve dordiincii adim talamus ve talamokortikal don-
giinlin ritmik aktivitesinin artmasi ile tremora sebep olmasidir. Serebellar Purkinje
hiicreleri ¢ok dallanan uzantilar1 olan biiyiik néronlardir. Onlar beyincik korteksinde
bulunan ve motor hareketini kontrol edilmesinde temel bir rol oynamaktadir. Piirkin-
je hiicreleri néromediyator olarak GABA salgilar Ki bu da sinir uyarilarinin iletimini
azaltarak dentat niikleus ve bazi derin serebellar ¢ikis noronlari {izerinde inhibitor

etkilerini gosterir. Boylece bu inhibitor fonksiyonu ile Pukinje hiicreler motor hare-



ketlerin hizl1 inhibisyonunu ve koordinasyonunu saglar. Mally ve ark 1996°da 20 ET
hastasi ile 10 kontrol grubu hastasinin BOS ve serum aminoasit konsantrasyonunu
karsilastird1 ve glutamat konsantrasyonuda hafif artma ve GABA konsantrasyonunda
artma, glisin ve serin miktarinda azalma gozlemledi. Paris-Robidas ve ark. 2012 de
510 ET hastasinda reseptér baglanma otoradyografi ile degerlendirilen postmorten
bir ¢calismada serebellumun dentat niikleusunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
(n510) GABA-A (%35 azalma) ve GABA-B (% 22-%31) reseptorlerde azalma goz-
lemlendi. Ayrica, dentat niikleustaki GABA-B reseptorlerinin konsantrasyonu ET
belirtilerinin siiresi ile ters orantili korelasyon gosterdi, GABA-B reseptorlerinin
azalmasi hastaligin progressif oldugunu gosterdi. Yazarlar bu reseptorlerde azalma-
nin serebellar pacemarkerin ¢ikti aktivitesinde disinhibisyona ve serebello-talamo-
kortikal yoldaki tremor olusumunu ¢ogalttigini ileri siirdiiler. GABA hipotezi destek-
lendikten sonra arastirmacilar son 10 yilda genetik temellerini arastirmaga basladilar.
Deng ve ark. 2006 da 76 ailesel ET hastasinda yaptig1 calismada alfa bir GABA-A
reseptor ile ET arasindaki anlamli iliski bulunamadi. Their ve ark.. 2011 de tarafin-

dan 503 ET hastasi ve 818 kontrol hastasinda yapilan ¢alisma da sonug vermedi.

Yillardir ET ile PH’nin arasinda iliski tartisma konusu olmustur (8). ET has-
talarinin kii¢iik bir grubunda locus seruleusta Lewy cisimcikleri bulunmustur (20).
Lewy cisimcigi olan ET hastalarinda parkinsonizm siktir. ET hastalarinda Parkinson
gelistigi gézlenmistir ve ET benzeri aksiyon tremoru PH olan ailelerde kontrol grubu

ailelere gore yaygin bulunmustur (22).

Uzun yillar ET ile takip edilen bir hastanin postmortem ¢alismasinda hema-
toxylen-eosin ile boyamada locus sereleusta Lewy cisimcikleri bulunmus, ancak
substansiya nigrada dorsal vagal nukleusta, thalamusta, inferior olivar nukleusta ve
serebellumda bulunamamustir (21). Locus seruleus SSS’nin baslica norepinefrin kay-
nagidir ve ana efferent baglantilari arasinda Purkinje hiicreleri vardir (80). Noradre-
nerjik locus ceruleus-serebellar baglantilari prkinje hiicreleri ve onun inhibitor ¢ikti-
larmim normal fonksiyonu i¢in ¢ok 6nemli oldugu ileri siiriilmistiir (81). Yapilan
calismalarda beynin baz1 bolgelerinde kontrollerle karsilastirildiginda noradrenalin
konsantrasyonlarinin yiliksek oldugu gosterilmistir. Noradrenalin konsantrasyonu
lokus seruleus’ta kontrol grubu ile karsilastirildiginda bes kat, dentat nukleus’ta 130

kat, serebellar korteks’te iki kat yiikksek bulunmustur. Bu agidan beta blokorlerin ET



tizerinde etkisi 1yi bilinmektedir ve miimkiindiir ki bu etki serebellar yol {izerindendir
(41).

2.5. GENETIK VE CEVRESEL FAKTORLER

Hem genetik hem c¢evresel faktorler ET olusumunda katkida bulunuyor.
ET’nin otozomal dominant olarak gegis gosteren ve sporadik formlar1 vardir. Ailesel
ET genetik olarak heterojendir. Birgok calismada %50-%70 ET hastasinin ailesel
Oykiisii mevcuttur ve vaka bildirimlerinde birinci derece akrabalarda hastalik
%80 ninde erken basliyor. Birinci derece akrabalarinda ET olan bireylerin bu hasta-
lig1 gelistirme olasiligi kontrollerden bes kat daha fazla bulunmustur (20). Birinci
dereceli akrabalarda kontrollere gore ikinci derece akrabalardan daha fazla tremora
sahip olabilmekteydi (82). Etkilenmis ailelerle genetik baglantili ¢alismalarda {ig
genomik bolge saptandi, 3ql3 [ETM1; Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) 190300], 2p22-24 (ETM2; OMIM 602134), ve 6p23 (ETM3; OMIM
611456) (24). Higgins ve ark. tarafindan pir ET’li iki bagka ailede ve ET-
parkinsonizm —distoni ailesinde ayni gen haritalandi. ETM1 lokusu ilk olarak 16
Izlanda ailesinde bulundu ve FET1 olarak ayn1 zamanda isimlendirildi (27), genis
Cek—Amerikan ailesinin kromozom 2p22-24 iizerinde ETM2 lokusu baglantisi goste-
rildi (83). Genom iligkili ET ¢alismalarinda LINGO1 ve SLC1A2 intron variantlari
iligkili bulundu. ET ailelerin de A265G HS1-baglayici proteinin 3 geninin yerini al-
mas1 (HS1-BP3) bildirilesine (28) ragmen, etkilenen aileler ve kontrollerin daha bii-
yiik bir dizi ¢alisma ET A265G polimorfizminin koseregasyonunu gosteren kanit
bulunamadi (29). Freddy Jeanneteau ve ark (2005) 30 Fransiz ailesinden 23 ailesel
ET hastasinda D3 reseptor geninin (DRD3) 3q13.3’de siirlandirilmis olan Ser9Gly
gibi farkli bir seklini bildirdiler (27). Gly-9 homozigot hastalarda heterozigot hastala-
ra nazaran hastalik daha erken baslamasi ve daha siddetli olmasi ile prezente oldu
(27). Reprodiiksiyon c¢alismasinda 276 ET hastasi ile 184 normal kontrol karsilasti-
rild1 ve Gly-9 variant ile ET lerde daha erken basladi (27 Ser-9 varyantiyla karsilagti-
rildiginda Gly-9 varyantiyla dopamin aracili SAMP cevabi artmis ve mitojen-iliskili
protein kinaz (MiPK) sinyali uzamisti. Gly-p varyantiyla olusan islev kazanc1 Par-

kinson hastaliginda tremora karsi etkin olan ilaglarin genellikle ET tedavisinde neden



etkili olmadigini agiklayabilir ve ET hastalarinda yeni terapotik secenekler olarak
DRD3 parsiyel agonistleri veya antagonistlerinin kullanilabilecegini diislindiiriir
(27).

Ispanyada, 2015°de 28 ailesel ve 62 sporadik ET vakasinda yapilan genetik
calismada sortilin diizensizliklerine rol oynayan SORT1 p.G171A mutasyonu identi-
fiye edildi ve bu p75NTR ekspresyonu ile sortiline baglanir ve néronal hiicre 6liimii-
ne sebep olur ve kolinerjik transmisyonu module ediyor (25). p75NTR ayni zamanda
GABA’erjik trasmisyonu bozuyor ki, G171A mutasyonunda sortilin defisiti norot-
ransmitter azalmasina neden olur, sonug olarak yiiksek miktarda p75NTR ekspresyo-

nu ile tremor ortaya ¢ikiyor (25).

Erken baslangi¢li ET hastalarinda FUSQ290X geni tanimlanmis ve nadir go-

riilen mutasyondur ve simdiye kadar bir tek genis ailede tanimlanmistir (24).

ET hastalar1 icinde PH olusma riski daha yiiksektir. Bunun ET nin klinik he-
terojenitesi ile iliskili oldugu distiniilityor. Alternatif olarak bu her iki hastaligin pa-
tolojik yolu ile de iliskili olabilir. Alfa siniiklein (ailesel baglanti PD geni) promoter
polimorfizmi hem ET ve hem de PH ile iliskili bulunmustur. Ayn1 zamanda bu iki
hastalik arasinda genetik bag vardir. Leucine-rich repeat kinase-2 (LRRK2) mutas-
yonlar ET baslangigli PH fenotipleri ile iligkili bulunmustur. Son ¢alismalarda leuci-
ne-rich repeat and Ig domain containing 1 geni (LINGO1) ve leucine-rich repeat and
Ig domain containing 2 geni (LINGO2) her iki hastalik i¢in risk faktorii olusturdugu
belirtilmistir. R1628P varyantinda ET gelisme riski iki kat artmaktadir. PH’1 ile
ET’nin genetik bagimi gosteren diger bir ¢alisma Unal Gulsuner ve ark tarafindan
yapilmistir. Tiirkiye tiniversitemizin de katilimi ile Anadolu da yapilan bu ¢alismada
24 aileden bireyler ET igin degerlendirilmis ve kromozom {tizerinde 3 bolge (2p13.1-
pl2, 14932.13, ve 22g11) bulunmustur. Bu bolgeler identifiye edildigi zaman yalniz-
ca HTRA2 etkili varyant olarak bulunmus. Ayrica gesitli kaynaklarda HTRA2
p.G399S kopya sayist ile hastaligin fenotip derecesini iligkili oldugu bulunmustur.
Yapilan bu ¢alismada heterozgotlara gére homozigotlarda hastalik daha erken bas-
langich ve daha siddetli seyirli bulundu. Ayrica bu hastalarda parkinsoniyen 6zellik-
ler homozigotlarda daha erken yaslarda baslarken heterozigotlarda 70’li yaslarda

ortaya ¢iktig1 belirtildi.
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2.6. KLINIK

Esansiyel tremor etkilenmis hastalarda farkli klinik ifadeleri ile heterojen du-
rum oldugunun distindiirmiistiir. O, Kinetik ve postural tremorla karakterize olunup
(30), st ekstremitelerde frekansi 4-12 Hz alt ekstremiteler ve basta frekansi 2-8
Hz’dir (31). Tremorun amplitiidii ve viicut dagilimi hastalarda farklilik olusturuyor.
Neredeyse, hastalarin % 90°da 6n kolda tremor, %30 hastada bas tremoru, % 20 has-
tada ses tremoru, %10 hastada ¢ene tremoru ve %10 hastada alt ekstremite tremoru

oluyor (30).

Esansiyel tremorun kendine has siirekli olan tremor sekilleri mevcuttur: Kine-
tik tremor postural tremordan daha o6ndedir. Postural ve kinetik tremor daha yaygin
olarak 6n kol ve elde goriiliir (30). Burada belirli yonlerde belirli eklemlerde tutulum
olur (mesela bilek tremoru metakarpal tremordan, bilek fleksiyonu ekstansiyondaki
tremor supinasyon ve pranasyondaki tremordam daha belirgindir) (86). Esansiyel
tremora benzer postural tremor PH %93’linde ortaya ¢iktig1 ve ipsilateral istirahat
tremoru ile korele ancak baslangic yasi veya hastalik siiresi ile iligkili olmadig bildi-
rilmistir (38). Bu a¢idan ET ve PH birlikteliginin taninmasi zor olabilir. Clinkii bir
hasta PH gelistirdiginde postural tremor genellikle hastaligina baglidir ve bu nedenle
PH semptomlar1 olan bir hastada ET tanis1 koymak zordur. Esansiyel tremorda oldu-
gu gibi kollarin 6ne uzatilmasi ile hemen goriilenin tersine PH’nin reemergent tremo-
ru genellikle saniyeler siiren bir gecikmeden sonra belirir (39). Ayrica PH ile iliskili
postural tremor ¢ogunlukla levodopaya yanit verir oysa ET’da postural tremora yanit

vermez (40).

Kinetik tremor hareket sirasinda oluyor (6rnegin, ¢ay igerken, parmak burun
testi, yazma zamani, ves.) (31). Kinetik tremorda amplitiid postural tremordan daha
biiyiik olur. Bu faktorler yeme, igme, giyinme gibi giinliik hayat aktivitilerinin zor-
lastiriyor (31). Intansiyonel tremor (hedefe yaklasirken olan tremor) takribi %50 va-
kada ortaya cikiyor. Ge¢ dénemde istirahat tremoru da eklenebilir (37). Istirahat tre-
moru geg belirti olarak % 20 vaka goriinebilir (32). Istirahat tremorunun temelinde

yatan mekanizma heniiz tam olarak agiklanamamaktadir.

Bas, ses ve ¢ene tremoru kraniyal tremorlardir ve genel olarak prevalanslari

hastalik ilerledikce artar (34). izole bas tremoru genel olarak ET spektrumunun bir
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pargasi olarak kabul ediliyor. Bas tremoru genellikle ekstremite tremorundan daha
hafif seyir ediyor (31), horizontal (yes-yes), vertikal (no-no) veya mikst tipte olabilir
(36). Literatiirde olan 6rneklerde mikst tip daha sik goriilmiistiir, bunu horizontal tip
takip etmistir. Yash hastalarda veya 20 yili agkin tremoru olan hastalarda daha ¢ok
mikst tip ya da horizontal sekil goriilmistiir (36).Bu agidan bakildiginda mikst tip
tremorun horizontal ya da vertikal tremorun devami olarak diisiiniiliiyor. Ayn1 za-

manda mikst tip bas tremoru olanlarda total tremor skoru da yiiksek bulunmustur
(36).

Cene tremoru %?7,5 -%18 arasinda rastlaniyor. Tremor agzin agik oldugu za-
man daha ¢ok goziikiiyor (6rn: konusurken). Tremor siddeti degisken olmakla bera-
ber kozmetik sorunlar yan1 sira hastalarda dis kirilmalar1 gibi hasarlar da gorilebili-
yor (34).

Diger kraniyal ET'nin heterojen prezantasyonundan biri de esansiyel ses tre-
morudur. Yapilan genis popiilyasyon ¢alismalarinda ses tremorunun daha ¢ok gec
yaslarda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Sadece iki vakada 2. ve 3. dekatta ortaya ¢ikmis-
tir. Esansiyel tremorda ses tremoru kadin erkek ayni etkilendigi goriilse de 2003 -
2013 yillar1 aras1 izole ses tremoru toplanan hastalarda takribi %80'ne kadar kadin-
larda agirlikli oldugu goriilmiistiir (34).Bu ¢alismalarda ayni zamanda orta hat tremo-
runun daha ¢ok ileri yas ve kadinlarda ortaya ¢iktig1 goriliistiir. Ses tremorunda da
diger tremorlarda oldugu gibi alkoliin etkisi ile diizedigi belirtilmistir. Bu ac¢idan
sodyum oxybate ile tedavi edilen tiim hastalarda ses tremoru en az bir derecede azal-
digin1 belirten gelisme olmasi sasirtict degildir. Yapilan tek kor agik ¢alismada sod-
yum oxybate y-hidroksibiitirik asitin doz bagimli olaral ET'de tedavi edici oldugu
goriilmistiir. Hatta primidon ve propranolola cevapsiz vakalarda tedavi yaniti goz-

lenmistir.

Disli cark benzeri rijidite (Froment bulgusu) ET’li baz1 hastalarda gortilebilir.
Bu bulgu parkinsonizmde goriilen rijidite ile karistirilmamalidir (33). Esansiyel tre-
morda goriilen hafif rijidite PH anlamina gelmez. Genel olarak ET’de kas tonusu

normaldir ve anlamli olacak bradikinezi yoktur (41).

Alkol etkisi gecince kdtiilesmenin artmasina ragmen alindigi sirada tremor

amplitudunu %50-90 azaltiyor ki, bu tanida 6nemli ipucudur (30).Nadiren diger
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tremor c¢esitleri de alkol alimiyla azalabilir. Tremorun ani baglangicl olmasi ve diger
patolojik ndrolojik muayene bulgularinin eslik etmesi diger tanilar akla getirmelidir.

Ozellikle, alkol kesilmesinde ortaya ¢ikan tremor ET’ye ¢cok benzemektedir (41).

Esansiyel tremor sinsice gelisir ve yavas ilerler, ilerlemesine neden olan fak-
torler bilinmemektedir. Esansiyel tremor her yasta ortaya ¢ikabilir ancak baslama
yasi 2. ve 6. dekatta pik yapar (31). Tremor frekansi yasla azalsa da amplitiidu artar
(32).

En az %50 ET hastasinda tandem yiiriiylisiinde anormallik vardir. Buna ilave
olarak g6z hareketlerinde kiiglik anormallikler, yiiriiylis bozukluklarina eslik edebili-

yor ki, bu da serebellum etkilenmesini gosterir (33).

Son ¢alismalar non motor semptomlarin varligini ortaya ¢ikarmistir. Bu aci-
dan minimal bilissel degisiklikler, depresyon, anksiyete, sosyal fobi, koku ve isitme
defisitleri normal kontrollere gore ET hastalarinda daha sik saptanir. Hafif bilissel
etkilenme ozellikle yiiriitiicii islev bozukluklart ¢aligmalarda dokiimante edilmistir
(84,85).Bu ¢alimalarda ilk olarak demansin ge¢ baslangicli ET hastalarinda iki kat
fazla rastlanma olasilig1 gosterildi. Bu agidan ge¢ baslangigli ET erken baslangigliya
nazaran demans agisindan risk faktoriidiir. Ispanyada yapilan bir ¢calismada %83,9
hastada tremorun demanstan 6nce basladigi belirtilmis ve bu sonu¢ ET’nin demansa

yol agma olasiligini diisiindiirmektedir (33).

Anksiyete, depressif semptomlar ve sosyal fobi ET hastalarinda normal kont-
rollere gére daha yaygin goriilmiistiir. Son yapilan ¢alismalarda kontrol grubuna gore
daha sik rastlanan depresyon ET hastalarinda motor belirtilerden 6nce ortaya ¢iktigi
prospektif analizlerle gosterilmistir (izlemlerde depresyon hastalarinda ET gelistigi
g6zlenmistir). Depresyonun ayni zamanda Parkinson ve Huntington hastaliklarinin
motor 6zelliklerinden Once ortaya ¢iktigi da bilinmektedir (33). Ayrica migren tipi
bas agrisi, olfaktor ve isitme sorunlart esansiyel tremorlu hastalarda daha fazla oldu-

gu goriilmiistiir (42;43;44).
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Tablo 1. Esansiyel tremorda tremorun viicut boliimlerine gore dagilimi (13)

Etkilenen viicut parcasi %
Eller 85-95
Bas 35-45
Ses 15-20
Bacak 10-15
Govde <5
Dil <5

Esansiyel tremor tanis1 koymada ve taniyr dislamada bize yardimci olacak

bazi1 klinik 6zellikler.

Esansiyel tremor tanmisim diisiindiirecek klinik ozellikler:

1-

Ellerin veya 6n kolun bilateral, simetrik kinetik tremorun eslik ettigi veya

etmedigi postural tremoru
Anormal postiiriin eslik etmedigi izole bas tremoru

Froment bulgusu disinda diger ndrolojik muayene bulgularinin normal

olmasi,
Pozitif aile oykiisii

Alkol alimiyla tremorun yatigsmasi.

