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OZET

Parkinson Hastalarn ile Esansiyel Tremor Hastalarinin Cerebellum Ve Bazal

Ganglion Alanlarimin Karsilastirmah Olarak incelenmesi

Amag: Bu ¢aligmanin amaci Parkinson hastalari ile Esansiyel Tremor hastalariin Manyetik
Rezonans Gorintilerinde (MRG) motor fonksiyonlarda primer olarak gorev alan
cerebellum, globus pallidus, putamen ve nucleus caudatus boliimlerinin yiizey alanlarinin
karsilastirilmas1 ve buna bagl olarak farkl titreme tiirleri lizerine bu anatomik yapilarin
etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya noroloji anabilim dali tarafindan teshisleri konmus ¢alisma 6lgtimlerine
uygun radyolojik gorintilere sahip 32 (71.8 £ 8.86) Parkinson ve 30 (66.7 + 12.3) Esansiyel
Tremor hasta grubu dahil edilmistir. Hasta gruplarinin 2018-2024 yillar1 arasinda radyoloji
anabilim dali tarafindan cekilen ve yapilan alan 6lciim metoduna uygun T1 beyin MR
goriintiilerinden cerebellum, globus pallidus, putamen ve nucleus caudatus yiizey alani
Olciimleri yapilmistir. MR ylizey alan1 6lgtimleri MicroDicom yazilimi kullanilarak ile
Olciim yapilmustir.

Bulgular: Esansiyel tremor ve Parkinson hastalarmin MR goriintiileri arasinda yapilan
karsilagtirmada, sag ve sol nucleus caudatus (p<0,01) ve sag globus pallidus (p<0,01) yiizey
alanlarinin Esansiyel Tremor hastalarinda artis yoniinde anlamli istatiksel bir farklilik
oldugu tespit edilmistir. Gruplar cinsiyet agisindan kendi arasinda karsilastirilmistir.
Parkinson hastalig1 olan erkek ve kadin hastalar arasinda yapilan karsilastirmada, incelenen
bolgelerin alanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Esansiyel tremor hastalarinin verileri cinsiyete gore karsilastirildiginda, sol putamen
alaninin  (p<0,05) erkeklerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugu
gbzlenmistir. Diger parametrelerde anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

Sonug: Calismamizda, Parkinson ve Esansiyel Tremor tanili bireylerde cerebellum ve bazal
ganglion yapilarinin (bilateral nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus) yiizey alanlar1
kantitatif olarak karsilastirilmada elde edilen veriler, nucleus caudatus ile globus pallidus’da
Esansiyel Tremor grubunda istatistiksel olarak anlamli yilizey alani artiglar1 oldugunu
gostermistir (p<0.05, p<0.01). Bu farkhiliklar, iki hastalikta da motor devrelerde yer alan
bazal ganglion yapilarinin selektif olarak etkilendigine ve dopaminerjik disfonksiyonun

anatomik yansimalarina isaret etmektedir. Ozellikle nucleus caudatus’ta gozlenen



voliimetrik artig, Esansiyel Tremor’da dopamin dis1 ndrotransmisyonel mekanizmalarin da
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bu morfometrik varyasyonlarm kan beyin
bariyerinin  gecirgenliginde hastaliga  6zgii  degisikliklerle iligkili  olabilecegi
degerlendirilmektedir. Sonug¢ olarak, bu c¢aligma, Parkinson hastaligi ve Esansiyel
Tremor’un ayirici tanisinda subkortikal yapilarin morfometrik analizinin potansiyel
biyobelirteg degerini vurgulamakta, ayni zamanda her iki hastaligin ndroanatomik
patofizyolojisine dair yeni a¢ilimlar sunabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cerebellum, Nucles Caudatus Yiizey Alani, Parkinson, Esansiyel

Tremor



ABSTRACT

Comparative Examination of the Cerebellum and Basal Ganglia Regions in Patients

with Parkinson’s Disease and Essential Tremor

Objective: The aim of this study is to compare the surface areas of cerebellum, globus
pallidus, putamen, and nucleus caudatus brain regions primarily involved in motor functions
in magnetic resonance imaging (MRI) of patients with Parkinson’s disease and Essential
Tremor. The study also investigates the influence of these anatomical structures on different
types of tremor.

Method: The study included 32 patients with Parkinson’s disease (mean age: 71.8 + 8.86)
and 30 patients with Essential Tremor (mean age: 66.7 + 12.3), all diagnosed by the
Department of Neurology and possessing suitable radiological images for analysis. Surface
area measurements of the cerebellum, globus pallidus, putamen, and nucleus caudatus were
performed on T1-weighted brain MRIs obtained between 2018 and 2024 by the Department
of Radiology. Measurements were conducted using the MicroDicom software.

Results: Comparison of MR images between the two groups revealed statistically significant
increases in the surface areas of the right and left nucleus caudatus (p<0.01) and the right
globus pallidus (p<0.01) in patients with Essential Tremor. When the groups were compared
by sex, no statistically significant differences were found in regional surface areas among
male and female patients with Parkinson’s disease (p>0.05). In the Essential Tremor group,
the surface area of the left putamen was found to be significantly higher in males (p<0.05),
while no other parameters showed significant differences (p>0.05).

Conclusion: Our study demonstrates that the surface areas of subcortical structures
particularly the bilateral nucleus caudatus and globus pallidus are significantly larger in
patients with Essential Tremor compared to those with Parkinson’s disease (p<0.05, p<0.01).
These differences suggest selective involvement of basal ganglia structures within motor
circuits and reflect the anatomical manifestations of dopaminergic dysfunction. The
volumetric increase observed in the nucleus caudatus may indicate the involvement of non-
dopaminergic neurotransmission mechanisms in Essential Tremor. Additionally, these
morphometric variations may be related to disease-specific changes in blood-brain barrier
permeability. In conclusion, this study highlights the potential value of morphometric

analysis of subcortical structures as a biomarker in the differential diagnosis of Parkinson’s



disease and Essential Tremor, and offers new insights into the neuroanatomical
pathophysiology of both disorders.

Keywords: Cerebellum, Nucleus Caudatus Surface Area, Parkinson’s Disease, Essential
Tremor
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1. GIRIS

1.1. Cerebellum Embriyolojisi

Cerebellum (beyincik), metencephalon'un lamina alaris' lerinin dorsal bélimlerinden
meydana gelir. Cerebellum'un olusmasi gelisimin 40- 45. giinlerinde baslar. Once lamina
alaris'lerin dorsolateral bolimleri igyana bukilerek labium rhombencephalicum (rombik
dudak)’lar1 olustururlar. Bu dudaklar biiyliyerek mesencephalon'un hemen asagisinda IV.
ventrikiiliin lamina dorsalis'i ilizerinde kaudale dogru uzanrrlar. Biiyliyerek orta hatta
birbirlerine temas eden sag- sol labium rhombencephalicum' lar birleserek lamina
cerebellaris (primordium cerebelare)’i olustururlar. 12 haftalik embriyoda primordium
cerebellare vermis olarak adlandirilan solucanvari kiigiik bir orta hat boliimii ile buna
baglanmis sag- sol hemispherium cerebelli'ler seklinde goriiliir. Gelisimi geri kalan vermise
karsin hemisferler hizla biiylir; 4. aym sonlarma dogru beyincigin lizerinde karakteristik
yariklar (fissurae) ve folia ortaya ¢ikar.

Gelisen primordium cerebellarenin arka bdliimiinde transvers bir yarik (fissura
posterolateralis) olusur. Bu yarik, vermis’ten kaynaklanan nodulus ile hemispherium
cerebelli'den gelisen flocculusu kitleden ayirir. Nodulus flocculus beraberce lobus
flocculonodularis olarak adlandirilir. Filogenetik olarak beyincigin en eski boliimii olan
lobus flocculonodularis (archicerebellum, vestibulocerebellum) vestibuler ¢ekirdeklerin bir
derivasyonu kabul edilir ve vestibuler organdan gelen impulslara yanit olarak viicudun
pozisyonunun otomotik ayarlanmasini saglar. Beyincik, fissura posterolateralis yolu ile
corpus cerebelli ve lobus flocculonodularis olmak iizere iki temel boliime ayrilir. Corpus
cerebelli de daha sonra ortaya ¢ikan fissura prima ile lobus anterior cerebelli ve lobus
posterior cerebelli boliimlerine ayrilir. Ekstremitelerdeki kas ve tendon igciklerinden gelen
impulslar1 alan lobus anterior, filogenetik boliimlemede paleocerebellum olarak adlandrir.
Filogenetik olarak en genc olan lobus posterior cerebelli icin neocerebellum; cerebrum'’la
baglantilar1 nedeniyle de cerebrocerebellum adlandirmalart yapilir. Primordium cerebellare
(lamina cerebellaris, serebellar plak) str. ependymale (germinale), str. palliale ve str.
marginale tabakalarindan olusan bir yapidir. Gelisme ilerledik¢e germinal tabakadan ¢ikan
baz1 hiicreler serebellar plagin yiizeyinde lamina corticalis superficialis (lamina granularis
externa) tabakasini olustururlar. Simultane olarak ¢ogalan bazi1 noroepitel hiicreleri ikinci