Esansiyel tremor tanmisim dislamaya katkida bulunan o6zellikler:

1- Ani baslangig,

2- Tremor yapici ila¢ kullanim1 veya madde kullaniminin sonlandirilmasi,

3- Istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, unilateral tremor, distoni, bacak tre-

moru,

4- Onemli yiirilyiis bozuklugu.
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2.7 AYIRICI TANI
2.7.1. Tla¢ Kullanim

Bir grup ilag tremora yol agabiliyor (46). Bazi ilaglarin alimini takiben, bazi
ilaglarin intoksikasyonlarda ve bazi maddelerin de kesilmesiyle ¢esitli tremor tipleri
ortaya ¢ikabilir. ilag iliskili tremor tanis1 konulmast i¢in diger tremor nedenleri dis-
lanmalidir. Bu agidan ayirici tanida anamnezin yeri énemlidir. ilk olarak tremorun ne
zaman basladig1 6nemli bilgidir (47). Ila¢ alinandan genellikle hemen sonra degil de
bir kag ay sonra tremor tedricen baslar. Diger 6nemli nokta, ila¢ dozu ile tremor sid-
deti iliskisidir, ilag dozu arttik¢a tremor siddeti de artar (47). Ugiincii olarak da ilag
kesimi tremorun siddetini azaltmasi ve diizelmesine sebep olmalidir. Sonug olarak
ilag kesimine ragmen tremor kotiilesiyorsa ET ya da PH gibi diger nedenler arasti-
rilmalidir. Bas tremoru, ekstremite tremoru gibi ilagla iliskili bulunmamustir (47).
Ilag iliskili tremorun sebebi tam bilinmemekle birlikte fizyolojik tremorun artmis
formu olarak diistiniilmektedir. Sempatomimetikler ve trisiklik antidepresanlarin
kullanim1 sonucu fizyolojik tremorun artmig bir sekli olarak ortaya ¢ikan tremor en
sik goriilen seklidir. Bu tip tremor benzodiazepin kullanimiyla yatistirilabilir. Ilaglar
tremorun tiim tiplerini olusturabiliyor (46). Ilaglar tek bir tremor tipi olusturdugu gibi
kombinasyonlar halinde de tremor olusturabiliyorlar. Bu agidan birkag ilag Ornek
gosterilebilir. Ornegin, amiodoron - doz bagimli geri déniisiimlii postural tremor ya-
parken, salbutamol postural ve intansiyonel, cytarabine, thalidomide postural, intan-
siyonel ve istirahat tremoru, metoklopramid postural ve istirahat, siklosporin postural
ve intansiyonel tremor, haloperidol ve tetrabenazin postural ve istirahat tremoru ya-
par. Lityum kullanildig1 zaman ellerde 8-12 Hz’lik postural tremora yol agabilir. Bu
ilacin serum konsantrasyonu ile dogrudan iliskilidir. Lityum toksisitesinde serebel-
lumda hasar olusur. Postural ve intansiyonel tremor ortaya ¢ikar. Valproik asit alan
hastalarin baslangigtan 12 hafta sonra yaklasik % 25’inde postural ve istirahat tremor
olusur. flacin dozunun azaltilmasiyla tremor hafifler. Ilag iliskili tremor tedavisinde
ilk olarak ilaci tremor yan etkisi olmayan bir ilagla degistirmek ya da dozu azaltmak

lazimdir. Buna ragmen tremor devam ederse tedaviye propranolol eklenebilir (46).
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Tablo 2. Tremora yol agan ilaglar

istirahat tremoru

Postural tremor

Intansiyonel termor

Metoklopramid, noroleptikler

(haloperidol), trifluperazine

trisiklik (amitriptyline)

SSRI’lar, lityum, valproik asit
tetrabenezin cytarabin, thalido-

mide

Amiodoron (Cordorone), amfe-
tamin, betaadrenerjik agonistler
(Albuterol), kafein, kalsitonin,
kokain, siklosporin, dopamin,
lityum, prokainamid, SSRI'lar,
tetrabenezine steroidler, teofilin,
tiroid hormonlar1 (levothyroxi-
ne) trisiklik (amitriptyline) anti-
depresanlar, valproik asit cyta-

rabine, thalidomide

Kronik alkol kullani-
mi, lityum toksititesi
siklosporin cytarabine,

thalidomide

2.7.2. Parkinson Hastalig

Parkinsonizim alt1 kardinal bulgunun kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikan bir

sendrom- dur: Istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybr, fleksiyon

postiir ve donma. Klinik olarak kesin olasi ve muhtemel parkinsonizim tanimlamak

icin bunlart kombinasyonu kullanilir. Hasta bradikinezi ve istirahat tremorundan iki

puan alirken diger bulgulardan bir puan alir. Hastanin toplam ti¢ puan almasi parkin-

sonizim oldugu anlamina gelir. Parkinsonizim en sik goriilen bi¢imi ilk defa James

Parkinson tarafindan 1817°de tanimlanan Parkinson hastaligidir (PH). PH nin preva-

lans1 200/100000 civarindadir. Altmis bes yasin {izerindeki insanlarin yaklasik

%1°de saptanir. Erkeklerde 2/3 olarak daha sik olarak rastlanmistir (48).
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Tablo 3. Esansiyel tremor ve Parkinson hastaliginda ayirici tani

Esansiyel tremor

Parkinson hastaligi

Tremor tipi

Postural/kinetik bazen istirahat

Istirahat/postural nadiren

tremoru Kinetik
Baslangig yasi Bimodal 15-20, 50-70 55-65
Simetri Bilateral Unilateral
4-6 istirahat (nadir), 4-10
Frekans 4-10 ( )
postural
Aile hikayesi (%) 50 10
Alkole yanit +++ 0
Antikolinerjiklere
0 ++
yanit
Primidona yanit +++ 0
Levodopaya yanit 0 +++
Propranolola yanit +++ +
Emosyonel resl
e yore stresle Evet Evet
kotiilesme

Etkilenen viicut bo-

Eller>basg>ses>nadiren bacaklar

Eller>bacaklar>nadiren

ltimi bas ve ses
Bradikinezi Yok var
- Fromentle hafif derecede ortaya
Rijidite . var
cikabilir
Postural tremor Var var

0 yanit yok, + diigiikk yanit, ++ orta yanit, +++ iyi yanit
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2.7.3. Fizyolojik Tremor

Fizyolojik tremor bilateral, kii¢iik amplitiidlii, yiiksek frekansli (7 Hz gibi)
postural tremordur (49).Fizyolojik tremorun amplitiidii ¢iplak gozle goriilmeyecek
kadar kiigiik oldugu i¢in tanida yardimci testlere ihtiyag var (49).Bunun igin uzatil-
mis elleri Gizerine kagit koymakla ya da lazer fenerini uzaga tutturmak gibi. Bu kas
germe reflekslerinin igsel frekansini yansitir (49).Fizyolojik termor gozle goriiniir
hale geldiginde artmis fizyolojik tremor denilir. Olivoserebellar sistem i¢indeki spon-
tan aktivitenin sonucu olabilir. Miyokart kasilmasi (ballistokardiogram) ile olusan
viicut vibrasyonu, kas-iskelet sisteminin rezonans 6zelligi, motor néron ateslenmesi,
kas beta reseptor aktivitesinin durumu ve gerilme refleksi gibi periferik faktdrlerden
etkilenir (51).Belli durumlarda kuvvetlenebilir. Ses ve ekstremite tremoru fizyolojik
tremorda goriilirken bas tremoru gézlenmez. Hipoglisemi, hipertiroidi ve etanol
yoksunluk sendromu da dahil olmak tizere gesitli metabolik bozukluklar fizyolojik
tremoru goriiniir hale getiriyor. Ayrica ilag iligkili tremor da genel olarak diisiik am-
piltiidlii oldugu icin muhtemel benzer mekanizmaya sahiptir. Bu agidan beta adrener-
jik agonistler, kafein, karbamazepin, epinefrin, fluoksetin, haloperidol, hipoglisemik
ajanlar, lityum, metilfenidat, pseudoefedrin, terbutalin, teofilin, tiroid hormonlari,
trisiklik antidepresanlar, valproik asit siklosprin tarafindan indiiklenebiliyor (49).
Hastanin rutin biyokimya ve hemogram incelemesi, tiroid fonksiyon testleri ve ilag
kullaniminin arastirilmasi taniya yardim eder. Tedavide diisiik doz propranolol (10

mg -60 mg) ve benzodiazepiler etkilidirler (52).

2.7.4. Primer Ortostatik Tremor

“’Titrek bacaklar sendromu ¢’diye bilinen ’ortostatik tremor’” (OT) terimi ilk
defa 1984 de Heilman tarafindan bildirilmistir. Daha onceleri de 1970 de Pazzaglia
ve ark. tarafindan bildirilmistir. Ortostatik tremor ayakta oldugu zaman tremorun
ortaya ¢iktig1, oturma ve yliriime sirasinda tremorun hafifledigi nadir tremor varyant-
larindandir. Tremorun frekansi noérofizyolojik olarak ayaklarda, govdede ve bazen
kollarda 13-18 Hz olarak kayit edilir. Ortostatik tremor idyopatik ve sekonder olabi-
lir. idyopatik OT primer OT olarak adlandirilir. Esansiyel tremordan farkli olarak OT

alkol ve propranololle iyilesmez. Klonozepam hem idyopatik hem de sekonder
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OT’de en olasi ilk tercih ilag olarak gériilityor (53). Ilaca yanitsiz se¢ilmis hastalarda

cerrahi son segenek olabilir (53).

2.7.5. Distonik Tremor

Distonik tremor distoninin klinik spektrumunun bir pargasidir. Distonik tre-
mor distoninin diger 6zellikleri ile birlikte rastlandig1 gibi izole olarak da gorilebilir.
Klinik 6zellikleri goz oniinde tutularak ET diisiiniilerek yanlis tan1 alabilir. Bu ac¢idan
dikkat edilmesi noktalar tremorun pozisyona ve 6deve spesifik olmasi distoni lehine
bulgulardir. Diger bir 6nemli ipucu tremorun frekansinin diisiik olmasi, ekstremitele-
ri inilateral tutmasi ve diizeltici dokunus ile tremorun azalmasidir (6rn: elde olan

tremorun ¢eneye dokunmakla azalmasi gibi) (54).

2.7.6. Gorev Spesifik Tremor

Spesifik motor aktivite sirasinda goriiliir. Primer yazici tremoru goreve 6zgi
tremordur. Tremor sadece yazi yazma sirasinda elde gozlenirken, diger baska gorev-
ler sirasinda gozlenmez. Tremor frekansi (4-8 Hz) ET ile benzerdir ve olgularin %30
ile %50 ‘sinde alkol kullanimi ile rahatlama gozlenir. Altta yatan mekanizma tam
belli olmamakla beraber bu tremor tipinin ET ya da distonik tremorun bir varyantti
oldugu diisiiniilmektedir ki bazi ailelerde her ti¢ durum mevcuttur. Tedavisinde prop-
ranolol primidon ve antikolinerjikler kullaniliyor. Lokal botulium enjeksiyonun da

faydali oldugu gozlenmistir (52).

2.7.7. Holmes Tremoru (Rubral Veya Mezensefalik Tremor)

Holmes tremoru nadir bir tremor olup, az sayida vaka sayisi rapor edilmistir.
Holmes tremoru, istirahat, postural ve intestional tremorun birlikteligi ile giden, ge-
nis amplitiidli, tist ekstremitelerin proksimal ve distal tutulumu ile karakterize nadir
tremor sendromudur. Tremor frekans1 4.5Hz’den diisiiktiir ve bazen diizensiz olabi-
lir. Genel olarak tutulan st ekstremitede ipsilateral olarak dismeti ve disdiadokinezi

gorunur.
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Serebro vaskiiler olay (SVO) veya travma gibi nedenlere bagli beyin sap1 lez-
yonlar1 tremora neden olabilir. Tremor ayn1 zamanda hemiserebellar tremoru olan
hastalarda da rapor edilmistir. Tremor SVO’dan 1-24 ay sonra ortaya ¢ikar. Holmes
tremorunda dopaminerjik (nigrostriatal lifler) serebello- talamik/serebello-olivar yol-
larin etkilendigi patoanatomik ve PET verileri ile gosterilmistir. Serebello —talamik
yollarin hasar kinetik ve postural tremora sebep olabilecegi gibi nigrostrial yollarin

hasar istirahat tremoruna sebep olur (55).

2.7.8. Wilson Hastalig

Wilson hastaligi (WH) beyin ve karaciger hiicrelerinde bakir toplanmasi ile
giden monogenetik otozomal resesif herediter hastaliktir. Hastaligin geni 13. kromo-
zomun uzun kolundadir, bu gen bakir tasiyan P-tip ATP’az genini kodlamaktadir.
Simdiye kadar 500 den ¢ok ATP7B mutasyonu identifiye edilmistir. Hastaligin pre-
valansi 1:30000 olarak belirtilmistir.

Hastalik genellikle 10-20 yaslarda baslar, norolojik semptomlar hastalarin 2/3
de goriiliip genel olarak 2. ya da 3. dekatta baslar. Ancak 70 yasin iizerinde ve ayni
zamanda ¢ok geng yaslarda (9 aylik ¢ocukta) baslayan vakalar da bildirilmistir (56).

Bazal gangliyonlara ¢oken bakirin yarattigi islev bozuklugu sonunda tremor,
distoni, rijidite, akinezi gibi degisik ekstrapiramidal bulgular ortaya ¢ikabilir. Wilson
hastaliginda tremor en sik goriilen bulgudur. Tremor ekstremitelerin hem distalini
hem proksimalini tutabilir ve ampiltiidii degiskendir. Istirahat, aksiyon veya postural
tremordan her biri tek bagina goriilebildigi gibi birlikte de ortaya ¢ikabilir. Wilson
hastaliginda sik goriilen tuhaf bir tremor sekli kollarin proksimalinde lokalize yiiksek
amlitiidlii tremor ve en iyi ‘kanat ¢irpma’ terimi ile tanimlanir. Bu tremor ile dizartri
birlikteligi WH’1 siddetle destekler (56). En yaygin olan tremor irregular ve atma
benzeri distonik tremordur. Piramidal bulgular nadirdir. Psikiyatrik semptomlar te-
davi olmus ya da olmamig hastalarda gozlenebilir. Yiizde 20 hastada psikiyatrik

semptomlar WH tanis1 almadan 6nce baslayabilir (56).
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2.7.9. Serebellar Tremor

Serebellar tremor terimi klasik spinoserebellar ataksi yani sira serebellumun
diger hastaliklarinda olusabilen tremoru tanimlamak i¢in kullaniliyor. Esansiyel tre-
mor olan hastalar incelendigi zaman serebellar disfonksiyonlar gozlenmistir. Klasik
serebellar tremor aksiyon tremorudur ve Kinetik tremorun hareketin sonuna dogru
giderek kotiilesmesi ile karakterizedir (intansiyonel tremor). Tremor oldukc¢a yavastir
(3-4Hz), unilateral ve bilateral olabilir, parmak-burun-parmak manevrasinda hedefi
asma gozlenir. Hastalarda tremorla birlikte diger serebellar bulgular: Anormal goz
hareketleri, dizartri, kesintisiz gorevlerden (6rnegin, daire ¢izimi ve yiiriiylis gibi)
ayr1 motor gorevlerin zamanlama kontrolii (parmakla vurma gibi) ile iligkili olabilir,
yiiriime ataksisi ve hipotoni izlenir. Medikal tedavinin etkisi kisith olsa da serebellar
tremorda kullanilmaktadir. Serebellar tremor i¢in en etkili tedavi talamik DBS’dir.
Hastalarda BBT veya MRG yapilmalidir (52), BOS incelemesi, alkol ve ilag kulla-

nimi1 olup olmadiginin arastirihidir (57).

2.7.10. Psikojen Tremor

Psikojen tremorun organik tremordan ayirici tamist zor olabilir. Psikojen tre-
moru organik tremordan ayirmak i¢in bazi 6zellikleri goz onlinde bulundurmak la-
zimdir. Bu 6zellikler tremorun ani baglamasi, spontan remisyonu, tremorun karakte-
rinin degismesi (istirahat, postural, intansiyonel), amplitiid ve frekans degisimi, has-
tanin dikkatini dagitildigi zaman azalmasi, dikkatinin arttigi zaman artmasi, baska
norolojik belirtinin olmamasi, klinik tutarsizlik, hastanin yardimci saglik meslekle-
rinde olmasi,mahkeme ya da tazminat beklemesi, ¢oklu somatizasyon belirtmesi,
birden ¢ok tan1 konulamayan durum olmasi, laboratuvar ve radyolojik kanit olmama-
s1, psikiyatrik hastaliginin olmasi, sekonder kazang ve gegmiste bildirilen fonksiyo-
nel bozukluklar olmasi, plaseboya cevap vermesi, statik seyir, antitremor ilaglara

yanitsiz olmasi olarak nitelendirilebilir (58).
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2.7.11. Periferik Noropatilere Sekonder Gelisen Tremor

Cesitli kazanilan ve ailesel noropatilerde 6n kolda diisiik ve orta siddetli pos-
tural ve Kinetik tremor gbzlenebiliyor. Bazi néropatilerde (IgM demiyelizan parapro-
teinemi noropati) %90 hastada bdyle tremor rapor edilmistir. Anamnezde noéropati
olan uzuvlarda titreme oldugunu belirtiyorlar. Muayenede periferal néropati duyusal
defisit giigsiizliik ve zayiflik ile karakterize oluyor ve titrek olan uzuvlarda derin ten-
don reflekslerinde azalma ya da kayip goriiniiyor. Ancak giigsiizliigiin siddeti ile
tremorun siddeti korele bulunamamistir. Noropati zayiflik felg noktasina kadar iler-
lediginde tremor kayip olur. Altta yatan mekanizmalar farklidir ve merkezi yani sira
periferal bilesenleri de icerebilir. Eger tremor immunoglobulin aracili hastaliga bagh
ise 0 zaman IV immunoglobulin, siklofosfamid veya afarez tedavide kullanilabilir.
Noropatik tremor tedavisinde pregabalinin (450 mg /d kadar) faydali oldugunu des-
tekleyen bildiriler vardir (52). Noropatik tremor Charcot-Marie-Tooth hastaligi has-

taliginda siklikla goriiniiyor.

2.7.12. Ritmik Kortikal Myoklonus

Ritmik myoklunus birka¢ yazar tarafindan ileri siiriilmiis olup merkezi sinir
sisteminden kaynaklanan diisiik frekansli, genellikle 5 Hz’in altinda, diizensiz veya
ritmik, aralikli kisa kas sigramalaridir. Ritmik myokolnusu tremordan kesin olarak
ayirt etmek zordur. Bazen bu sigramalar arasinda duraksamalara neden olur ki, bu

ayirici tanida 6nemli ipucudur.

Kortikal tremor ritmik myoklonusun 6zel bir formu olarak kabul edilir, yiik-
sek frekansli, diizensiz, tremor benzeri postural ve aksiyon myoklonusu olarak ortaya
cikar. EEG de ortaya ¢ikan dikenler ve dev somatosensorial potansiyellerin olmasi

myoklonusun tipik 6zelliklerini tagir.

2.8. ESANSIYEL TREMORDA TANI

Esansiyel tremor tanist hikaye ve norolojik muayene ile konur. Hastaligin ta-
ninmasina yardimci olacak biyolojik gosterge veya goriintiileme yontemi bulunma-

maktadir. Serum elektrolitleri, tiroit fonksiyon testleri, BUN, kreatin, karaciger fonk-
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siyon testleri, B12 seviyesi ve seriiloplazmin ayirici tanida yardimci olur. Esansiyel
tremoru olan hastalarda BBT ve MRG normal simirlardadir. Goriintiilleme tetkikleri
beynin yapisal, inflamatuar hastaliklarinin diisiiniildiigii durumlarda ayiric1 tanida

kullanilabilir.