bdliinme periyodunda marginal tabakaya gegerek Purkinje hiicreleri tabakasini meydana



getirirler. Gelisimin 6. ayinda lamina corticalis superficialis’te c¢esitli tipte hiicreler
(granuler, basket, stellat ve Golgi hiicreleri) olusur; bunlar Purkinje hiicrelerine dogru gog
ederek cortex cerebellinin olusumunu saglarlar. Cortex cerebelliyi yaratan hiicrelerin olusum
ve migrasyonlar1 postnatal 1,5 yasmna kadar devam eder. Bu nedenle siit cocugunun viral
enfeksiyonlar1 bunlara karsi kullanilan antiviral ilaglar serebellar ve noronlarm olusumunu
bozarlar. Beyincikteki derin paraventrikuler cekirdekler (nuc. fastigi, nuc. dentatus, nuc.
interpositus) str. palliale’deki nonmigrate ndroblastlar tarafindan olusturulur (Yildirim,
2000).
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Sekil 1.1. Cerebellum (Netter, 2020)
1.2. Cerebellum Anatomisi

Cerebellum, rhombencephalon’un en biiyiik boliimii olup, fossa cranii posterior’da,

medulla oblongata ve pons’un arkasinda yer alir. Cerebellum ve cerebrum arasinda



tentorium cerebelli bulunur. Embriyolojik olarak, metencephalon’un lamina alaris’lerinin
dorsal boliimlerinden olusur. Beyin sapina ii¢ ayakgikla baglanir. Temel beyin hacminin
yalnizca %10’unu olusturan cerebellum, tiim temel beyin ndronlarmin %50’sinden fazlasini
barindirir. Bazi anatomistler cerebellumu, temel beynin hem anatomik hem de islevsel olarak
bir uzantisi olarak kabul ederken; digerleri ise beyin sapmin geriye dogru asir1 biiylimiis
duysal bir ¢ekirdegi olarak degerlendirmektedir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

Cerebellum, motor fonksiyonlarmn modiilator ve regiilatoriidiir. Hasarlar1 motor
sistemin diger boliimlerinin aksine paralizi ve parezi ile sonuglanmaz. Cerebellum, kaslarin
kasilma fonksiyonlar1 i¢in dogrudan emir gondermez. Bununla birlikte hem motor hem de
duyusal komponentler icerir. Cerebellum’un tiimiiyle ¢ikarilmasi halinde kas gerginliginin
algilanmas1 olaniksizlagir. Cerebellum lezyonlarinda ekstremite ve goz hareketlerindeki
koordinasyon karigir, muskuler tonus azalir, denge bozulur. Serebellar hastalarin belirtileri,
motor korteks hastalarinin belirtilerinden daha dramatiktir; hareketlerin hiz1 ve giicii azalir,
hastanin ayr1 kaslarimin kasilma yetenegi bozulur. Cerebellum ii¢c temel fonksiyonu
gergeklestirir: Kas tonusunun korunmasi, istemli motor aktivitenin koordinasyonu, postiir ve
dengenin korunmasi. Cerebellum bu ii¢ temel fonksiyonu motor sistemin ¢ikislarmi
ayarlayarak gergeklestirir. Cerebellum bu ayarlamayi ti¢ yolla yapar.

a. Cerebellum, hareketlerin programlanma ve uygulanmasi ile ilgili olarak ¢esitli
beyin yapilarindan bilgiler alir. Bu baglantilar internal feed back olarak adlandirilir. Ornegin,
motor ve premotor kortekslerdeki bir kisim noronlarin aksonlari, beyincigin farkli
bolgelerine ulasir (kortiko-ponto-serebellar sistem). Cerebellum ayrica, propriospinal
noronlarin kollateralleri ile medulla spinalis’teki inen ve periferal informasyonlarin
integrasyonlarinda rol oynayan, interndronlarin kollaterallerinden de bilgiler alir, spinal
motor néronlara impulslar génderir.

b. Cerebellum, hareketlerin seyri esnasinda periferden motor performans hakkinda
bilgiler alir (6r. Tr. Spinocerebellaris anterior/posterior). Bu tip bilgi akis1 eksternal feed
back olarak adlandirilir. Eksternal ve internal feed back sinyaller, cerebelluma merkezi
bilgiler ile giincel motor yanitlar1 karsilastirma olanagi saglar. Uygulamada hatalar ¢ikarsa
bunlar1 diizeltici impulslar gonderir.

c. Cerebellum, beyinin inen motor sistemlerine lifler gdnderir. Buradaki hedefi,
hemispherium cerebri’de uygulanmak {izere olan hareket bilgilerini karsilastirarak, ideal

harekete olanak saglamaktir (Ozan, 2004).



1.2.1. Cerebellum’un Makroskopik Anatomisi

Cerebellum, kabaca ovoid yapida ve 140-150 gr agirhigindadir. Sagdan sola 10 cm,
onden arkaya ve yukaridan asagiya 5-6 cm’dir. Fossa cranii posterior’un biiyiik bir
boliimiinii isgal eden cerebellum, yukaridan tentorium cerebelli ile sarilmistir. Cerebellum
ii¢ sagittal, (i¢ transversal alt boliime ayrilarak incelenir. Ug sagittal alt boliim, vermis (zona
vermalis/medialis) olarak adlandirilan bir orta boliim ile bunun diginda sira ile paravermis
(zona paravermalis/intermedia) ve zona lateralis (serebellar hemisfer/hemispherium
cerebelli)’ten; ¢ transversal alt bolum ise lobus anterior, lobus posterior ve lobus
floccunodularis’ten ibarettir. Lobus floccunodularis disinda kalan beyincik boliimii, ayrica
corpus cerebelli olarak da adlandirilir. Beyincik alt boliimleri ile derinde bulunan serebellar
cekirdeklerin fonksiyonel buttinlikleri mevcuttur. Zona vermalis, beyincik ¢ekirdeklerinden
nuc. Fastigii; zona paravermalis nuc. interpositus ( nuc. globosus + nuc. emboliformis) ve
zona lateralis nuc. dentatus ile fonksiyonel butinlik kurar. Cerebellum’un {ist, alt
(posteroinferior) ve én yiiz olmak {izere ii¢ yiizii vardir. Ust ve alt yiizlerin aymrm yeri,
tentorium cerebelli’nin tutunma hizasinin biraz asagisinda, horizontale yakin bir sekilde
uzanan, arka kenar (margo posterior)’dir. Bu kenar Uzerinde, morfolojik bir 6neme sahip
olmayan derin bir yarik (fissura horizontalis) bulunur. On yiizde, cerebelumu beyin sapma
baglayan ayakg¢iklar (pedinculi cerebelli) yer alir. Cerebellum’un ylizeyi de beyin
hemisferlerinin yiizeyindeki gyri’lere esdeger olan serebellar kovulasyonlara sahiptir. Beyin
hemisferlerinin yiizeyindeki gyri’lere esdeger olan serebellar konvulasyonlar, folia cerebelli
olarak adlandirilir. Folia’lar sulci’lerle birbirlerinden ayrilmistir. Herbir folia, igte bir beyaz
madde 6zU ile dista bunu gevreleyen gri madde kitlesinden (cortex cerebelli) yapilidir.
Sagittal kesitlerde beyaz cevherin dallanmasi bir agaci andirdigindan arbor vitae terimi

kullanilir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).
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1.2.2. Cerebellum’un Loblan

Beyincik, transversal diizlemde ii¢ loba ayrilir: lobus cerebelli anterior, lobus cerebelli

posterior ve lobus flocculonodularis. Bunlar arasinda, beyincigin esas kiitlesini olusturan
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lobus cerebelli anterior ile lobus cerebelli posterior birlikte corpus cerebelli olarak
adlandirilir. Lobus cerebelli anterior ile posterior arasindaki siniri fissura prima, lobus
cerebelli posterior ile lobus flocculonodularis arasindaki smnir1 ise fissura posterolateralis
olusturur.