2.9. ESANSIYEL TREMORDA KiSILIK OZELLIKLERI

Esansiyel tremorda kisilik 6zellikleri az arastirilmis bir konu olup, literatiirde
vaka bazinda birka¢ bildiri mevcuttur. Tridimensional Personality Questionnaire
(TPQ) o6lcegi 2004 ve 2012 de yapilan ¢alismalarda uygulanmis ve ET hastalarinda
normal kontrollere gore zarardan kaginma skoru yiiksek bulunmustur. Bu aragtirma-
larin sonucuna gore ET hastalar1 pesimist bulunmuslar, onlarda kotii bir sey olacak
ya da basarisiz olma endiseleri gozlenmistir. Her hangi bir olayin uzak sonuglarini
distinerek kiigiik diistiriici durumlardan kaginmiglar. Ayrica disiik enerjili ve astenik
tip insanlar olarak tanimlanmislar. Kii¢iik bir hastaliktan iyilesme ya da stresle bas

etme siireci bu hastalarda uzamis olarak bulunmustur (57).

2.10. ESANSIYEL TREMOR iLE ILISKILi OZURLULUK

Mevcut calismalar daha ¢cok ET hastalarinda tremor nedeni ile giinliik fonksi-
yonlarinin ve ayrica morallerinin etkilenmesine odaklanmistir. Diger bir grup calis-
malarda da ET’de kognitif etkilenmenin, isitme bozuklugunun, yiirlime zorlugu ve
inbalansinin fonksiyonel sonuglarini gostermistir. Ayrica depresyon, sosyal fobi,

anksiyete gibi durumlar da oziirliiliige katkida bulunmustur.

Esansiyel tremor hastalarinin %15 ile %251 erken emekli olmak zorunda ka-
liyorlar ve %60’ tremorun onu etkileyemeyecegi bir is bagvurusunda bulunuyor ya
da is degisikligi istiyor. Siddetli tremoru olan hastalar yemek, giyinmek gibi temel
giinliik aktivitelerde yardima ihtiya¢ duyuyor. Esansiyel tremor tanisin1 koyar koy-
maz fonksiyonel Oziirliiliik lizerine yogunlagmali, derhal hastanin tedaviye ihtiyaci
olup olmadigin1 degerlendirmeliyiz. Bas tremoru olan bir kisi sosyal ortamlarda bu-
lunmaktan utanabilir ve bu durumun hastada yarattig1 anksiyete tremoru daha da arti-

rabilir. Bas ve ses tremoru farmakolojik tedaviye daha az yanith oldugundan psiko-
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sosyal oziirliiliige daha fazla neden olurlar (58). Bunlarin tedavisinde botulinum tok-

sini son derece etkilidir.

Klinik 6ziirliiliik siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan ¢esitli 6lgekler var-

dir. Bunlar arasinda WHIGET nin (Washington Heights-Inwood Genetic Study of

Essential Tremor) gecerlilik ve giivenilirligi yapilmistir (77).

2.10.1. WHIGET Tam Kriterleri

KESIN ET:

1. Muayenede en az bir kolda 2+ postural tremor olmali

2. Muayenede mutlaka en az dort gorevde 2+ kinetik tremor veya

3.  Bir gorevde 2+ kinetik tremor ve bir diger gorevde 3+ tremor olmali

4. Eger tremor dominant elde ise bunun en az bir gilinliilk yasam aktivitesini
(yemek yeme, i¢me, yazi yazma, elleri kullanma) etkilemesi gerekir.
Eger dominant elde tremor yoksa bu madde gegersizdir

5. llag kullanimi, hipertiroidizm, alkol veya distoni potansiyel etiyolojik
faktor olmamali

6. Psikojen olmamali

MUHTEMEL ET:

la veya 1b mutlaka var olmali ek olarak 2 ve 3 mutlaka olmali

Muayenede kollarda 2+ bir tremor olabilir veya olmayabilir kesin

ET’deki 2. maddenin aynis1 muayenede bas tremoru varligi

Dominant eldeki tremor en az bir giinliik yasam aktivitesini etkileyebilir

veya etkilemeyebilir

Ilag kullanimi, hipertiroidizm, alkol veya distoni potansiyel etiyolojik

faktor olmamali

Psikojen olmamali
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2.10.2. Esansiyel Tremor Tam Kriterleri: (The Consensus Criteria of

1.

A

the Movement Disorders Society) (70)
KESIN ET:
Dahil olma:

El ve on kollarda, goriilebilir ve persistan kinetik tremorun eslik ettigi
veya etmedigi bilateral postural tremor ve bes yildan uzun siiredir bu-

lunmasi.

Tremor bazen iist ekstremitelerden ziyade viicudun diger bolgelerinde

olabilir.

Tremor asimetrik, degisken amplitiidlii olabilir ve tremor 6ziirliiliige yol

acabilir veya agmayabilir

B. Dahil olmama:

1. Froment bulgusu hari¢ olmak {izere norolojik belirtiler
2. Belirgin artmis fizyolojik tremor nedenleri
3. Tremor yapan ilaglara son zamanlarda veya devamli olarak maruziyet
4. Periferik veya santral sinir sistemine direkt veya indirekt travma
5. Tremorun psikojenik orijinlerinin klinik kanit1 veya 6ykiisiiniin olmasi
6. Basamak basamak giden veya aniden ortaya ¢ikan bozulmanin kanitla-
rindan kesin olmast
2.11. TEDAVI

Esansiyel tremor tremorun siddeti, onun oziirliilikk olusturmasi, ya da hastanin

hayat kalitesini bozuyorsa tedavi edilmelidir. Hastalar1 tedavi edilebilirligine gore

dort kategoriye bolmiisler (59).

(1) Hafif titreme, her hangi bir psikolojik ve fonksiyonel yetersizlik veya

ozirliliik olusturmuyor ki bu durumda tedaviye gerek yok.
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(2) Hafif ve orta siddetli tremor: Oziirliiliik sosyal ortamlar veya toplum
oniinde konugma gibi stresli durumlarda artan tremorla olusuyor. Hasta-

lar bu gibi durumlarda kisa siireli tedavi edilebilir.

(3) Tremor sebebi ile devamli 6ziirliik veya yetersizlik olusan hastalar. Bu
hastalarin giinliilk yasam aktivitelerini iyilestirmek icin devamli tedaviye

ihtiyaglart vardir.

(4) Uygun tedaviye ragmen tremorun oziirliiliik olusturdugu durumlarda al-

ternatif tedaviler diisliniilmelidir.

Goriildiigi gibi hastalarda tedavinin baglanma sebebi hastanin gilinliik yasam
kalitesinin yiikseltmege yoneliktir. Hastaligi modifiye edici etkisi olmadigindan ET

tedavisi kisa siireli ya da siirekli tedavi seklinde planlanabilir (59).

Antitremor ilaglarin tremorun iizerinde iyilestirici etkisi tremorun frekansina
etki etmeden, amplitiidii azalttig1 i¢in ortaya ¢ikar. Ancak amplitiidde azalma her

zaman islevde iyilesmeye doniismez.

Esansiyel tremorda ilag tedavinin bilimsel temeli kisithdir. Tedavide kullani-
lan ilaglarin biiyiik boliimii rastlanti eseri bulunmuslar (60). Esansiyel tremor tedavi-
sinde kullanilan ilaglar iginde primidon ve propranolol en etkili tedavi olarak goste-
rilmistir (59).

Tremor tedavisinde kullanilan ilaglar asagidaki gibi siniflandirildi (59)
(1) Anti-konviilsanlar,

(2) Beta-adrenerjik blokorler

(3) GABAergic ajanlar

(4) Kalsium-kanal blokérleri

(5) Atipik noropleptikler

Beta-adrenerjikler el tremorunu doz bagimli olarak %50-%70 azaltiyor (61).
Antitremor ilaglardan propranonolol 1967‘de FDA tarafindan onaylandi ve hala
ET’de ilk tercih ilag olarak kullanilmaktadir. Esansiyel tremor ve artmis fizyolojik

tremor tedavisinde en etkin ilagtir.
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Beta- blokorlerin etki mekanizmalari tam bilinmemekle birlikte, bu ilaglarin
kismen de olsa periferik reseptorler iizerinden etki gosterdikleri diisiiniilmektedir.
Ornegin, suda ¢oziilen sotalol arotinolol gibi beta blokorlerin SSS’e gegisleri az olsa
da propranolol kadar etkili olduklar1 gozlenmistir (61). Santral sinir sitemi {izerinde
etkisi iki saatten kisa siirdiigli goz oniinde bulundurularak bu agidan tremor tedavi-
sinde propranololun uzun etkisi kas-iskelet sistemindeki beta reseptorler {izerinden

etki mekanizmasi ile izah edilmistir (61).

Propranolol bas tremorunda el tremoruna gore daha az etkindir (87).Giinliik
doz 60 mg ile 800 mg arasinda degismektedir (ortalama 182,5 mg /giin) (60). Doz
ayarlanmasi bireyseldir ve tremor kontrolii ile yan etkiler gz oniine alinarak yapilir.
Propranolola bagli yan etkiler %66 olarak goriilmektedir (60).Yaygin yan etkileri
arasinda semptomatik hipotansiyon, bradikardi, gii¢stizliik, erektil disfonksiyon, uy-
kululuk, sedasyon gosterilmektedir. Ilacin yan etkileri nedeni ile birakilma oran1 %20
olarak gosterilmis, bu da 120 mg’min istii dozlarda gozlenmistir (60).Depresyon
acisindan bakildiginda 42 makalenin ele alindig bir ¢caligmada propranolol kullanan-
larda depresyonda artisinda anlamli artma gbzlenmemistir. Beta blokorler bronko-
konstriiktif etkilerden dolay1 astim1 olan hastalarda ve semptomatik bulgular1 maske-
ledigi i¢in insiilin —bagimli diyabeti olan hastalarda ve atrioventrikiiler blokta kont-

rendikedir.

Esansiyel tremor tedavisinde kullandigimiz diger ilk tercih ilacimiz primi-
dondur. Primidon antikonviilsan olup, phenobarbital ve phenyllethylmalonamide
(PEMA) metabolize olur (60). Ancak primidon tek basina bu iki metabolitinden tre-
mor lizerinde daha etkindir (60) Primidonun antikonviilsan etkisi tam olarak bilin-
memektedir. Primidon ndronlarin yiiksek frekansli ardi sira ateslemelerini diisiiriir ve
sodyum ve kalsiyum transmembran hareketini degistirir (60). Primidonun ET’de
etkinligi 1981 yilinda rapor edildi. Birgok ¢ift —kor plasebo kontrollii ¢alismalar ya-
pild1 ve giinliik 50 mg ile 1000 mg arasindaki (ortalama 500 mg/giin) dozlarda tre-
moru azalttig1 belgelendi (60).Ortalama bazal verilerle tremoru %70 azalttig1 goste-
rilmesine ragmen ¢ok ¢alismada %50 azalttig1 bildirilmistir. Primidonun yan etkileri
olduk¢a yaygindir ve %22 ile %77 vakada ortaya ¢ikabilir. Baz1 hastalarda 50
mg/giin gibi diisiik dozda bile konfiizyon, bulanti, ataksi gibi yan etkilerle karsilasa-

bilir. Bu akut reaksiyonlarda kaginmanin yolu ilac1 ¢ok diisiik dozlarla titrasyonun
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saglanmasidir. Ilave olarak uyusukluk, yorgunluk, bas dénmesi gibi yan etkiler yiik-
sek giinliik dozlarda ve yash hastalarda daha sik goriilebilir. Hastalar ve hasta bakici-
lar1 primidon kullaniminin depresyonu kétiilestirdigini ve suisidal riski artirdigini
belirtmislerdir (60). Primidon diizenli olarak giinde bir, iki ya da {i¢ defa verilebilir,
etkisi belli bir siirede ortaya ¢ikar. Birgok ¢alismada primidonun intremittant tedavi
icin uygun olmadig1 gosterilse de ilacin anksiyete gibi tremoru artiran durumlarda

kisa siireli kullanila bilecegini destekleyen ¢alismalar da vardir (59).

Ikinci tercih ilaglar olarak benzodiazepinler, gabapentin, pregabalin ve topi-
ramat kullanilabilir (60).

Benzodiazepin: Benzodiazepinler direkt olarak GABA reseptor kompleksine
baglanarak kloriir ionlarinin akisin1 baglatir ve sonug olarak hiicre membran1 hiper-
polarize olur, aksiyon potansiyeli inhibe edilir. Bu ankisyolitik, antikonvulzan, seda-
tif ve kas gevsetici etkileri olusturmaktadir. Alprozolamin ¢ift-kor, ¢apraz calisma-
larda ortalama doz 0,75 mg /giin olmakla 0,125 mg dan 3 mg/ giin arasi tremoru
azalttig gosterilmistir. Kisa siireli calismalarda sedasyon yorgunluk gibi yan etkiler
%50 hastada yaygin olarak rapor edilmistir. Klonazepam karisik sonuglar gostermis-
tir bir ¢alismada 4 mg/giin tremorda her hangi iyilesme saglamamistir. Benzodiaze-
pinlerin olasi yan etkileri tolerans, bagimlilik, ilact kotiiye kullanma, yoksunluk be-

lirtileri, sedasyon, kognitif bozukluk, diisme ve olast ilag etkilesimlerini igerir.

Gabapentin ve pregabalin Ca kanallariin alfa 2 delta subnitinin agonistidir.
Alfa 2 delta subnitine baglanarak oOzellikle glutamatin transmisyonunu engeller
(61).Gabapentinin ¢ift kor plasebo kontrollii ve propranolol gibi ilk tercih ilaglar ile
capraz calismalart mevcuttur. Bunlar kiigiik ¢apli ¢aligsmalar olup, karisik sonuglar

vermektedir,1200 mg ile 3600 mg degisen dozlarda 6nerilmektedir (60).

Pregabalin i¢in de ayni1 sekilde ¢alismalardan mikst sonuglar vardir, ortalama
doz 286 mg/giin olarak ve maksimum doz 600 mg/giin olarak klinik caligmalarda
gosterilmisdir. Yan etkilerden kaginilma amagli 25 mg‘dan baslayip giinde iki defa

uygulanmakta ve titrasyonunun yavas yapilmasi 6nerilmektedir.

Topiramat: Topiramatin etki mekanizmalari i¢erisinde voltaj bagimli sodyum
kanallarinin blokaji, GABA A reseptorlerinde GABA aktivitesinin artirilmasi, AM-
PA/kainat reseptorlerinin antogonize etmesi ve karbonik anhidraz enzimini inhibe
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etmesi vardir. Bu mekanizmalar antikonviilsan etki olusturmakla birlikte bilinmedik
bir sekilde tremor {izerine de etki olusturmaktadir. Topiramat ET’de monoterapi gibi
de adjuvan tedavi gibi de kullanilabilir. Parestezi, dikkat daginikligi, kusma, somno-
lans, yorgunluk, keyifsizlik, kilo azalmasi, istahsizlik, konfiizyon, tat degisiklikleri,
psikomotor yavaslik gibi yan etkileri vardir. Ayrica ilacin depresyon ve suisidal dav-
ranig riskini artirdigi, nefrolitializ ve akut kapali acili glokomda tabloyu kotiilestire
bildigine dikkat edilmelidir. Tipik olarak 25 mg/ giin olarak tedaviye baslaniyor ted-
ricen bir haftada 25 mg’dan 50 mg ¢ikiliyor. Giinliik izin verilen en yiiksek doz
400mg /giindiir, ancak hastalar bunu tolere edemeyebilir.

Morita ve ark. 2015 de zonisamid ile aratinololii karsilastirmiglar, agik-
etiketli, capraz bir pilot calismada Fahn-Tolosa -Marin klinik Degerleme Olgegi kul-
lanilarak 14 hastada baslangigta ve her iki ilacin uygulanmasinin ardindan ikinci haf-
tada her iki ila¢ da anlamli ve benzer antitremor etki gosterdigi ancak zonisamidin

ses, yiiz, dil ve bas tremorlari i¢in daha etkin oldugu gdsterildi.

Uciincii tercih ilaglarimiz Ca kanal blokérleri ve klozapindir. Nimodipin icin
calismalar limitlidir, diger kalsiyum kanal blokérleri i¢in de (verapamil, flunarizin,
nicardipin) destekleyici ¢alismalar bulunmamaktadir (60).

Son olarak klozapinin ilaca direngli ET hastalarinda etkili oldugu gosterilmis-
tir (88). Klozapinin tremoru %50 azalttigint gosteren iki kiigiik calismada 25 mg‘dan
75 mg /giin’e kadar dozlar kullanilmis. Bu ¢alismalarda en yaygin yan etkileri sedas-
yon olmustur ki, hastalar iki ay igerisinde ilaci kendileri kesmigler. Agroniilositoz en

onemli risk faktorii olup %1, nétropeni ise %3 tedavi edilen hastalarda gézlenmistir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen vakalarda botulinium toksini enjeksiyonu,
DBS diisiiniilebilir. Botulinium toksininin ET’de yapilmis iki ¢alismasi var. Bu ¢a-
lismalarin birincisinde diisiik doz el fleksor ve ekstansorlerine botulinium toksini
enjeksiyonu yapildi ve yanitsiz olan vakalarda yeniden iki hafta sonra yiiksek doz
botilinium toksini uygulandi. Hastalar akselometri ile degerlendirildigi zaman postu-
ral tremorda % 60-72 iyilesme goriinmesine ragmen fonksiyonel degerlendirilmeler-
de anlamli iyilesme gozlenmedi ve 12 hastanin on birinde orta derecede bilek ve
parmaklarda giigsiizliik olustu. Ikinci ¢alismada hastalar diisiik (50 U) ve yiiksek
(100 U) botilinium toksine randomize edildi. Cift—kor olan bu ¢alismadal33 hasta

dahil edildi postural ve kinetik tremorda 6nemli iyilesme olmasina ragmen yine
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fonksiyonel iyilesme g6zlenmedi. Yiizde 30 diisiik doz uygulanan hastalarda ve %70
yiiksek doz uygulanan hastalarda giigsiizliik olustu. Sonug olarak botulinium toksini
etkili tedavi olmasina ragmen yan etkilerinden dolay: iist ekstremite tremorunda kul-
lanimi limitlidir (63).

Bas tremorunda Ve ses tremorunda ise botulinium toksini faydali bulunmustur
(63). Derin Beyin Stimiilasyonu ila¢ direngli ET i¢in kanitlanmig bir cerrahi segenek-
tir. Esansiyel tremorda hedef olarak ventral intermedial niikleus kabul edilmistir. Bu
acidan DBS unilateral olarak 1997°de FDA tarafindan alinmasina ragmen genel ola-
rak bilateral kullaniliyor. Calismalar tremorda %80 iyilesme oldugunu gésterdi. Ca-
lismalar ayn1 zamanda bu faydanin uzun zaman kalic1 olabilecegini de gosterdiler
(>12 y1l) (62).Bu anlamda yapilmus ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalar yoktur. De-
rin Beyin Stimiilasyonu kullanilan hastalarin %25°de yan etkiler ortaya ¢ikmistir ki,
bunlara paresteziler (%6-36), disartri (%3-18) ataksi (%6), ekstremite gii¢siizliigii
(%4-8), denge bozuklugu (%3-18) distoni (%2-9) ve perioperatif komplikasyonlar
(intrasereblar kanama, iskemik strok, infeksiyonlar) dahildir. Derin Beyin Stimiilas-

yonundan oliim yiizdesi %0,4 olarak gosterilmistir (63).

Gamma —knife talamotomi igin yetersiz kanit vardir. Clinkii yapilan ¢alisma-
lar plasebo kontrollii degil, iki kontrolsiiz vaka serisinde ¢eliskili sonuglar mevcuttur

ve uzun sureli etkileri bilinmektedir.