a. Lobus cerebelli anterior: Fissura prima'nin 6niinde kalan cerebellum bélimiidiir. Bu
lob filogenetik ayrimda lingula boliimii hari¢ "paleocerebellum"a, omurilik yolu ile gdvde
ve ekstremitelerden somatik sensorial informasyonlar almasi nedeniyle fonksiyonel
ayirimda "spinocerebellum"a uyar. Lobus anterior'a uyan vermis boliimii, derin yariklarla
lingula, lobulus centralis ve culmen olmak iizere ii¢ altboliime ayrilmistir. Lingula harig,
bunlar hizasindaki serebellar hemisfer boliimleri sira ile ala lobuli centralis ve lobulus
quadrangularis (pars anterior/pos terior) olarak adlandirilir. Lobus cerebelli anterior,
beyincik c¢ekirdeklerinden nuc. interpositus (nuc.globosus+ nuc. emboliformis) ile
fonksiyonel butlinliik kurar ve esas olarak kas tonusunun diizenlen mesinde rol oynar.

b. Lobus cerebelli posterior: Lobus medius cerebelli olarak da adlandirilan lobus
posterior, fissura prima ile fissura posterolateralis arasinda kalan corpus cerebelli
bélumadir. Lobus medius, facies superior cerebelli ile facies inferior cerebelli'den bélimler
icerir. Bu iki yiiz olusumlar1 fissura horizontalis cerebelli ile birbirlerinden ayrilir. Bu lob,
filogenetik ayrimda pyramis ve uvula boliimii hari¢ "neocerebellum a cerebrum ve truncus
encephali‘den lifler almasi nedeniyle fonksiyonel ayirimda cerebrocerebellum'a uyar.
Vermis cerebelli'nin fissura prima'nin posteroinferiorunda kalan hafif meyilli olan béliimiine
declive (Lat. declive = inis, bayir, meyil) denir. Declive hizasinda serebellar hemisfelerin
lobulus simplex boliimleri bulunur. Horizontal yarik ile declive arasinda kalan vermis
boliimii, vermis {lizerinde orta hatta yapilan kesitlerde yapraga benzediginden folium vermis
olarak adlandirilir. Folium vermis hizasindaki hemisfer boliimiine lobulus semilunaris
superior denir. Folium vermis'in asagisinda kalan vermis boliimiine tuber vermis, tuber
vermis hizasindaki hemisfer boliimiine de lobulus semilunaris inferior denir. Tuber vermis'in
anteroinferiorunda yer alan vermis boliimii, piramidal sekilde goriildiigiinden pyramis
vermis olarak adlandirilir. Pyramis vermis hizasindaki iki karmnli hemisfer boliimlerine
lobulus gracilis (lobulus paramedianus) ve lobulus biventer denir. Bunlardan lobulus gracilis
bir ayakg¢ikla lobulus semilunaris inferior'a da baglanir. Pyramis vermis'in 6niinde, vermis
iizerinde fissura secunda olarak adlandirilan enine bir yarik bulunur. Fissura secunda'nin
oniindeki vermis boliimiine uvula vermis, uvula hizasindaki hemisfer boliimiine de tonsilla
cerebelli denir (bu adlandirmalar, for. magnum'dan bakildiginda, isthmus faucium'daki uvula

ile sag-sol tonsilla palatina'larin goriiniimiine benzedigi i¢in yapilmistir). Lobus cerebelli
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posterior, beyincik ¢ekirdeklerinden nuc. dentatus ile fonksiyonel bitunlik kurar ve esas
olarak istemli / volunter motor aktivitenin koordinasyonunda rol oynar.

c. Lobus flocculonodularis: Vermis'in nodulus bélumi ile buna pedunculus floccularis
ile baglanmig hemisfer boliimii olan flocculus, topluca lobus flocculonodularis olarak
adlandirilir. Arka lob ile flokkulonoduler lob, fissura posterolateralis'le birbirinden ayrilir.