En son, non invaziv manyetik rezonans odakli ultrason oziirliiliik olusturan
tremoru tedavi i¢in One siiriilmiistiir. Lipsman ve ark. bu yontemle 4 hastasinda %90
iyilesme elde etmis, Elias ve ark ise 15 hastasinda total tremor degerlendirme 6lge-
ginde % 45 iyilesme elde etmistir (12 ay i¢inde el tremorunda 20,4 ve bazal tremorda
5,2). Giivenirligini dogrulamak i¢in ve bu ilging yaklagimin etkisi gostermek igin
biiyiik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Transkranial magnetik stimiilasyon da arastiriimak-
tadir (63).
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3. MATERYAL VE METOD

Ankara Universitesi ndroloji poliklinigine basvuran 54 Esansiyel tremorlu
hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin ET tanis1 ‘Hareket Bozuklugu Dernegi Tam
Kriterleri’ne gore konuldu. Esansiyel tremorun klinik siddeti ise ‘Fahn Tolosa Marin
Tremor Degerleme Olgegi’ ve > Klinik Tremor Degerleme Olgegi’’ ile derecelendi-
rildi. Ataksi, tandem yiiriimenin degerlemesi ile dlgiildi. Alt ekstremite igin tremor
degerlemesi ise tanimlandig1 gibi yapildi: Tandem yiiriiylisii hastalara agiklandiktan
ve Ornek gosterildikten sonra hastalardan tandem yiiriiylisii yapmalar1 istendi. On

adim sirasinda yanlis adimlarin sayisi sayildi.

Alt ekstremitelerde kinetik tremoru degerlendirmek i¢in ise hasta oturdugu si-
rada ayak basparmagini 45 cm yiikseklige kaldirarak muayene eden kisinin isaret
parmagina dokundurulmasi istendi. Bu sirada muayene eden kisi, isaret parmaginin
yerini siirekli degistirmekle kinetik tremorun net bir sekilde degerlendirilmesi sag-

landi.
Alt ekstremitede kinetik tremor 0-3 6l¢egi kullanilarak derecelendirildi.

Bu ol¢ekte;

0: Tremor yok,

0.5:Stiipheli tremor,

1: Diistik amplitiidlii tremor,
1.5:Aralikl1 orta amplitiidlii tremor,
2: Siirekli orta amplitiidlii tremor ve

3: Genig amplitiidlii tremor.

31



4. BULGULAR

Calismaya 54 ET hastasi katildi, hastalarin 29’u (% 53,7) kadin 25°i erkekti.

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 49,4 + standart sapma 18 idi. En geng

hasta 19 yasinda en yasli hasta ise 84 yasinda idi.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet dagilimu.

Hasta sayisi Yiizdesi
Kadin 29 53,7
Erkek 25 46,3
Total 54 100,0

Ortalama hastalik siiresi 8,1 + 9,1y1l idi. Hastaligin baslama yas1 ise 11 ile 74

yas arasinda degisiyordu, ortalama hastalarda hastalik 41 yaslarinda baglamisti. Has-
talik 12 (%22,2) hastada erken baslangi¢ (20 yasindan 6nce), 20 (%37) hastada orta

yas baglangigli (20 yas ile 50 yas arasi) ve 22 (%40,7) (50 yas lizeri) hastada ise geg

baslangi¢h idi.

Sekil 1. Hastaligin baglama yasi
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Aile Oykiisii pozitif olan hasta sayis1 42’iydi (Tablo 5). Aile 6ykiisii pozitif
olanlarin yakinlarinda en ¢ok el tremoru gozlenmis olup, bunu el ve bas tremoru bir-
likteligi izledi, en az ses tremoru gozlenirken dil ve ayak tremoru belirtmedikleri
dikkati ¢ekti (Sekil 2).

Tablo 5. Ailede tremor Gykiisii

Aile oyKkiisii Hasta sayis1 Yiizdesi
Var 42 77,8
Yok 12 22,2
30
20
in
c
k]
o
=
107
12
=
: =
T
tremar yok él ba|a§ el \rel hag el ve ses

Sekil 2. Ailede tremor dagilimi
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Calismaya katilan hastalarin sadece 11°‘inde akraba evliligi

hasta bu soruya hayir diye yanit verdi (Tablo 6).

Tablo 6. Ailede 6ykiisii

gozlenirken 43

Hasta sayisi Yiizdesi
Akraba evlilii Evet 11 20,4
r iligi
aba evitie Hayir 43 79,6
Evet 9 16,66
Birinci derece akrabalik v
Hayir 2 3,7
Evet 2 3,7
Ikinic1 derece akrabalik
Hayir 9 16,66
o L Evet 19 35,2
Ayni kdyden misiniz?
Hayir 24 44 .4
Toplam 54 100

Ellidort hastanin 43°t alkol kullanmazken, 11°i alkol kulaniyordu. Alkol

kullananlardan dokuz kisi sosyal igiciyken iki hasta sik alkol kullandigini belirtti

(Tablo 7). Hastalarin % 61,1°1 sigara kullanmiyordu.

Tablo 7. Alkol ve sigara kullanimi

Hasta sayisi Yiizdesi
Alkol almiyor 43 79,6
Sosyal igici 9 16,7
Sik her giin ya da giinasir1 2 3,7
_ Evet 21 38,9
Sigara kullanimi
Hayir 33 61,1
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Ellidort hastanin 19 (%35,2) ila¢ kullaniyordu, bu hastalardan dokuz kisi
propranolol,bes kisi primidon ve bir kisi pregabalin, iki kisi pregabalin ve
propranolol, bir kisi primidon ve propranolol, bir kisi de gabapentin kullaniyordu
(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin ilag kullanimi

Hasta say1 Yiizdesi
Yok 35 64,8
Propranolol 9 16,7
Primidon 5 9,3
Pregabalin 1 1,9
Propranolol +primidon 1 1,9
Propranolol+pregabalin 2 3,7
Gabapentin 1 1,9
Total 54 100,0

Hastalar Fahn —Tolosa —Marin ve Klinik Tremor Degerleme 6l¢ekleri ile de-
gerlendirildi. Ust ekstremite tutulumu literatiirde bildirildigi gibi en ¢ok tutulan viicut
bolgesi oldu. Ust ekstremiteler sag ve sol ayr1 ayr1 olmakla istirahat, postural ve kine-
tik tremoru degerlendirildi. On dort hastada (%25,9) istirahatte tremor bulunmazken
sag list ekstremitede bir hastada siddetli, 11 hastada belirgin ampliitiidlii 17 hastada
orta amplitiidlii ve 11 hastada diisiik ampliitiidlii olabilen istirahat tremoru bulundu
(Tablo 9).
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Tablo 9. Ust ekstremite tremor tutulumu

istirahat Kinetik Postural

Sag Sol Sag Sol Sag Sol

n (% In % |In % |n |[% |n |% |n |%

Tremor yok 14 259 (14 259 (5 (93 |4 |74 |2 |37 |- -
Diisiik amplitiidlii tremor 11 20,4 (11 20,4 (12 (22,2 (13 24,1 5 46,3 |5 |9,3
Orta ampliitiidlii tremor 17 31,5 A7 (315 21 389 (17 81,5 21 389 [15 (27,8

Belirgin ampliitiidli tremor 11 204 (11 204 (14 259 (17 315 |6 (11,1 P9 53,7

Siddetli ampliitiidlii tremor 1 19 |- - 2 |37 |3 |56 |2 |37 |5 |93

Total 54 (100 B4 |100 (4 (100 (54 |100 P4 |100 B4 (100

n=hasta sayist %=yiizde

Sol {ist ekstremitede ise 12 hastada belirgin tremor gozlenirken siddetli tre-
mor gozlenmedi. Geri kalan 21 hastada orta amplitiidlii ve 7 hastada diisiik amplii-

tiidlii olabilen istirahat tremoru gézlendi (tablo 9).

Postural tremor her iki iist ekstremitede biitiin hastalarda gozlendi. Alt1 hasta-
da sagda, bes hastada solda siddetli tremor gozlendi. Belirgin ampliitiidlii tremor da
sag tarafta 21 hastada sol tarafta 29 hastada gozlendi. Orta ampliitidlii tremor daha
cok sag tarafta (25>15) rastlanirken, diisiik amplitiidlii tremor daha ¢ok (5>2) sol
tarafta rastlandi (tablo 9).

Kinetik tremor da her iki ekstremitede sagda bes solda dort hastada gozlen-
medi. Siddetli tremor siklig1 da her iki ekstremitede solda daha baskin olmakla ya-
kindi. Orta agirlikli tremor sagda (n=21) daha sik rastlanirken belirgin ampliitiidli
solda (n=17) daha baskin idi (tablo 9).

Ust ekstremiteler Klinik Tremor Degerleme Olgeginde Kollar 6ne uzatilmus,

eller yere paralel, parmaklar ayrilmis sekilde ve parmak-burun hareketleri ile deger-
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lendirildi. Klinik Tremor Degerleme Olgeginde postural tremor degerlendirmesinde
tremoru olmayan hasta olmazken ii¢ hastada ciddi, 12 hastada orta ampliitiidlii ve bes
hastada hafif siddetli tremor gozlenirken, hastalarin %63’inde (n=34) belirgin amplii-
tiidlii tremor gozlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Ust ekstremitede kollar 6ne uzatilmis ve parmak burun hareketi sirasinda

tremor tutulumu

UE: kollar 6ne uzatilmus eller yere Ust ekstremite par-
paralel, parmaklar ayrilmis sekilde mak burun
Hasta say1 Yiizdesi Hasta Yiizdesi
sayl
Tremor yok - - 3 5,6
Hafif Anormal; biraz 5 9,3 11 20,4
diizensiz, titrek.
Orta (amplitid 0,5- 12 22,2 21 38,9
lcm); aralikli olabilir.
Belirgin (amplitid 1- 34 63,0 18 333
2cm)
Ciddi (amplitiid >2cm) 3 5,6 1 1,9
Total 54 100,0 54 100,0

Parmak burun hareketiyle degerlendirildiginde ise orta amliitiitlii tremor 21
hastada izlenirken 18 hastada belirgin ampliitiidlii 11 hastada hafif siddetli olarak
degerlendirildi, bir hastada ciddi ampliitiid izlenirken ii¢ hastada da tremor izlenmedi

(Tablo 10).

Hastalarin bas tremoru hem yatarak istirahat halinde hem de postural olarak
ayakta degerlendirildi. Hastalarin yaridan fazlasinda istirahatte (n=29 ;%53,7) tremor
gozlenmedi, bir hastada belirgin tremor gozlenirken ciddi tremor izlenmedi. Hastala-
rin geri kalaninda esit olarak diisiik ampliitiidlii ve orta ampliitiidlii tremor izlendi

(Tablo11).
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Tablo 11. Istirahat ve postural bas tremoru

Bas tremoru istirahat Bas tremoru postural

n % n %
Tremor yok 29 53,7 15 27,8
Aralikli 12 22,2 14 25,9
Orta ampliitiidlii 12 22,2 12 22,2
Belirgin amplitiidli 1 1,9 12 22,2
Siddetli ampliitiidli - - 1 1,9
Total 54 100,0 54 100,0

Postural bas tremor beklendigi lizere istirahat tremorundan daha fazla gozlen-

di. Calismaya katilan hastalarin %27,8’inde (n=15) bas tremoru goézlenmezken, bir

hastada siddetli tremor gozlendi. On dort hastada aralikli tremor izlenirken orta ve

belirgin tremor esit miktarda izlendi (%22,2 veya n=12) (Tablo10).

Klinik Tremor Degerleme Olgegi ile bas tremoru istirahatta ve ayrica govde

ile birlikte oturur pozisyonda degerlendirildi. Bas tremoru istirahatta degerlendiril-

mesi Fahn-Toloso —Marin Tremor Degerleme Olgegi ile ayn1 sonug gosterdi (Tablo

12).

Tablo 12. Bag ve govde oturur ve ayakta dururken tremor tutulumu

Bas ve govde
Bas otururken ve ayakta
dururken

n % n %
Yok 29 53,7 16 29,6
Hafif (amplitiid <0.5cm); aralikli olabilir 12 22,2 15 27,8
Orta (amplitiid 0,5-1cm); aralikli olabilir. 12 22,2 11 20,4
Belirgin (amplitiid 1-2cm) 1 19 12 22,2
Total 54 100,0 54 100,0
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Elli dort hastanin 16°sinda bas ve govdede tremor izlenmezken 15 hastada da

hafif tremor izlendi, 11 hastada orta 12 hastada da belirgin postural tremor gézlendi

(Tablo 12).

Govdenin postural tremoru 17 kiside bildirildi ki, bunlardan yedisinde orta

amplitiidlii tremor gozlenirken 10 kiside aralikli olabilen tremor gozlendi (Tablo 12).

Klinik Tremor Degerleme Olgegine gore ise 40 hastada tremor gézlenmez-

ken, 4 hastada orta, 10 hastada hafif tremor gozlemlendi (Sekil 3).
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Sekil 3. Govde tremor tutulumu

Yiiz tremoru 54 hastanin 20’sinde gozlendi. Yiizde dagilimina gore yedi has-
tada dudak, bes hastada g¢ene, li¢ hastada goz, iki hastada boyun tremoru gozlendi.

Bir hastada dudak ve boyunda bir hastada, goz ve ¢enede tremor izlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. Yiiz tremor dagilimi

Ses tremoru da yiiz tremoru gibi yalniz Fahn-Tolosa Marin 6lcegi ile deger-
lendirildi. Hastalara uzun “’i’’ sdylemeleri istendi. Sadece dokuz hastada ses tremoru
gbzlenmezken, iki hastada siddetli ses tremoru ve yedi hastada diisiik amplitiidlii
olarak gozlendi. Orta ampliitiidlii ve belirgin amplitidli tremor esit olarak 18’er

hastada gozlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. Ses ve dil tremoru

Sestremoru | Dil tremoru istirahat | Dil tremoru postural

n % n % n %
Tremor yok 9 16,7 32 59,3 14 25,9
Diisiik ampliitiidlii 7 13,0 11 20,4 7 13,0
Orta ampliitidlii 18 33,3 8 14,8 18 33,3
Belirgin ampliitiidlii 18 | 333 3 5,6 14 25,9
Siddetli ampliitiidlii 2 3,7 - - 1 1,9
Total 54 100,0 54 100,0 54 100,0

Beklendigi gibi ses tremoru ile konusma arasinda da anlamli korelasyon iz-

lendi, bu da konusma bozuklugunun ses tremorundan kaynaklandigini géstermekte-

dir (tablo 14).

Tablo 14. Ses tremoru ve konusma arasinda korelasyon

Ses tremoru Konusma
Korelasyon kat sayisi 1 460
Ses tremoru
P degeri ,000
Korelasyon kat sayisi 460 1
Konusma
P degeri ,000

Dil tremoru hem Fahn-Tolosa-Marin hem de Klinik Tremor Degerleme Olge-

gi ile degerlendirildi. 11k 6lgekle hem postural hem istirahatte tremor degerlendirilir-

ken ikinci 6lgekte yalniz postural tremor degerlendirildi. Dil tremoru Fahn-Tolosa-

Marin 6lgegi ile degerlendirdigimiz zaman 32 hastada (%59,3) istirahat tremoru rast-

lanmazken yalniz 14 (%25,9) hastada postural tremor izlenmedi. Bir hastada siddetli

14 hastada belirgin postural tremor gozlenirken sadece ii¢ hastada belirgin istirahat
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tremoru gozlendi. Ayn1 zamanda orta amplitiidlii tremor postural (n=18) tremoru

istirahat tremoruna (n=8) nazaran daha belirgindi (Tablo 13).

Klinik Degerleme Olgegi ile degerlendirildiginde ise 14 kiside dil tremoru iz-
lenmezken, 13 hastada belirgin amplitiidlii tremor izlendi. Tremor izlenen hastalarin
19°da orta siddetli tremor izlenirken sekiz hastada hafif siddetli tremor izlendi (Sekil
5).

W tremor yok

(] Hafif (amplitlt <0.Scm);
arahkh olabilir.

o Orta (amplitit 0.5-1cm);
aralkh olakbilir.

W Belirgin (amplitdt 1-2cm)

Sekil 5. Dil disar1 ¢ikarilmis sekilde tremor siddeti

Alt ekstremite tremoru ti¢ ayr1 6lgekle degerlendirilirken ayrica hastalarda
tandem yiiriiylisii de bakildi. Fahn-Tolosa-Marin 6l¢egi ile alt ekstremiteler ayri ayr
hem istirahat hem postural hem de kinetik tremor olarak degerlendirildi. Klinik Tre-
mor Degerleme Olgegi ile bacaklar kalgadan ve dizden biikiiliiyken, ayak dorsiflek-
siyondayken ve fleksiyon postiiriinde bagparmak —parmak hareketi ile degerlendiril-
di. Fahn-Tolosa-Marin 6lgegi ile sag alt ekstremite istirahat tremoru degerlendirme-
sinde 35 hastada tremor gozlenmezken, bir hastada belirgin tremor ve dort hastada
orta ampliitiidlii tremor gozlendi. Geri kalan14 hastada aralikli olabilen diisiik ampli-

tudli tremor izlendi (Tablo 15).
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Tablo 15. Alt ekstremite tremor dagilimi

Istirahat Kinetik Postural
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
n % n % n % n % n % n %
Tremor yok 35 64,8 37 68,5 6 111 6 111 2 3,7 2 3,7

Diisiik amplii-
14 25,9 12 22,2 12 22,2 9 16,7 12 22,2 11 20,4
tidlii tremor

Orta ampliitiid-
4 74 5 9,3 8 14,8 11 | 204 15 | 27,8 | 19 35,2

lii tremor

Belirgin amp-
1 1,9 - - 27 50,0 26 | 481 24 | 444 21 38,9
Litidli tremor

Siddetli amplii-

tlidli tremor

Total 54 100 54 100 54 100 54 100 54 100 54 100

Sol alt ekstremite degerlendirilirken 37 hastada tremor gézlenmezken sadece
bes hastada orta ampliitiidlii tremor izlendi, 12 hastada diisiik ampliitiidlii aralikli

olabilen tremor izlendi (Tablo 15).

Alt ekstremitelerde postural tremor sadece iki hastada gozlenmedi, bir hasta-
da her iki alt ekstremitede siddetli tremor gozlenirken, 24 hastada sagda 21 hastada
solda belirgin tremor gozlendi. Her iki alt ekstremitede ara ara olan diisiik ampliitiid-
1 tremor %20 gozlenirken, orta ampliitiidli tremor solda sagdan daha fazla gozlendi

(19>15) (Tablo 15).

Alt ekstremitelerin kinetik tremoru sag tarafta 27 (%50) hastada sol tarafta
26 (%48) hastada izlendi. Siddetli tremor sag alt ekstremitede bir hastada izlenirken
sol alt ekstremitede iki hastada izlendi. Her iki alt ekstremitede alti hastada kinetik
tremor izlenmezken diisiik amplitiidli tremor sagda (12>9) orta ampliitiidlii tremor
solda (11>9) daha ¢ok rastlandi (Tablo 15).
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Alt ekstremite tremoru hastaligin baglama zamani ve yas ile negatif yonde p

degeri anlamli olan korelasyon gosterdi (tablo 16).

Tablo 16. Alt ekstremite tremorunun hastalik baglama zamani ve yas arasinda kore-

lasyonu
Korelasyon kat sayisi p degeri
Hastalik baglama zamani -0,385 0,004
-0,366 0,006

Yas

Klinik Tremor Degerleme olgegine gore bacaklar kalgadan ve dizden biikii-

lilyken, ayak dorsifleksiyondayken ve fleksiyon postiiriinde bagparmak —parmak ha-

reketi ile degerlendirildi.

Elli dort hastanin 21°inde ayak dorsifleksiyondayken belirgin ampliitiidli
tremor gozlendi, 18 hastada orta ve 12 hastada hafif siddetli aralikli olabilen tremor

gozlendi, li¢ hastada ise tremor izlenmedi (Tablo 17).

Tablo 17. Klinik Tremor Degerleme 6lcegi

. . Alt ekstremite: bacaklar AE:fleksiyon postiirde
Ayak dorsifleksi-
d kalcadan ve dizden bas parmak -parmak
onda
Y biikiilii. hareketi ile
n % n % n %
Tremor yok 3 5,6 3 5,6 4 7,4
Hafif (amplitid <0.5cm); 12 299 10 185 11 20.4
aralikli olabilir. ' ' '
Orta (amplitid 0,5-1cm); 18 333 18 333 13 241
aralikli olabilir. ' ' '
Belirgin (amplitiid 1-2cm) 21 38,9 23 42,6 25 46,3
Ciddi (amplitiid>2cm) 1 1,9
Total 54 100,0 54 100,0 54 100,0
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Alt ekstremite; bacaklar kalgadan ve dizden biikiilii pozisyonda ise yine tre-
mor ti¢ hastada gozlenmezken %42,6 hastada (n=23) belirgin, 18 hastada (%33,3)

orta siddetli ve 10 hastada hafif siddetli tremor izlendi. Alt ekstremite fleksiyon pos-

tirde bagparmak parmak hareketi ile degerlendirildiginde 4 hastada tremor izlenmez-

ken, 25 hastada belirgin ve bir hastada ciddi ampliitiidli tremor izlendi (Tablo 17).

Alt ekstremitelerde tremor ayrica Alt Ekstremite Tremor ve Tandem Yiiriime

Degerleme Olgegi ile basparmak —parmak hareketi ve 10 adimda tandem yiiriiyiisiin-

de yanlis adim sayis1 ile degerlendirildi.

Her iki alt ekstremitede bes hastada tremor gézlenmezken sol alt ekstremitede

%55,6 (n=30) sag alt ekstremitede ise %57,4 (n=31) hastada siirekli orta ampliitiidlii

tremor izlendi. Yiksek ampliitidli tremor ise yalniz iki hastada sag alt ekstremitede

izlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Alt Ekstremite Degerleme Olgegi ile tremor siddeti dagilimi

Degerleme olcegi sag

Alt ekstremite

Alt ekstremite

Degerleme olgegi sol

n % n %

Yok 5 9,3 5 9,3

Stipheli tremor 5 9,3 5 9,3
Diisiik amplitiidlii tremor 6 111 7 13,0
Aralikli amlitidli 5 9,3 7 13,0
Siirekli orta amplitiidlii 31 57,4 30 55,6
Yiiksek amplitiidlii 2 3,7 54 100,0

Total 54 100,0 5 9,3

n; hasta say1 % ;yiizdesi
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Hastalarda tek tek viicut bolgelerine gore Fahn —Tolosa-Marin ve Klinik
Tremor Degerleme Olgekleri ile ayrintili olarak degerlendirdikten sonra ¢alismamiz-
da literatiirden anlamli sekilde farkli degerler bulundu, FTMTDO ile degerlendirdi-
gimizde %96,3 KTDO ile ise %94,4 hastada alt ekstremitelerde tremor gdzlemlendi
(Tablo 19).

Tablo 19. Tremor viicut dagilimi tablosu

Bizim

Etkilenen viicut Literatiirde genel ¢aliymamizda Jankovic ve ark
parcasi % bilgi % FTMTDO | KTDO 1991

Eller 85-95 100 100 89,7

Bas 35-45 72,2 70,4 40,8

Ses 15-20 83,3 - 17,4
Bacak 10-15 96,3 94,4 13,7
Govde >5 29,6 26 1,7

Yiiz 38,9 - %12

Dil >5 74,1 74,7 1,4

Hastalarin tandem yliriiyiisii degerlendirilirken yanlis adim sayilar1 not edildi.
Yiizde 77,8 hastanin (n=42) tandemi becerikli bulundu. Geri kalan 12 hastanin be-
sinde tandem beceriksizken, yedi hastanin tigiinde yanlis adim sayisi iki, ikisinde bir,
kalan iki hastada da bes ve alt1 idi (Sekil 6). Tablo 19’da 54 hastanin tandem yliriiyii-
sii ile Fahn —Tolosa-Marin Klinik Degerleme Olgegi, Klinik Tremor Degerleme Ol-
¢egi ve Alt Etmemiste Tremor ve Tandem Degerleme 6lgekleri toplam puanlari ve

ayr1 ayr1 degisenleri arasinda korelasyonlara bakildi.
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Sekil 7. Tandem yiirliylisii ile alt ekstremite tremoru arasinda korelasyon
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Tandem yiiriiyiisii ile yas arasinda korelasyon kat sayis1 0,463 (P< 0,001) ve

hastaligin baglama yas1 ile 0.274 (p<0,05) olan anlamli korelasyon bulundu ancak

hastaligin siiresi ile uyumlu korelasyon bulunamadi. Bu da daha 6nce yapilan calig-

malarla uyumlu idi.

Tablo 20. Tandem yiiriiyiisii ile yas, hastaligin baslama zamani ve hastaligin siiresi

arasinda korelasyon

Korelasyon kat sayisi p
Hastaligin baglama yasi 0,274 p< 0,05
Hastaligin siiresi 0,082 p=0,554
Yas 0,463 p< 0,001

Tandem vyiiriiyiisii ile alt ekstremite postural tremoru disinda diger kinetik ve

istirahat tremoru arasinda anlamli korelasyon bulunmazken daha 6nceki ¢aligmalarda

da oldugu gibi st ekstremite tremoru ve ¢izim A, B ve C ile ayrica giinliik yasam

aktiviteleri puanlari aralarinda anlamli korelasyon izlendi (Tablo 21).
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Tablo 21.Tandem yiiriiyiisii yanlis adim sayisinin diger parametrlerle korelasyonu

Korelasyon kat sayisi p
FTMTDO toplam puani 0,497 P<0,001
KTDO toplam puani 0,539 p<0,001
Alt Etmemiste Tremor ve Tandem Degerleme Olcegi -0,247 p=0,74
Ust ekstremite total 0,359 p=0,008
Ust ekstremite Kinetik 0,337 p=0,013
Ust ekstremite postural 0,317 p=0,019
Ust ekstremite istirahat 0,225 p=0,102
Alt ekstremite total -0,170 p=0,220
Alt ekstremite kinetik 0,031 p=0,821
Alt ekstremite postural 0,317 p=0,019
Alt ekstremite istirahat 0,018 p=0,899
Bay -0,30 p=0,827
Yiiz 0,152 p=0,271
Ses 0,015 p=0,912
Govde 0,81 p=0,560
Dil 0,108 p=0,436
Cizim A total 0,630 p<0,001
Cizim B total 0,578 p<0,001
Cizim C total 0,581 p<0,001
El yazis1 0,543 p<0,001
Yazma 0,588 p<0,001
Dokme 0,524 p<0,001
Beslenme 0,604 p<0,001
Giyinme 0,531 p<0,001
Hijyen 0,460 p<0,001
Calisma 0,476 p<0,001

El yazis1 hastalarda hem Fahn —Tolosa-Marin hem de Klinik Degerleme Ol-

cekleri ile degerlendirildi. Hastalara “’Bu benim el yazima 6rnektir > ciimlesi yazdi-

rildi. Calismaya katilan hastalardan 50 kisi sag elini kullanirken dort hasta solakti

(Sekil 8) ve hastalardan ti¢ kisi okuryazar olmadig i¢in 51 kisi teste katildi. On sekiz
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hastanin yazist normal olurken, dort hasta tremor nedeni ile kalemi kagitin iizerinde
tutamadi. Alt1 hastanin yazis1 okunakli olmazken, yedi hastanin yazis1 okunuyordu

ancak onemli diizeyde titreme gozlendi. Geri kalan 16 hastanin yazisinda hafif dii-

zensizlik vardi (Tablo 22).

Tablo 22. El yazis1 degerlendirilmesi

El yazis1
n %
Normal 18 33,3
Hafif anormal 16 29,6
Orta anormal 7 13,0
Belirgin anormal 6 11,1
Ciddi anormal 4 7,4
O.y.degil 3 5,6
Total 54 100,0
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Sekil 8. El tercihi
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Caligsmaya katilan hastalarin ii¢ kisi okuryazar olmazken dort yiiksek lisans
19 kisi tiniversite mezunu,15 kisi ilkokul mezunu idi. Dort kisi ortaokul, dokuz kisi

lise mezunu idi (Sekil 9).

20 19
18
16 15
14 D okur yazar degil
12 @ilk okul
10
DOorta okul
8
Olise
6
a | 4 4 H lisans
2 Dyiksek lisans
0
egitim yili
Sekil 9. Egitim yil1

Egitim yil1 ile el yazis1 arasinda negatif yonde p degeri anlamli olan korelas-
yon izlendi. Ayn1 sekilde egitim yili ile Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Deger-
leme 6lgeklerinin total puanlar1 arasinda negatif yonde ve p degeri anlamli olan kore-

lasyon izlendi (Tablo 23).

Tablo 23. El tercihi ile egitim yili1 Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Degerleme

Olgegi arasinda korelasyon

Korelasyon kat sayisi p degeri
Egitim y1li -0,615 p=0,0001
FTMTDO toplam puam -0,313 p=0,021
KTDO toplam puani -0,375 p=0,05
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Hastalar Arsimed spirali ile degerlendirildi. Cizim A‘da Arsimed spirali kul-
lanilirken Cizim B “’U”’ sekilli ¢izimle ¢izim C ise diiz hat lizerinde ¢izimle tremor
siddeti degerlendirildi. Sag ve sol iist ekstremite dencklerde ayr1 ayr1 bakildi. Cizim
zamani hastanin dirseginden destek almadan ¢izimleri yapmasi istendi. Genel olarak
siddetli tremor nedeni ile bes kisi sol eli ile dort kisi sag eli ile ¢izimi tamamlayama-
di. Dort hastada sag tarafli A ¢izimi normaldi. Sag tarafta hastalarin %42,6°sinda
(n=23) ¢izimde hafif titreklik gozlenirken, solda hastalarin % 44,4 ‘iinde (n=24) orta
titrek siklikla ¢izgileri gegen ¢izimler gozlendi. Hem sag da hem solda dokuz hasta

¢izimi zorlukla ve ¢ok hata ile tamamladi (Tablo 24).

Tablo 24. A, B, C gizimlerinin degerlendirilmesi

Cizim A Cizim B Cizim C
Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Normal 4 7,4 - - 5 9,3 2 3,7 4 7,4 2 3,7
Hafif titrek;

ir olarak
nadir olara 23 | 426 |16 | 206 |19 | 352 |16 | 296 |22 | 407 |16 | 296
cizgileri gege-
bilir
Orta titrek
veya siklikla

o . 14 | 259 |24 | 444 |17 | 315 22 | 40,7 |15 | 27,8 |22 | 40,7
cizgileri gegi-
yor
Zorlukla ta-

mamliyor; pek
¢ok hata mev-
cut

9 | 167 |9 | 167 | 9 | 16,7 9 | 16,7 |9 16,7 | 9 | 16,7

Cizimi tamam-
layamaz

Total 54 |100,0 | 54 |100,0 | 54 | 100,0 | 54 |100,0 |54 |100,0 |54 |100,0

Bes kisi sag eli ile normal gizerken iki kiside sol elde normal ¢ize bilmis. Her
iki elde dokuz kisi zorlukla tamamlamis ve pek ¢ok hatalarla bitirebilmisti. Hastala-
rin geri kalaninda ¢izimleri gegmesine gore hafif ve orta titrek ¢izim olarak deger-
lendirildi. Sol elle olan ¢izimlerde hastalarin %40,7’sinde orta titrek (siklikla ¢izgini

gecen) cizimler dikkat ¢ekti (Tablo 24).
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Hastalarin dordiinde sag elle diiz ¢izgini hatasiz ¢ize bilerken sol elle bunu
hi¢ biri basaramadi, dokuz hasta hem sag hem sol elle ¢izimi ¢ok hata ile zorlukla
tamamladi. Sag tarafta hastalarin %42,6‘sinda (n=23) ¢izimde hafif titreklik gozle-
nirken, solda hastalarin % 44,4‘tinde (n=24) orta titrek siklikla ¢izgileri gecen ¢izim-
ler gbzlendi. Hem sag da hem solda 9 hasta ¢izimi zorlukla ve ¢ok hata ile tamamladi

(Tablo 24).

Hem sag el hem de sol elle yapilan ¢izimlerin toplan puanlari ile Fahn-
Tolosa-Marin total puani arasinda sagda korelasyon kat sayis1 0,811 solda 0,748 olan
pozitif yonde korelasyon gozlendi, p degerleri anlamli idi. Ayni sekilde Klinik Tre-

mor Degerleme 6lgegi arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon bulundu (Tablo 25).

Tablo 25. Sag ve sol ¢izim Klinik Tremor Degerleme Olgegi total skoru ile kore-

lasyonu
Korelayon kat sayisi p degeri
KTDO FTMTDO KTDO FTMTDO
Sag ¢izim total
0,878 0,811 p=0,0001 p=0,0001
Sol ¢izim total 0,799 0,748 p=0,0001 p=0,0001

Dokme testi sekiz cm mesafeden bir cm bosluk birakilarak dolu plastik bar-
daktan bos bardaga dokmesi ile degerlendirildi. Test Fahn Tolosa Marin ve Klinik
Degerleme Olgegi skorlar ile degerlendirildi. Bes hastada sagda {i¢ hastada solda
dokme testi normal degerlendirildi. Hastalarin %46,3°1 (n=25) sag elini kullanirken
ve tremoru olmayan insanlara gore daha dikkatli davranirken, %44,4 hasta sol elini
kullanirken az miktarda suyu yere doktii. Dort hasta sag {i¢ hasta ise sol elini kulla-

nirken suyu ¢ogunu dékmeden diger bardaga gegiremedi (Tablo 26).
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Tablo 26. Sag ve sol tarafta dokme degerlendirilmesi

Dékme sag Dékme sol

n % n %
Normal 7 13,0 3 5,6
Tremoru olmayan bir insandan daha dikkatli 25 46,3 18 33,3
davrantyor, ancak hi¢ su dokiilmiiyor.
Az bir miktar (%10) suyu dokiiyor. 14 25,9 24 44,4
Onemli miktarda (%10-50) su dékiiliiyor. 4 7,4 6 111
Suyun cogunu dokmeden diger bardaga ge- 4 7,4 3 5,6
¢iremiyor.
Total 54 100,0 54 100,0

n hasta sayis1 % yiizdesi

Klinik Tremor Degerlendirme total puan1 ve Fahn-Tolosa-Marin total puani
ile dokme total puani arasinda pozitif sirasi ile korelasyon kat sayis1 0,814 ve 0,765
olan p degerleri 0,01in altinda olan anlaml1 korelasyon gozlendi. Ust ekstremite total
puani ile de korelasyon kat sayist 0.611 olan pozitif yonde anlamli korelasyon g6z-
lendi (Tablo 27).

Tablo 27. Dokme total puani ile iist ekstremite total puan1 Fahn-Tolosa-Marin ve

Klinik Tremor Degerleme 6lgekleri arasinda korelasyon

Korelasyon kat sayisi p degeri
FTMTDO 0,765 0,0001
KTDO 0,814 0,0001
Ust ekstremite tremoru total 0,611 0,0001
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Fahn-Tolosa —Marin 6l¢egi ve Klinik Tremor Degerleme Slgekleri ile ayrica
konusma, sivi gidalarla beslenme, sivi gidalar disinda beslenme, yazma, hijyen, gi-
yinme, ¢alisma degerlendirildi. Konusma 10 hastada normal saptanirken % 70,4 has-
ta (n=38) sinirli ve gergin olduklarinda hafif ses titremelerinin oldugunu belirttiler.
Caligsmaya katilan dort hastanin devamli hafif ses titremesi izlenirken iki hastada orta

siddetli ses titremesi gozlendi (Sekil 10).
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Sekil 10. Konugmada tremor degerlendirilmesi

S1v1 disinda gidalarin beslenmesi degerlendirildiginde 13 hastada normal bu-
lurken yalniz bir hastada beslenme i¢in yardima ihtiya¢ duydu, dort hasta beslenme
icin iki elini birlikte kullanirken, hastalarin %37 ‘si (n=20) nadiren dokiiyordu, geri

kalan %29,6s1 (n=16) siklikla bezelye benzeri gidalar1 dokiiyordu (Tablo 27).
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Tablo 28. Beslenmenin sivi ve sivi olmayan gidalarda degerlendirilmesi

Beslenme sivi

Beslenme sivi

disinda gidalar
n % n %
Normal 13 24,1 8 14,8
Hafif anormal. Biitiin kat1 yiyecekleri agzi-
- . 20 37,0 37 68,5
na gotiirebiliyor, nadiren dokiiyor.
Orta anormal. Siklikla bezelye ve benzeri
o 16 29,6 5 9,3
besinleri dokiiyor
Belirgin anormal. Kesemiyor veya beslen-
4 7,4 3 5,6
mek i¢in iki elini birden kullanamiyor.
Ciddi anormal. Beslenmek i¢in yardima
1 1,9 1 1,9
ithtiyaci var.
Total 54 100,0 54 100,0

Sivi gidalarda ise hastalart %68,5 ‘i tamamen dolu kasik kullanmazken, sekiz

hasta kasik yerine bardak kullanirken bir hasta bardaktan pipet kullanarak i¢iyordu.

Sekiz hastada ise normaldi (Tablo 28).

Beslenme total puani ile iist ekstremite parmak burun testi puani arasinda an-

lamli korelasyon saptandi (Tablo 29).
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Tablo 29. Beslenme total puani ile iist ekstremite parmak burun degerlendirilmesi

total puani arasinda korelasyon

Beslenme | Ust ekstremite parmak
total burun
Korelasyon kat sayis1 1 0,426
Beslenme total
p degeri p=0,01
Ust  ekstremite Korelasyon kat sayisi 0,426 1
parmak burun p degeri 0=0,01
Tablo 30. Hijyen degerlendirilmesi
Hijyen

Hasta sayisin | Yiizdesi %

Normal 23 42,6

Hafif anormal. Her seyi yapabiliyor ancak ortala-

ma bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi gerekiyor. 19 352
Orta anormal. Her sey yapabiliyor ancak hatalar
var. Titreme sebebiyle elektrikli tiras makinesi 8 14,8

kullaniyor

Belirgin anormal. Iki elini birden kullanmadig
slirece ruj siirmek, tirag olmak gibi gorevleri yeri- 3 5,6
ne getiremiyor

Ciddi anormal. Herhangi bir ince motor hareketi

yardimsiz gergeklestiremiyor. ! 19

Total 54 100,0

Hastalardan giinliik kendine bakim sorgulandiginda 23 kisi (%42,6) higbir so-
run yasamadiklarini belirttiler. Hastalarin %35,2’si (n=19) tremoru olmayan bir insa-

na gore daha ¢ok dikkatli olduklarini belirtirken, {i¢ hasta (erkeklerde tiras makinesi
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kullanirken ya da bayanlar ruj siirerken) 6z bakimi zamani iki elini de kullandigini
belirtti. Bir hasta ise yardimsiz hayatini idame ettiremedigini belirtti. Geri kalan sekiz
hastada orta anormaldi (erkekler elektrikli tiras makinesi kullanmak zorunda kaldik-
larini belirttiler) (Tablo 30).

Hijyen ile Klinik Tremor Degerleme ve Fahn —Tolosa —Marin total puani ara-
sinda anlamli korelasyon bulundu. Ancak hastanin yas1 hastaligin baglanma yas1 ve
hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Ust ekstremite total tremor
puani ile anlamli uyumluluk gésterirken bas tremoru total puani ile anlamli korelas-

yon gozlenmedi.

Tremorun hastalarin ¢alisma hayatina nasil etki ettigine bakildiginda ¢alisma-
ya katilan hastalarin yaridan fazlasinin is hayatina tremorum etkisi oldugu gozlendi.
Iki hasta ev islerini bile yapamazken, ii¢ hasta titreme nedeni is degistirdigini, sekiz
hasta ise titreme nedeni ile normalden daha diisiik performans sergiledigini belirtti.
Geri kalan 18 hastada tremoru olmayan bir hastaya gore daha dikkatli oldugunu be-
lirtti (Tablo 31).

Tablo 31. Tremorun ¢alismaya etkisi

Calisma
n %
Normal 23 | 42,6
Isini yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi 18 | 333
gerekiyor. '
Her sey yapabiliyor ancak hatalar var. Titreme sebebiyle normalden
. - 8 14,8
daha diisiik performans sergiliyor.
Siradan isleri yapamiyor. Titreme sebebiyle isini degistirmis. 3 5,6
Herhangi bir iste calisamiyor. Ev isleri ciddi kisitlanmas. 2 3,7
Total 54 | 100,0

n hasta sayis1 %; ylizedesi
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Hastalarda el yazisi ile birlikte yazma da degerlendirildi burada maksat has-
tanin yazmayr devam ettirdigi slirede yazisinin giderek bozulmasinin izlenmesi idi
(Tablo 31). Calismaya katilan hastalarm 19‘nun (%35,2) yazist normal, 15 hasta
okunakli mektup yaza biliyordu ancak hafif anormallikler vardi, dokuz hastanin yazi-
st orta anormal olup okunakli mektup yazamiyordu ve dort hastanin yazisi belirgin
anormaldi okunakl degildi, dort hasta ise imza bile atamiyordu. Calismaya katilan ii¢

hasta okuryazar degildi (Tablo 32).

Tablo 32. Yazmanin degerlendirilmesi

Yazma

n %
Normal 19 35,2
Hafif anormal. Okunakli. Mektup yaza-

. 15 27,8

biliyor.
Orta anormal. Okunakli ancak mektup

9 16,7
yazamiyor.
Belirgin anormal. Okunakl1 degil 4 7,4
Ciddi anormal. Cek ya da imza gerekti- A -
ren diger evraklar1 imzalayamiyor. ’
Oly degil yazar olmadig i¢in degerlendi- 3 -
rilmedi ’
Total 54 100,0

n hastalarin say1 % yiizdesi
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Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Degerleme 6lceklerinin total puanlarini

yazma puani ile korele edildiginde sirasi ile korelasyon kat sayis1 0,795 ve 0,847 ve p

degeri anlamli olan korelasyon izlendi (Tablo 33).

Tablo 33. Yazma ile Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Degerleme Olgegi ara-

sinda korelasyon

Korelasyon kat sayisi p degeri
FTMTDO 0,795 p=0,0001
KTDO 0,847 p=0,0001

Giyinme giinliilk yasam aktivitelerin en Onemli parcasidir.

Hastalarin

%55,6’da (n=30) normal bulunurken dort hasta ayakkabi bagcigini baglama ya da

diigme ilikleme gibi aktivitelerde yardima ihtiya¢ duyarken, ti¢ hasta hatalarla da

olsa yapa biliyordu. Geri kalan 17 hasta (%31,5) tremoru olmayan bir insana gére

daha dikkatli davranmasi gerekiyordu (Sekil 11).
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Sekil 11. Giyinme degerlendirilmesi
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Giyinme ile Fahn-Tolosa-Marin ve Klinik Tremor Degerleme 6lgekleri ile
korelasyonuna bakildiginda sirasi ile korelasyon kat sayis1 0,682 ve 0,712 p degeri
anlaml1 olan korelasyon gozlendi. Giyinme ayrica list ekstremite total tremor puani

ile de anlamli korelasyon gosterdi (Tablo 34).

Tablo 34. Giyinmenin tremor Olgekleri total puanlari ile ve iist ekstremite total

puani ile korelasyonu

Korelasyon kat sayisi p degeri
FTMTDO 0,682 p=0,0001
KTDO 0,712 p=0,0001
Ust ekstremite total puani 0,534 p=0,0001
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5. TARTISMA

Alt ekstremite tremorunun ET’nin klinik 6zelligi oldugunu bilinmesine rag-
men, bu konuda hep iist ekstremite tremoru 6nemsenmistir. Alt ekstremite tremoru-
nun prevalansi literatiirde %10-15 olarak gosterilmistir. Bu konuyu spesifik olarak
arastiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Rutin noroloji polikliniklerinde tremora
ilgi duyan uzmanlar disinda alt ekstremite postural ve kinetik tremoruna genelde ba-
kilmaz. Hastalarin biiylik kismi1 da ayrintili muayene Oncesi bacaklarinda titreme
oldugunun farkinda olmazlar. Calismamiza aldigimiz hastalarin néroloji poliklinigi-
ne gelme nedeni ellerinde, basinda ve sesinde olan titreme ve bunun sosyal yasamla-
rinda onlan kisitlamasi idi. Caligmamiza katilan hastalarin biiyiik kismi ayaklarinda

titremenin oldugunu muayenemiz sirasinda 6grendi.

Calismaya katilan 54 hastada tremorun tiim viicuda dagilimi saptandi. Ozel-
likle alt ekstremite  tremorunun literatiirde belirtilen oranin {izerinde olugu goriil-
dii. Bizim verilerimize gore alt ekstremite tutulumu % 96,3 hastada gozlendi. Hasta-
larin %90,7°de kinetik tremor mevcuttu ve % 68,5’de orta ve siddetli tremor gozlen-
misti. Louis ve arkadaslarmin 2008’de yaptiklar1 ¢calismada % 44,4 hastanin her iki
ayaginda kinetik tremor gozlenirken, %14,3 hastada orta ve siddetli kinetik tremor
vardi. Sozii gecen calismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda postural tremora
%96,3 hastada rastlandi. Calismamizda FTMTDO?i ile Alt Ekstremite Tremor Degr-
leme Olgegi total puani arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Alt ekstremite kine-
tik tremor total puani ile de ayn1 korelasyon saglanmazken postural (p=0,01) ve isti-
rahat total puanlar1 (p=0,05) arasinda anlamli korelasyon bulundu. Ayni zamanda
Klinik Tremor Degerleme Olgegi total puani ile de bu &lgegin komponentlerinden
olan alt ekstremite bagparmak-parmak testi total sonucu da korele bulunamadi. Alt
ekstremite tremor total puam viicudun diger bélgelerinin toplam puanlarn ile aile 6y-
kiisii, alkol kullanimi, ilag kullanimi, hastalik siiresi, cinsiyet, ailede tremor &ykiisii
ve akraba evliligi gibi degisenlerle benzer korelasyon gosterirken yas ve hastalik
baslama yas1 alt ekstremite tremoru total puani ile p degeri anlamli olan negatif yon-
de korelasyon gosterdi. Louis ve arkadaslarinin 2015’de yayinladiklar1 ¢alismada da
dermografik degerlerde alt ekstremite tutulumu olan hastalarla alt ekstremite tutulu-

mu olamayan hastalar arasinda anlamli fark belirtilmemistir.
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Yiiriime ve denge bozuklugu ET hastalarinda tarif edilmistir, ancak klinik ko-
relasyonu ile iligkili ¢ok az ¢alisma vardir (72). Daha 6nce yapilan ¢alismalarin 6r-
neklem biiytikliiklerinin azli§1 ve klinik korelasyon hakkinda ortak sonu¢ olmamasi
yeterli bilgi saglayamadi. Calismadaki amaglarimizdan biri de ET u olan hastalarda
tandem beceriksizliginin klinik korelasyonuna bakilmasi ve alt ekstremite tremoru ile
iligkisinin degerlendirilmesi idi. Bu agidan ¢alismaya katilan hastalarin 10 adim tan-
dem yiiriiylisii degerlendirildi ve %22,2 hastada (n=12) tandem yiiriiyiisiinde yanlig
adimlar vardi ve bes hastanin tandemi tamamen beceriksizdi. Tandem yliriiyiisii has-
tanin yas1 ve hastaligin baslama zamani ile anlamli korelasyon gosterdi. Louis ve
arkadaslarinin 2010°da yaymnladiklar1 ¢calismada 122 ET hastasinda tandem yanlis
adim sayisina bakilmis, bu ¢alismada tandem yiiriiyiisii bozuklugu yasla korele bu-
lunmustur. Karsidag ve arkadaslart 2013 de yaptiklar1 ¢alismada 90 ET hastasinda
tandem degerlendirmis ve hem yasla hem de hastaligin baslama zamani ile korele

bulmustur.

Calismamizda tandem yiiriiyiisii yanlis adim sayisi ile Fahn-Tolosa-Marin ve
Klinik Tremor Degerleme 6lgekleri total puani arasinda p degerleri anlamli olan ko-
relasyon bulundu. Ayn1 zamanda A,B,C spiral gizimleri, iist ekstremite tremoru, el
yazisi, yazma, giyinme, hijyen, beslenme, ¢alisma, dokme, alt ekstremite postural
tremor total puam arasinda anlamli korelasyon bulundu. Ust ekstremite postural ve
Kinetik tremoru ile tandem arasinda anlamli korelasyon bulunurken, istirahat tremoru
ile arasinda korelasyon goriilmedi. Karsidag ve arkadaslarinin ¢alismasinda da spiral
cizimi, giinliik yasam aktivitelerindeki bozuklular, tst ekstremite tremoru tandem
indeksi ile korele bulunmustur. Louis ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise tandem yan-
lis adim sayis1 total tremor skorlari ile korelasyon gostermekle birlikte ekstremite
tremorlar1 toplam puani ile korelasyon gostermemistir, aksine orta hat tremoru ile
iligkili bulunmustur. Bizim g¢aligmada ise orta hat tremoru ile (ses, bas, govde, yiiz
boyun) tandem arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Her iki ¢aligmada alt ekstre-
mite tremoru ile tandem ylirliyiisii arasinda iliski bulunmazken calismamizda alt
ekstremite postural tremor total puani ile tandem yanlis adim sayisi arasinda anlamli

korelasyon bulundu.

Tandem vyiiriiyiisii sirasinda yanlis adim sayisinin artmasi giderek daha zor

denge saglamasi anlamina gelir. Erken baslayan yanlis adimlar ve zamanla giderek
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bu yanlis adimlarinin sayisinin artmasi erken denge bozukluklarinin nedeni olabilir
(73). Tandem bozuklugunun yasla ve hastalik siiresi ile alakali olmasi ileri yaslarda
ve hastaligin ileri evrelerinde tandem bozuklugunun ortaya ¢iktigin1 gostermistir.
Luise ve arkadaslarinin 2011 de yayinlanan tandem yiirliyiisiiniin ileri yasta saglikli
kisilerle karsilatmali ¢alismasinda ET tanili hastalarda tandem yiiriiylisii anlamli bo-
zuk ¢ikmistir (74).Esansiyel tremorda denge ve yiirlime bozukluklart ve diger non-
tremor belirtiler hastaligin patogenezinin serebellar norodejenerasyonla iliskili olma
ihtimalini olusturdu. Bu a¢idan yapilan postmortem ¢alismalarda ET hastalarinda
Purkinje hiicrelerinde azalma (22), Torpedo olusumunda artis (20), basket-hiicre ¢i-
kislarinda hipertrofi (17), gosterilmistir. Pozitron Emisyon Tomografi ¢alismalarinda
ET hastalar1 ile normal kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol grubunda kolu 6ne
uzatildig@r zaman karsi tarafin serebellar korteks ve suplamentar alaninda kanlanma
artarken ET’li hastalarda tek tarafli postural kol tremoru her iki serebral hemisferde
ve kontralateral striatal, talamik alanda (ama suplementer motor alanda degil) belir-
gin olarak artmis kan akimu ile iliskiliydi. Arastirmacilar serebellumda artmis kan
akiminin tremorun olusumunda gérevli néronlarin artmis aktivitesini yansittigini ve
ET’nin talamus ve motor korteks yolu ile spinal korda iletilen olivoserebellar yollar
icindeki osillasyonlara bagli oldugunu ileri siirdiiler (75). Ayrica DBS ¢aligsmalarin-
dan sonra serebellar ataksinin artmasi serebellar bozuklugun varligini gosterebilir.
Yazarlarin fikrine gore DBS iki 6nemli devreyi etkiliyor bunlar; tremor azalmasi igin
kortiko-talamo-kortikal dongii ve ataksi azaltma ve ataksi indiiksiyonu i¢in serebello-
talamo-kortikal yoludur (9). Kortiko-serebellar ve kortiko spinal dongii arasindaki
koordinasyon duyusal alginin seyrini ve motor cevabin zamanlamasini tahmin etme-
de onemlidir. Serebellum yiizlerce milisaniyeye yayilmig belirgin olaylarin gosteri-
mini saglayan bir i¢ zamanlama sistemi gibi hareket eder. Serebellumun motor kont-
roliiniin bu boliimii amaca yonelik hareketlerin yapilmasi i¢in ekstremitelerin dista-
lindeki agonist ve antogonist kaslarin diizgiin ve esgiidiimli hareketini saglar. Eger
sinyaller iyi uyum gostermezlerse, oliver-purkinje hiicre sistemi serebellumun olasi
diger 6grenme mekanizmalar ile birlikte istenilen gérev yapilincaya kadar hareketi
diizenler. Serebellumu zedelenmis kisilerde momentumun yenilenmesi bozulur ve
boylece hedef asilir beyindeki biling merkezi bunu fark ederek ters yonde bir hareket

baglatir. Ancak kol tekrar momentum nedeni ile hedefi asar. Boylece kol nihayet
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amaglanan noktaya tespit edilinceye kadar birgok ileri geri salimm yapar ve sonug
olarak tremor veya intestional tremor ortaya ¢ikar. Bu agidan Avanzino ve arkadasla-
r1 tarafindan yapilan ¢alismalarda ET’de tekrarlayan parmakla vurma gibi motor za-
manlama gorevlerinin performansi bozuldugu goriilmiistiir (9). Ozellikle, parmak
vurma hareketi yavas ve kontrollerle karsilastirildiginda daha degisken bulunmustur.
Esansiyel tremordaki yiiriime bozukluklarinin 6ncelikle hiz ve denge kontroliindeki
defisitten daha diisiik bir ihtimalle zamanlama kontroliindeki bozukluktan kaynakla-
niyor olabilir (76). Calismalar ET ile serebellar tutulumu olan hastalar arasinda in-
tansiyonel tremor, maksada yonelik hareketlerde yavaslama, el hareketlerinde hedefe
ulagtiginda hedefi asmasi, tandem yiiriiylis bozuklugu, goz hareketlerinde anormallik
gibi benzer anormalliklerin oldugunu goéstermistir. Son ¢alismalar, spiral ¢izimde
yiiksek ampiltiid degiskenligini, ET’de kognitif mekanizmalarin patofizyolojisini
anlamada rol oynadi, yiiriitiicii islemler devresi ve default network ile serebellumun

arasinda anormal etkilesimi oldugunu gosterdi (9).

Calismamizda tandem bozuklugu ile dékme, ¢izim, giyinme, yazma, ¢alisma
gibi hedefe yonelim zamani ortaya ¢ikan tremor nedeni ile giinliik aktivitelerdeki
bozukluklar1 ile anlamli korelasyon gostermesi ve iist ekstremite postural ve Kinetik
ve alt ekstremite postural tremoru ile anlamli korelasyonu altta yatan serebellar bo-
zukluga isaret etmektedir. Hem tandemin hem de FTMTDO’ nin hem kendi aralarin-
da hem de hastaligin baslama yasi ve yasla korelasyonu ET’nin nérodejeneratif bir
hastalik olduguna isaret eder. Bu agidan tandem yiiriiyiisii sirasinda olusan yanlig
adim sayisinin zamanla artmasi bu hastalarda olas1 denge problemlerinin ortaya ¢ik-
masina sebep olur. Birgok ¢alismada ET’de denge problemlerinin hi¢bir zaman Se-
rebral ataksi kadar siddetli olamayacagini gostermistir. Bu hastalar diisme riskini
azaltmak i¢in adimlarin hiz ve sikligin1 azaltmakla ayaklarin ¢ift deste§ini artirmak-
tadirlar (73). Esansiyel tremordaki tandem beceriksizligi aslinda bir denge problemi-
nin dngostericisi oldugu i¢in hastalarin bu agidan izlenmesi ileride olabilecek diisme

risklerini azaltmada yardimc1 olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya aldigimiz hastalarin % 96,3’de alt ekstremitelere tremor mev-
cuttu. Hastalarin %90,7°de kinetik tremor mevcuttu ve % 68,5 de orta ve

siddetli tremor gézlenmisti.

Alt ekstremite tremor puanlan ile tandem yiiriiyiis bozuklugu puanlar
arasinda iligki saptanmamistir yani ET de ylirliylis ataksisinin sebebi alt

ekstremite tremoru degildir.
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OZET

Esansiyel Tremorda alt ekstremite tutulumu

Calismamiz Esansiyel Tremoru olan hastalarda alt ekstremite tutulumununum
literatiirde gosterilenin aksine daha yaygin oldugunu gostermek amagli planlandi.
Ayrica ¢alismamizda diger amacimiz tandem yiiriime bozuklugu ile alt ekstremite

tremorunun iligkisini gostermekti.

Calismaya noroloji poliklinigine gelen 54 Esansiyel Tremor hastasi alindi. Bu

[3

hastalarin tanis1 ‘’Hareket Bozuklugu Dernegi Tami Kriterlerine ©* gore konuldu.
Esansiyel tremorun klinik siddeti ise ‘Fahn Tolosa Marin Tremor Degerleme Olgegi’
ve ¢ Klinik Tremor Degerleme Olgegi’’ ile derecelendirildi. Ayrica Alt Ekstremite
Tremor ve Tandem Yiiriime Degerleme Olcegi bagparmak-parmak manevrasi ile alt
ekstremitelerde kinetik tremoru degerlendirildi ve 10 adimda tandem yiirtiylisti ile

yanlis adim sayis1 degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 49,4 hastaligin ortalama baslama
yast 41 idi, hastalik siiresi ortalama 8,1 yildi. Hastalarin % 40°da hastalik ge¢ baslan-
gigli idi. FTMTDO’nin ortalama puani 53,4, KTDO ortalama puam 46,7 idi. Hastala-
rin %22,2 de tandem yiirliyiisii zaman1 yanlis adimlar1 vardi, bes kiside tamamen

beceriksizdi. %96,3 hastada alt ekstremitelerinde tremor mevcuttu.

Tandem yiiriiyiisii yanlis adim Sayisi ile klinik tremor degerleme dlgeklerinin
total puanlar arasinda, giinliik yasam aktivitilerinin tek tek puanlari ile A,B,C ¢izil-
meleri ile Gist ekstremite tremoru total puani ve ayrica postural ve kinetik tremor pu-
anlari ile p degerleri anlamli olan korelasyon izlendi. Bu sonuglar daha 6nce yapilan
caligmalarin sonuglari ile uyumlu idi. Daha 6nceki ¢alismalarda tandem yiiriiyiisii
yanlis adim sayisi ile alt ekstremite tremoru arasinda korelasyon bulunmazken bizim
caligmamizda alt ekstremite postural tremoru total puani ile tandem bozuklugu ara-

sinda korelasyon gbzlendi.

Tandem yliriiylisii daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda

da yas ve hastaligin baglama zamani ile korele bulundu.
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Sonug olarak ET hastalarinda alt ekstremite tutulumu literatiiriin aksine aslin-
da daha yiiksek siklikla bulunmasi anlamli idi. Ayn1 zamanda sekonder amacimiz
olan alt ekstremite tremorunun ataksi ile iliskili oldugunu gostermekti bu agidan alt
ekstremite kinetik tremoru ile anlaml korelasyon gostermese de postural tremoru ile
korelasyon gostermesi anlamli idi. Ayrica hedefe yonelik testlerle ve st ekstremite
kinetik tremoru ile tandem yanlis adim sayisinin korele olmasi ET’a ataksinin eslik
ede bilecegini gostermektedir. Yasla bu denge problemi arta bileceginden ET’li has-

talarin bu agidan takibi ileride olusan diisme riskleri acisindan 6nemlidir.
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ABSTRACT

Lower Extremity Involvement in Essential Tremor

Our study aimed to show that lower extremity involvement is more frequent
in patients with essential tremor than as suggested by the literature. Additionally, we
aimed to show the association between impaired tandem gait and lower extremity
tremor. Fifty four essential tremor patients admitting to the outpatient neurology cli-
nic was included in the study. They were diagnosed based on “Movement Disorders
Society Diagnostic Criteria”. Disease severity was assessed by “Fahn Tolosa Marin
Tremor Rating Scale (FTMTRS)” and “Clinical Tremor Rating Scale (CTRS)”. In
addition, kinetic tremor in lower extremities was assessed by Lower Extremity Tre-
mor and Tandem Gait Rating Scale, and toe-to-finger maneuver and the number of
mis-steps in 10 step tandem gait was evaluated.

Mean age of patients were 49,4; mean age of disease onset was 41, and mean
disease duration was 8,1 years. Forty percent of the patients had a late-onset disease.
Mean score in FTMTRS was 53,4 and 46,7 in CTRS. Mis-steps in tandem gait were
present in 22,2% of the patients and five patients were completely impaired. Lower
extremity tremor was present in 96,3% of the patients.

Number of mis-steps in tandem gait and CTRS total score; individual daily
activity scores and A,B,C drawings; upper extremity tremor total score and postural
and kinetic tremor scores had significant correlations. These findings are consistent
with previous studies. Although previous studies failed to find any associations
between number of mis-steps in tandem gait and lower extremity tremor, we found a
correlation between lower extremity postural tremor total score and tandem gait im-
pairment. Tandem gait was correlated with age anda ge of disease onset in our study
similar to previous reports.

To conclude, lower extremity involvement was more frequent in ET patients
than as suggested by the literatiire. On the other hand, as our secondary aim was to
show an association between lower extremity tremor and ataxia, although lower
extremity kinetic tremor was not significantly correlated, postural tremor was corre-
lated. Furthermore, correlation between targeted tests, upper extremity kinetic tremor
and number of mis-steps in tandem gait suggests ataxia may accompany ET. As this
balance impairment may deteriorate with age, follow-ups of ET patients regarding
this matter is important for future fall risks.

69



10

7. KAYNAKLAR

Elan D. Louis, Ruth Ottman. How Many People in the USA Have Essential
Tremor? Deriving a Population Estimate Based on Epidemiological Data Tremor
Other Hyperkinet Mov (N Y). 2014; 4: 259

Shalaby S?, Indes J?, Keung B!, Gottschalk CH?, Machado D?, Patel Al, Robakis
D!, Louis ED3'Public Knowledge and Attitude toward Essential Tremor: A
Questionnaire Survey. Front Neurol. 2016 Apr 22;7:60. doi: 10.3389/fneur.2016

Theresa Ann Zesiewicz. Sheng-Han Kuo.Essential tremor BMJ Clin Evid. 2015
Dec 15;2015. pii: 1206.

Eung Seok Oh, Jong-Min Kim, Young Eun Kim The Prevalence of Essential
Tremor in Elderly Koreans J Korean Med Sci. 2014 Dec;29 (12):1694-8

Rodger J Elble, MD What is essential tremor. Curr Neurol Neurosci Rep. 2013
June ; 13 (6): 353..

Shill HAL, Adler CH, Beach TG. Pathology in essential tremor Parkinsonism
Relat Disord. 2012 Jan;18 Suppl 1:5135-7

Ma K!, Babij R, Cortés E, Vonsattel JP, Louis ED. Cerebellar pathology of a
dual clinical diagnosis: patients with essential tremor and dystonia. Tremor Ot-
her Hyperkinet Mov (N Y). 2012;2. pii: tre-02-107-6707

Lacerte A, Chouinard S!, Jodoin N, Bernard G2, Rouleau GA?, Panisset M*.
Increased Prevalence of Non-motor Symptoms in Essential Tremor Tremor Ot-
her Hyperkinet Mov (N Y). 2014 Sep 2;4:162

Bares M, Husarova I, Lungu OV. Essential tremor, the cerebellum, and motor
timing: towards integrating them into one complex entity. Tremor Other Hyper-

kinet Mov (N Y). 2012;2. pii: tre-02-93-653-1

Jankovic J. Tremors: Diagnosis and Treatment. In: Principles and Practice of
Movement Disorders. Livingstone Elsevier. 2007, s 460.

70


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4137360/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4137360/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shalaby%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Indes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keung%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottschalk%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Machado%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robakis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robakis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27148160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Public+Knowledge+and+Attitude+toward+Essential+Tremor%3A+A+Questionnaire+Survey.)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Essential+tremor+Theresa+Ann+Zesiewicz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25469072
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shill%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beach%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22166412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22166412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babij%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cort%C3%A9s%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerebellar+Pathology+of+a+Dual+Clinical+Diagnosis%3A+Patients+with+Essential+Tremor+and+Dystonia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerebellar+Pathology+of+a+Dual+Clinical+Diagnosis%3A+Patients+with+Essential+Tremor+and+Dystonia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacerte%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chouinard%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jodoin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernard%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouleau%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panisset%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Increased+Prevalence+of+Non-motor+Symptoms+in+Essential+Tremor+Annie+Lacerte+1+%2C+Sylvain+Chouinard
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Increased+Prevalence+of+Non-motor+Symptoms+in+Essential+Tremor+Annie+Lacerte+1+%2C+Sylvain+Chouinard
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bare%C5%A1%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hus%C3%A1rov%C3%A1%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lungu%20OV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Essential+Tremor%2C+the+Cerebellum%2C+and+Motor+Timing%3A+Towards+Integrating+Them+into+One+Complex+Entity+Martin+Bares+%CB%87+1%2C2*+%2C+Ivica+Husa%C2%B4rova+%C2%B4+2+%26+Ovidiu+V.+Lungu+3%2C4%2C5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Essential+Tremor%2C+the+Cerebellum%2C+and+Motor+Timing%3A+Towards+Integrating+Them+into+One+Complex+Entity+Martin+Bares+%CB%87+1%2C2*+%2C+Ivica+Husa%C2%B4rova+%C2%B4+2+%26+Ovidiu+V.+Lungu+3%2C4%2C5

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Poston KL, Rios E, Louis ED. Action tremor of the legs in essential tremor: Pre-
valence, clinical correlates, and comparison with age-matched controls. Parkin-
sonism Relat Disord. 2009;15 (8):602-5.

Sharon Smaga, M.D Tremor. Fam Physician. 2003 Oct 15;68 (8):1545-52

Nicolas K. K. King Joseph Tam The Most Cited Works in Essential Tremor and
DystoniaTremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2016 Apr 19;6:310

Aysel Milanlioglu. Esansiyel Tremora Bir Bakis.Kafkas J Med Sci 2012; 2
(1):29-33

Louis ED®. Understanding Essential Tremor: Progress on the Biological Front.
Curr Neurol Neurosci Rep. 2014 Jun;14 (6):450.

Romero JP!, Benito-Leon J, Bermejo-Pareja F The NEDICES Study: Recent
Advances in the Understanding of the Epidemiology of Essential Tremor Tre-
mor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2012;2. pii: tre-02-70-346-2

Babij R!, Lee M, Cortés E, Vonsattel JP, Faust PL, Louis ED.Purkinje cell
axonal anatomy: quantifying morphometric changes in essential tremor versus
control brains Brain. 2013 Oct;136 (Pt 10):3051-61

Gironell A.The GABA Hypothesis in Essential Tremor: Lights and Shadows
Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2014 Jul 16;4:254

Julia'n Benito-Leo'n Essential Tremor: A Neurodegenerative Disease? Tremor
Other Hyperkinet Mov. 2014; 4.

Louis ED?, Faust PL, Vonsattel JP, Honig LS, Rajput A Neuropathologicalchan-
gesin essential tremor: 33 cases compared with 21controlsBrain. 2007 Dec;130
(Pt 12):3297-307

Louis ED?, Honig LS, Vonsattel JP, Maraganore DM, Borden S, Moskowitz CB

Essential Tremor Associated With Focal Nonnigral Lewy Bodies: A Clinicopat-
hologic Study Arch Neurol. 2005 Jun;62 (6):1004-7.

71


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Tremor+SHARON+SMAGA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+The+Most+Cited+Works+in+Essential+Tremor+and+Dystonia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740806
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Understanding+Essential+Tremor%3A+Progress+on+the+Biological+Front
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benito-Le%C3%B3n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bermejo-Pareja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23439396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+NEDICES+Study%3A+Recent+Advances+in+the+Understanding+of+the+Epidemiology+of+Essential+Tremor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+NEDICES+Study%3A+Recent+Advances+in+the+Understanding+of+the+Epidemiology+of+Essential+Tremor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babij%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cort%C3%A9s%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faust%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24030953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Purkinje+cell+axonal+anatomy%3A+quantifying+morphometric+changes+in+essential+tremor+versus+control+brains
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+GABA+Hypothesis+in+Essential+Tremor%3A+Lights+and+Shadows
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faust%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honig%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajput%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18025031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honig%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maraganore%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borden%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moskowitz%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15956174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Essential+Tremor+Associated+With+Focal+Nonnigral+Lewy+Bodies%3A+A+Clinicopathologic+Study+FREE

22.

23.

24

25.

26.

217.

28

29.

Jordan E. Axelrad, BS, Elan D. Louis, Md: Reduced Purkinje Cell Number in
Essential Tremor: Arch Neurol. 2008 january; 65 (1): 101-107

Gonzalez-Alegre P, Di Paola J, Wang K, et al. Evaluating Familial Essential
Tremor With Novel Genetic Approaches: Is it a Genotyping or Phenotyping Is-
sue? Tremor Other Hyperkinet Mov. 2014; 4.

Lorraine N. Clark 1,2 and Elan D. Louis 3 Challenges in Essential Tremor Gene-
tics. Rev Neurol (Paris). 2015 ; 171 (6-7): 466-474

Elena Sa 'nchezl, Alberto Bergareche2,3,4, Catharine E. Krebsl, Ana Gorosti-
di2,3,4, Vladimir Makarovb, Javier Ruiz-Martinez2,3,4, Alejo Chorny6, Adolfo
Lopez de Munain2,3,4,7, Jose Felix Marti-Masso2,3,4,7,*, and Coro Paisa 'n-
Ruiz1,8,9,* SORT1 Mutation Resulting in Sortilin Deficiency and p75NTR Up-
regulation in a Family With Essential Tremortion in a Family With Essential
Tremor ASN Neuro July-August 2015: 1-13

Hilal Unal Gulsunera,b, Suleyman Gulsunerb, Fatma Nazli Mercanc, Onur Emre
Onatd, Tom Walshb, Hashem Shahine, Ming K. Leeb, Okan Doguf, Tulay Kan-
sug, Haluk Topalogluh, Bulent Elibolg, Cenk Akbostanci, Mary-Claire Kingb,1,
Tayfun Ozcelika,d,1, and Ayse B. Tekinaya,1Mitochondrial serine protease
HTRA2 p.G399S in a kindred with essential tremor and Parkinson disease Proc
Natl Acad Sci U S A. 2014 Dec 23;111 (51):18285-90.

Freddy Jeanneteau, Beno1 Funalot Joseph Jankovic§, Hao Deng Jean-Pierre La-
garde, Ge 'rard Lucotte , and Pierre Sokoloff A functional variant of the dopa-
mine D3 receptor is associated with risk and age-at-onset of essential tremorProc
Natl Acad Sci U S A. 2006 Jul 11; 103 (28): 10753-10758

J.J. Higgins, MD, R.Q. Lombardi, BS, J. Pucilowska, MS, J. Jankovic, MD, E.K.
Tan, MD, and J.P. Rooney, BS. A variant in the HS1-BP3 gene is associated
with familial essential tremor Neurology. 2005 February 8; 64 (3): 417-421.

Deng, H., Le, W. D., Guo, Y., Huang, M. S., Xie, W. J. & Jankovic, J. Extended

study of A265G variant of HS1BP3 in essential tremor and Parkinson disease.
(2005) Neurology 65, 651-652.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitochondrial+serine+protease+HTRA2+p.G399S+in+a+kindred+with+essential+tremor+and+Parkinson+disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitochondrial+serine+protease+HTRA2+p.G399S+in+a+kindred+with+essential+tremor+and+Parkinson+disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1502303/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1502303/

30.

31.

32.

33.

34.

35

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Zesiewicz TAL Chari A, Jahan |, Miller AM, Sullivan KL. Overview of essen-
tial tremor Neuropsychiatr Dis Treat. 2010 Sep 7;6:401-8

Bhomraj Thanvi, Nelson LO, Tom Robinson Essential tremor—the most com-
mon movement disorder in older people. Age and Ageing 2006; 35: 344-349

Review.

Elan D. Louis ‘Essential Tremor’ or ‘the Essential Tremors’: Is This One Disea-
se or a Family of Diseases? Neuroepidemiology. 2014; 42 (2): 81-89.

Elan D. Louis, M.D., M.S.Essential Tremor as a Neuropsychiatric DisorderJ
Neurol Sci. 2010 February 15; 289 (1-2)

Patel Al, Frucht SJ*.Isolated vocal tremor as a focal phenotype of essential tre-
mor: a retrospective case J Clin Mov Disord. 2015 Mar 2;2:4 review.

Nora C. Hernandez Elan D. LouisJaw Tremor Resulting in Broken Teeth: On the
Essential Tremor Spectrum Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2015 Nov
2;5:354

Daphne Robakis a, Elan D. Louis a Head tremor in essential tremor: “Yeseyes”,
“noeno”, or “round and round’’ Parkinsonism Relat Disord. 2016 Jan;22:98-101.

Louis ED.Etiology of essential tremor: should we be searching for environmen-
tal causes? Mov Disord. 2001 Sep;16 (5):822-829

Louis ED, Levy G, Cote LJ, et al: Clinical correlates of action tremor in Parkin-
son disease. Arch Neurol 2001;58:1630-1634

Jankovic J, Schwartz KS, Ondo W. Re-emergent tremor of Parkinson’s disease.
J Neurol Psychiatry 1999;67:646-650

Kulisevsky J, Avila A, Barbanoj M, et al: Levodopa does not aggravate postural
tremor in Parkinson’s disease. Clin Neuropharmacol 1995;18:435-442

Jack J. Chen, Pharm. D., and David M. Swope, M.D. Essential tremor: Diagno-
sis and Treatment. Pharmacotherapy 2003; 23 (9): 1105-1112.

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zesiewicz%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jahan%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sullivan%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20856604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24335621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frucht%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isolated+vocal+tremor+as+a+focal+phenotype+of+essential+tremor%3A+a+retrospective+case+review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaw+Tremor+Resulting+in+Broken+Teeth%3A+On+the+Essential+Tremor+Spectrum
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Head+tremor+in+essential+tremor%3A+%E2%80%9CYeseyes%E2%80%9D%2C+%E2%80%9Cnoeno%E2%80%9D%2C+or+%E2%80%9Cround+and+round%E2%80%9D%3FDaphne+Robakis+a%2C+Elan+D.+Louis+a

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Ondo WG, Sutton L, Dat Vuong K, Lai D, Jankovic J. Hearing impairment in
essential tremor. Neurology. 2003 Oct 28;61 (8):1093-7

Biary N, Koller W, Langenberg P.Correlation between essential tremor and mig-
raine headache. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1990 Dec;53 (12):1060-2. Abst-
ract

Louis ED, Bromley SM, Jurewicz EC, Watner D. Olfactory dysfunction in es-
sential tremor: a deficit unrelated to disease duration or severity. Neurology.
2002 Nov 26;59 (10):1631-3

Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus statement of the Movement Disorder
Society on Tremor. Ad Hoc Scientific Committee. Mov Disord. 1998;13 Suppl
3:2-23. Review.

Zadori DY, Veres G, Szalardy L, Klivényi P, Vécsei L. Drug-induced movement
d Differential effects of changes in mechanical limb properties on physiological
and pathological tremor disordersExpert Opin Drug Saf. 2015 Jun;14 (6):877-90
Abstract

Louis ED.Diagnosis and Management of Tremor. Continuum (Minneap
Minn). 2016 Aug;22 (4 Movement Disorders):1143-58.

Klinik praktikde hareket bozukluklari.M.C.Akbostanc1 2015. sah 2,3

Botzel K, Tronnier V, Gasser T. The Differential Diagnosis and Treatment of
Tremor Dtsch Arztebl Int. 2014 Mar 28;111 (13):225-35; quiz 236

Sharon Smaga, M.D Tremor American Family Physician October 15,2003 / Vo-
lume 68, Number 8

Elble RJ. Central mechanisms of tremor. J Clin Neurophysiol. 1996 Mar;13 (2):
133-44. Review.

Louis,Elan Diagnosis and Management of Tremor Movement Disorders
2016.p1143-1158

74


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Z%C3%A1dori%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veres%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szal%C3%A1rdy%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kliv%C3%A9nyi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A9csei%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25981904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drug-induced+movement+disorders+D%C3%A9nes+Z%C3%A1dori
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27495202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27495202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27495202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B6tzel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tronnier%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasser%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Differential+Diagnosis+and+Treatment+of+Tremor+Kai+B%C3%B6tzel%2C+Volker+Tronnier%2C+and+Thomas+Gasser

53.

54.

55.

56.

57

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Jullian Benito-Leon Orthostatic Tremor: An Update on a Rare Entity Tremor
and Other Hyperkinetic Movement 2016 Reviews

Alberto Albens Dystonia and Tremor: The Clinical Syndromes with Isolated
Tremor. Tremor and Other Hyperkinetic Movement 2016 Reviews

Cho.SM J.Mov Movement Disorders Following Cerebrovascular Lesion in Ce-
rebellar Circuits.. Disord.2016 May;9 (2) 80-88

Oliver Bandmann Wilson's disease and other neurological copper disorders Lan-
cet Neurol. 2016 January; 14 (1): 103-113

Mary Ann Thenganatt Personality profile in essential tremor: A case-control
study Parkinsonism Relat Disord. 2012 November; 18 (9): 1042-1044.

Heldman DA Essential Tremor Quantification During Activities of Daily Living
Parkinsonism Relat Disord. 2011 Aug;17 (7):537-42. doi: 10.1016

Medical Treatment of Essential Tremor ali H. rajputl,2 and alex rajput1,2 J Cent
Nerv Syst Dis. 2014; 6: 29-39.

Hedera P!, Cibul¢ik F?, Davis TL! Pharmacotherapy of essential tremor. 2013
Dec 22;5:43-55.

Essential Tremor: What We Can Learn from Current Pharmacotherapy William
Ondo Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2016; 6: 356.

Adam M. Nagy and Christopher M. Tolleson Studies have also demonstrated
that this benefit can be persistent over a long period of time * Brain Sci. 2016, 6

(4), 46

The Treatment of Tremor Susanne A. Schneider & Giinther Deuschl Neurothe-
rapeutics (2014) 11:128-138

Botzel K, Tronnier V, Gasser T. The Differential Diagnosis and Treatment of
Tremor Dtsch Arztebl Int. 2014 Mar 28;111 (13):225-35;

75


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heldman%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21570891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21570891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3999812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3999812/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedera%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24385718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cibul%C4%8D%C3%ADk%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24385718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davis%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24385718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ondo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26989572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ondo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26989572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4790207/
http://www.mdpi.com/search?authors=Adam%20M.%20Nagy&orcid=
http://www.mdpi.com/search?authors=Christopher%20M.%20Tolleson&orcid=
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B6tzel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tronnier%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasser%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24739887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Differential+Diagnosis+and+Treatment+of+Tremor+Kai+B%C3%B6tzel%2C+Volker+Tronnier%2C+and+Thomas+Gasser

65.

66

67

68,

69.:

70.

71.

72.

73.

74.

Andreas Puschmann, M.D.1,2 and Zbigniew K. Wszolek, M.D. Diagnosis and
Treatment of Common Forms of TremorSemin Neurol. 2011 February; 31 (1):
65-77.

Critchley E. Clinical manifestations of essential tremor. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1972;35 (3):365-72.

Lou JS, Jankovic J. Essential tremor: Clinical correlates in 350 patients. Neuro-
logy. 1991;41 (2):234-8.

Chouinard S, Louis ED, Fahn S. Agreement among movement disorder specia-
list on the clinical diagnosis of essential tremor. Mov Disord. 1997;12: 973-976.

Fahn S, Tolosa E, Marin C. Clinical rating scale for tremor. In: Jankovic J, Tolo-

sa E, editors. Parkinson’s Disease and Movement Disorders. 2nd ed. Baltimore,
MD: Williams & Wilkins; 1993:225-234.

Chouinard S, Louis ED, Fahn S. Agreement among movement disorder specia-
list on the clinical diagnosis of essential tremor. Mov Disord 1997;12: 973-976

Meir Kestenbaum, MDa, Monika Michalec, MPHDb, Qiping Yu, PhDa, Seth L.
Pullman, MDa, and Elan D. Louis, MD, MSc Intention Tremor of the Legs in
Essential Tremor: Prevalence and Clinical Correlates Mov Disord Clin Pract
(Hoboken). 2015 March 1; 2 (1): 24-28

Elan D. Louis, M.D., M.Sc.1,2,3,4, Eileen Rios, B.S.1, and Ashwini K. Rao,
Ed.D., O.T.R. Tandem Gait Performance in Essential Tremor: Clinical Correla-
tes and Association with Midline Tremors. Mov Disord. 2010 August 15; 25
(11)

N. Cinar, S. Sahin 1, T. Okluoglu Onay, S. Karsidag Balance in essential tremor
during tandem gait: Is the first mis-step an important finding? Journal of Clinical
Neuroscience 20 (2013) 1433-1437

Ashwini K. Rao a,*, Arthur Gillman b, Elan D. Louis Quantitative gait analysis

in essential tremor reveals impairments that are maintained into advanced age
Gait & Posture 34 (2011) 65-70

76



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

84.

Colebatch JG1, Findley LJ, Frackowiak RS, Marsden CD, Brooks DJ Prelimi-
nary report: activation of the cerebellum in essential tremor Lancet. 1990 Oct
27,336 (8722):1028-30.

Ashwini K. Raol,2,6* and Elan D. Louis3,4,5Timing kontrol of gate Rao and
Louis Cerebellum & Ataxias (2016) 3:5.

Louis ED, Barnes LF, Wendt KJ, Albert SM, Pullman SL, Yu Q, Schneier FR.
Validity and test-retest reliability of a disability questionnaire for essential tre-
mor. Mov Disord. 2000 May;15 (3):516-23. Abstract

Ross GW, Dickson DW, Cersosimo M, et al. Pathological investigation of essen-
tial tremor. Neurology. 2004;62 (Suppl 5):A537-538. Abstrac

Elan D. Louis, Cordelia Erickson-Davis, Rajesh Pahwa, Kelly E. Lyons, Ant-
hony Garber, Carol B. Moskowitz, Arlene Lawton, Phyllis L. Faust, and Jean-
Paul G. Vonsattel Essential tremor with ubiquitinated Purkinje cell intranuclear
inclusions. Acta Neuropathol.2010 Mar; 119 (3): 375-377.

Wang Y, Freund RK, Palmer MR. Potentiation of ethanol effects in cerebellum
by activation of endogenous noradrenergic inputs. J Pharmacol Exp Ther. 1999
Jan;288 (1):211-20.

Moises HC, Waterhouse BD, Woodward DJ. Locus coeruleus stimulation poten-
tiates Purkinje cell responses to afferent input: the climbing fiber system. Brain
Res. 1981 Oct 5;222 (1):43-64

Louis ED?, Ford B, Frucht S, Rabinowitz D, Ottman R. Evidence for familial
aggregation of tremor in normal individuals. Neurology. 2001 Jul 10;57 (1):110-
4.83. Higgins JJ*, Pho LT, Nee LE. A gene (ETM) for essential tremor maps to
chromosome 2p22-p25. Mov Disord. 1997 Nov;12 (6):859-64.

Gasparini M, Bonifati V, Fabrizio E, Fabbrini G, Brusa L, Lenzi GL, Meco G.

Frontal lobe dysfunction in essential tremor: a preliminary study. J Neurol. 2001
May;248 (5):399-402 Abstract.

77


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erickson-Davis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pahwa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyons%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moskowitz%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawton%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faust%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonsattel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=20107820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9862773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freund%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9862773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9862773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang+Y%2C+Freund+RK%2C+Palmer+MR.+Potentiation+of+ethanol+effects+in+cerebellum+by+activation+of+endogenous+noradrenergic+inputs
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moises%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7296272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waterhouse%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7296272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woodward%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7296272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7296272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7296272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ford%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frucht%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabinowitz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11445637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higgins%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9399207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pho%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9399207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nee%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9399207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9399207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasparini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonifati%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabrizio%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabbrini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenzi%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2001+Gasparini+tremor

85.

86.

87.

88.

Benito-Leon JLouis ED Bermejo Elderly-onset essential tremor is associated
with dementia. Neurology. 2006 May 23;66 (10):1500-5.

Louis ED. Twelve clinical pearls to help distinguish essential tremor from other
tremors. Expert Rev Neurother. 2014 Sep;14 (9):1057-65.

Calzetti St, Sasso E, Negrotti A, Baratti M, Fava R.Effect of propranolol in head
tremor: quantitative study following single-dose and sustained drug administra-
tion. Clin Neuropharmacol. 1992 Dec;15 (6):470-6.

Ceravolo R?, Salvetti S, Piccini P, Lucetti C, Gambaccini G, Bonuccelli U.Acute

and chronic effects of clozapine in essential tremorMov Disord. 1999 May;14
(3):468-72

78


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benito-Le%C3%B3n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16717208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16717208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Louis%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25096759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25096759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calzetti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasso%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Negrotti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baratti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fava%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1477848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceravolo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salvetti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piccini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucetti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gambaccini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonuccelli%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10348471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10348471

EKLER

Ek 1. Fahn-Tolosa-Marin Tremor Degerleme Olgegi:

1-9. Tremor
1) Istirahatte: Bas ve govde icin yatar pozisyonda.
2) Postiir korunurken:
UE: Kollar éne uzatilmus, bilekler hafifce acilmis, parmaklar ayrilmas.
AE: Bacaklar kalga ve dizde biikiilmiis; ayak dorsifleksiyonda iken.
Dil: Disar1 ¢gikarilmis sekilde.
Bas ve Govde: Oturur ve ayakta durur pozisyonda iken.
3) Hareket (Aks) ve hedefe yonelme (Int) halinde:
UE: Parmak-burun ve diger hareketlerle.
AE: Fleksiyon postiiriinde bagparmak-parmak hareketiyle.

1-9 icin tanimlar
0=Yok.
1=Az. Aralikli olabilir.
2=0rta amplitiit. Aralikli olabilir.
3=Belirgin amplitiit.
4=Siddetli amplitiit.

1. Yiiz Tremoru ---- --- --- - --- ---- - Istirahat
2. Dil Tremoru - --- [stirahat
Postural____
3. Ses Tremoru------- Kine-
tik/Intansiyonel
4. Bas Tremoru --- --- —- --- —- -- Istira-
hat
Postural
5. Sag Ust Ekstremite Tremoru-- —-- mmmmmmmemm e Istira-
hat
Postural
Kinetik/Intansiyonel '
6. Sol Ust Ekstermite Tremoru --- - --- - Istira-
hat
Postural
Kinetik/Intansiyonel .
7. Govde Tremoru -—-- --- -—-- e Istirahat
Postural
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8. Sag Alt Ekstremite Termoru-- --- - - -—-- Istira-
hat

Postural
Kinetik/Intansiyonel

9. Sol Alt Ekstremite Tremoru--- P Istira-
hat

Postural

Kinetik/Intansiyonel
10. El yazis1

Hastadan standart “Bu benim en iyi el yazima bir 6rnektir,” climlesini, ad ve soyadi ile bir-
likte tarihi yazmasin isteyin.

0 = Normal.

1 = Hafif Anormal. Biraz diizensiz, titrek.

2 = Orta Anormal. Okunakli ancak 6nemli éiciide titreme.

3 = Belirgin Anormal. Okunakl degil.

4 = Ciddi Anormal. Bir eli ile digerini tutmadan kalemi kagidin iistiinde tutamiyor.
11-13. Hastadan ¢esitli ¢izimlerdeki karsilikli noktalar: ¢izgileri asmadan birlestirmesini
isteyin. Daha az etkilenmis elden baslayarak, hastanin el veya kolunu masaya yaslanmasina
izin vermeden, her iki eli de test edin.

11. Cizim A -------- --- — - - -- Sag_
Sol

12. Cizim B --- --- - - Sag
Sol___

13. Cizim C -------- --- —— - - ---- Sag_

Sol___

14. Dokme---- --- - - — - — Sag

Sol

8cm yiiksekliginde iki plastik bardagin bir tanesini {istiinde 1cm bosluk kalacak sekilde dol-
durulun. Hastadan suyu dolu bardaktan bos olana dokmesini isteyin. Her eli ayrica test edin.

0 = Normal.
1 = Tremoru olmayan bir insandan daha dikkatli davraniyor, ancak hi¢ su dokiil-
miiyor.

2 = Az bir miktar (%610) suyu dokiiyor.
3 = Onemli miktarda (%10-50) su dokiiliiyor.
4 = Suyun ¢ogunu dokmeden diger bardaga gegiremiyor.

15. Konusma
Bu degerlendirme mevcut ise spastik distoniyi de kapsar.
0 = Normal.
1 = Sadece ‘gergin/sinirli’ oldugunda hafif ses titremesi.
2 = Hafif ses titremesi, devamlL.
3 = Orta ses titremesi.
4 = Ciddi ses titremesi. Bazi kelimeler giicliikle anlasilryor.

80



16. Beslenme (siv1 disinda)
0 — Normal.
1 — Hafif anormal. Biitiin kati yiyecekleri agzina gotiirebiliyor, nadiren dokiiyor.
2 — Orta anormal. Siklikla bezelye ve benzeri besinleri dokiiyor, yemegi almak igin
kafasini en azindan yarisina kadar getirebilir.
3 — Belirgin anormal. Kesemiyor veya beslenmek igin iki elini birden kullanamiyor.
4 — Ciddi anormal. Beslenmek icin yardima ihtiyact var.

17. Beslenme (siv1 gidalar)
0 — Normal.
1 — Hafif anormal; kasik kullanabiliyor ancak tamamen doluysa kullanamiyor.
2- Orta anormal; kastk kullanamiyor; bardak ya da fincan kullaniyor.
3 — Belirgin anormal; bardak ya da fincandan su igebiliyor ancak iki elini de kullanma-
s1 gerekiyor.
4 — Ciddi anormal; pipet kullanmast gerekiyor.

18. Hijyen
0 — Normal.
1 — Hafif anormal. Her seyi yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dik-
kat etmesi gerekiyor.
2- Orta anormal. Her sey yapabiliyor ancak hatalari var. Titreme sebebiyle elektrikli
tras makinesi kullaniyor.
3 — Belirgin anormal. Iki elini birden kullanmadigi siirece ruj siirmek, tras olmak
(elektrikli tras makinesi dahil) gibi gorevleri yerine getiremiyor.
4 — Ciddi anormal. Herhangi bir ince motor hareketi yardimsiz gergeklestiremiyor.

19. Giyinme
0 — Normal.
1 — Hafif anormal. Her seyi yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dik-
kat etmesi gerekiyor.
2 — Orta anormal. Her sey yapabiliyor ancak hatalar: var.
3 — Belirgin anormal. Diigme ilikleme veya ayakkabi bagcigr baglama gibi diger ak-
tivitelerde yardima ihtiya¢ duyuyor.
4 — Ciddi anormal. Kaba motor islevier i¢cin bile yardima ihtiya¢ duyuyor.

20. Yazma
0 — Normal.
1 — Hafif anormal. Okunakli. Mektup yazabiliyor.
2 — Orta anormal. Okunakli ancak mektup yazamiyor.
3 — Belirgin anormal. Okunakl degil.
4 — Ciddi anormal. Cek ya da imza gerektiren diger evraklart imzalayamuyor.

21. Calisma

0 — Titreme ¢alismasini engellemiyor.

1 — Isini yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi gerekiyor.
2 — Her sey yapabiliyor ancak hatalari var. Titreme sebebiyle normalden daha diisiik
performans sergiliyor.

3 — Siradan igleri yapamiyor. Titreme sebebiyle isini degistirmis. Titreme sebebiyle
iitii yapmak gibi ev iglerindeki becerisi kisitlanmis.

4 — Herhangi bir iste ¢calisamiyor. Ev isleri ciddi kisitlanmas.
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Ek 2. Klinik Tremor Degerleme Olcegi

1-9. Tremor

Istirahat halinde degerleyin:
1. Bas
Govde
UE: Kollar 6ne uzatilmus, eller yere paralel, parmaklar ayrilmis sekilde.
AE: Bacaklar kalgadan ve dizden
Ayak: Dorsofleksiyonda iken.
Dil: Digar1 ¢ikarilmig sekilde.
Bas ve Govde: Oturur ve ayakta dururken.

Nook~owd

Hareket ve hedefe yonelme halinde degerleyin:
8. UE: Parmak-burun ve diger hareketlerle.
9. AE: Fleksiyon postiiriinde bagparmak-parmak hareketiyle.

1 - Yok.

2 — Hafif (amplitiit <0.5c¢m); aralikiy olabilir.
3 — Orta (amplitiit 0.5-1cm),; aralikli olabilir.
4 — Belirgin (amplitiit 1-2cm)

5 — Ciddi (amplitiit >2cm)

10. El Yazis1

Hastadan standart “Bu benim en iyi el yazima bir 6rnektir,” ciimlesini, ad ve soyadi ile bir-
likte tarihi yazmasini isteyin.

0 — Normal.

1 — Hafif Anormal; biraz diizensiz, titrek.

2 — Orta Anormal; okunakli ancak énemli olciide titreme.

3 — Belirgin Anormal; okunakli degil.

4 — Ciddi Anormal; bir eli ile digerini tutmadan kalemi kagidin iistiinde tutamuyor.

11-13. Sekil Cizme

Hastadan ¢esitli ¢izimlerdeki karsilikli noktalari ¢izgileri agsmadan birlestirmesini isteyin.
Daha az etkilenmis elden baglayarak, hastanin el veya kolunu masaya yaslanmasina izin
vermeden, her iki eli de test edin.

0 — Normal.

1 — Hafif titrek; nadir olarak ¢izgileri gecebilir.
2 — Orta titrek veya sikiikla ¢izgileri gegiyor.

3 — Zorlukla tamambliyor, pekcok hata mevcut.
4 — Cizimi tamamlayamaz.

14. Dokme
8 cm yiiksekliginde iki plastik bardagin bir tanesini iistiinde 1cm bosluk kalacak sekilde dol-

durulun. Hastadan suyu dolu bardaktan bos olana dokmesini isteyin. Her iki eli ayr1 ayr1 test
edin.
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15. Konusma
Bu degerlendirme mevcut ise spastik distoniyi de kapsar.

0 — Normal.

1 — Sadece ‘gergin/sinirli’ oldugunda hafif ses titremesi.

2 — Hafif ses titremesi, devamlL.

3 — Orta ses titremesi.

4 — Ciddi ses titremesi; bazi kelimeler giicliikle anlasiliyor.

16. Beslenme (siv1 disinda)

0 — Normal.

1 — Hafif anormal; biitiin kat1 yiyecekleri agzina gétiirebiliyor, nadiren dokiiyor.

2 — Orta anormal; siklikla bezelye ve benzeri besinleri dékiiyor, yemegi almak igin kafasin
en azindan yarisina kadar getirebilir.

3 — Belirgin anormal; kesemiyor veya beslenmek icin iki elini birden kullanamuyor.

4 — Ciddi anormal; beslenmek i¢in yardima ihtiyaci var.

17. Beslenme (siv1 gidalar)

0 — Normal.

1 — Hafif anormal; kasik kullanabiliyor ancak tamamen doluysa kullanamiyor.

2- Orta anormal; kasik kullanamiyor, bardak ya da fincan kullaniyor.

3 — Belirgin anormal; bardak ya da fincandan su i¢ebiliyor ancak iki elini de kullanma-
st gerekiyor.

4 — Ciddi anormal; pipet kullanmas: gerekiyor.

18. Hijyen

0 — Normal.

1 — Hafif anormal; her seyi yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi
gerekiyor.

2- Orta anormal; her sey yapabiliyor ancak hatalart var, titreme sebebiyle elektrikli trag
makinesi kullanwyor.

3 — Belirgin anormal,; iki elini birden kullanmadigi stirece ruj siirmek, tras olmak (elektrikli
tras makinesi dahil) gibi gorevleri yerine getiremiyor.

4 — Ciddi anormal; herhangi bir ince motor hareketi yardimsiz gerceklestiremiyor.

19. Giyinme

0 — Normal.

1 — Hafif anormal; her seyi yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi
gerekiyor.

2 — Orta anormal; her sey yapabiliyor ancak hatalar: var.

3 — Belirgin anormal; diigme ilikleme veya ayakkabi bagcigr baglama gibi diger aktiviteler-
de yardima ihtiya¢ duyuyor.

4 — Ciddi anormal; kaba motor islevier icin bile yardima ihtiya¢ duyuyor.

20. Yazma

0 — Normal.
1 — Hafif anormal; okunakli;, mektup yazabiliyor.
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2 — Orta anormal; okunakli ancak mektup yazamryor.
3 — Belirgin anormal; okunakli degil.
4 — Ciddi anormal; ¢ek ya da imza gerektiren diger evraklart imzalayamiyor.

21. Calisma

0 — Titreme ¢alismasini engellemiyor.

1 — Isini yapabiliyor ancak ortalama bir insandan daha ¢ok dikkat etmesi gerekiyor.

2 — Her sey yapabiliyor ancak hatalari var, titreme sebebiyle normalden daha diisiik per-
formans sergiliyor.

3 — Swradan isleri yapamiyor, titreme sebebiyle isini degistirmis, titreme sebebiyle

titii yapmak gibi ev iglerindeki becerisi kisitlanmas.

4 — Herhangi bir iste calisamiyor; ev isleri ciddi kisitlanmaus.
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Ek 3. Alt Ekstremite Tremor ve Tandem Yiiriime Degerleme Olcegi

Her iki alt ekstremitede tremor ayr1 ayr degerlendirilip 0-3 arasinda derecelendirilir:
0=Gortilebilir bir tremor yok.

0.5=Siipheli tremor mevcut.

1=Diisiik amplitiitlii tremor mevcut.

1.5=Aralikl1 orta amplitiitlii tremor (tekrarlarin %50’sinden az) mevcut.

2=Siirekli orta amplitiitlii tremor mevcut.

3=Yiiksek amplitiitlii tremor mevcut.

Tremor Derecesi

Sag Alt Ekstremite

Sol Alt Ekstremite
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