""a; vestibiiler

Bu lob, filogenetik ayrimda en eski / yaslt bolimdiir ve "archicerebellum
cekirdeklerden lifler almasi nedeniyle fonksiyonel ayrimda "vestibulocerebelluma uyar.
Lobus flocculonodularis, beyincik gekirdeklerinden nuc. fastigii ile fonksiyonel butiinluk
kurar; esas olarak, postiir ve dengenin korunmasinda rol oynar; hasarlar1 denge bozukluklar1

yaratir (Yildirim, 2000).
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1.2.3. Pedunculi Cerebellares

Beyincikle diger beyin boliimleri arasindaki baglantilari saglayan afferent ve efferent
lifler, her iki tarafta iicer adet, pedunculi cerebellares olarak adlandirilan lif demeti kitleleri
olustururlar. Bunlardan pedunculus cerebellaris superior mesencephalon'la, pedunculus
cerebellaris medius pons'la, pedunculus cerebellaris inferior medulla oblongata ile beyincik
arasindaki baglantiy1 saglayan liflerden yapilidirlar.

a. Pedunculus cerebellaris inferior: Esas olarak afferent liflerden olusan pedunculus
cerebellaris inferior (PCI), medulla oblongata'nin iist yarisinin posterolaterali ilizerinde
sekillenir. Beyincige girerken pedunculus cerebellaris medius'un i¢ tarafinda yer alan bu
ayakcigm iki boliimii aywrt edilir. Ayakcigin dig yanini olusturan biiyiik boliimii corpus
restiforme, i¢ yanini olusturan kii¢iik béliimii de corpus juxtarestiforme olarak adlandirilir.
Sag sol alt ayakeiklar posterosuperolateral bir seyirle serebellar hemisferlere girerler.
Pedunculus cerebellaris inferior'da yer alan yollar sunlardir:

Afferent Lif Demetleri: Biiyiik boliimiinii olusturur. Posterior / dorsal spinoserebellar
yol, medulla spinalis'ten ¢ikarak spinocerebellumia ulasir. Cuneocerebellar yol veya fibrae
arcuatae posteriores, nuc. cuneatus accessorius'tan kaynak alir. Lifler, ipsilateral olarak
spinocerebellum'a ulasir. Bu yol viicudun iist yarisindan proprioseptif bilgiler tasir.
Olivoserebellar lifler, nuc. olivaris accessorius'tan kaynak alir. Nuc. olivaris inferior'dan
kaynak alan lifler ise caprazlasarak neocerebellum, nuc dentatus ve nuc. interpositus'a
projekte olur. Nuc. olivaris inferior, cortex cerebri, nuc. caudatus, globus pallidus, nuc. ruber
ve beyin sapi retikiiler formasyondan lifler aldig: igin spino-olivo-serebellar ve kortiko-
olivo-serebellar sistemlerden s6z edilir. Reticuloserebellar lifler, medulla oblongata'daki
retikiiler formasyondan kaynak alir. Bu lifler, ipsilateral olarak spino ve neocerebellum'a
ulagirlar. Vestibuloserebellar lifler, nuclei vestibulares (CN VIII)'ten kaynak alir. Bu lifler,
archicerebellum'a  ulasirlar.  Trigeminoserebellar  lifler, n.trigeminus'un  duysal
cekirdeklerinden orijin alir.

Efferent Lif Demetleri: Serebellovestibular ve serebelloretikiiler liflerden olusur.

b. Pedunculus cerebellaris medius (brachium pontis): Ug serebellar ayakc¢igm en
bliyligli ve tiimiiyle afferent liflerden olusani, pedunculus cerebellaris medius’tur.
Pedunculus cerebellaris medius, pons'un dorsolateral boliimiinden c¢ikarak pedunculus
cerebellaris superior ve inferior arasindan hemispherium cerebelli'ye girer. Orta serebellar

ayakcik, pons'un transversal seyirli liflerinden olusur. Bu lifler (tractus pontocerebellaris)



pons'un bir yarimindaki pontin ¢ekirdeklerden kaynak alarak, orta hatta caprazlasip, karst
taraf pedunculus cerebellaris medius'unu meydana getirirler. Tractus pontocerebellaris'ler
karst  taraf neocerebellum'una  wulasirlar. Trac  pontocerebellaris'ler, tractus
corticopontinus'larla nuclei pontinus'lara gelen impulslari, neocerebellum korteksine
iletirler. Bu nedenle "kortiko-ponto-serebellar yol"dan soz edilir. Istemli hareketlerin diizenli
ve Olciilii yapilmasinda bu yolun 6nemi biiyiiktiir.

c. Pedunculus cerebellaris superior (brachium conjunctivum): Pedunculus
cerebellaris superior (PSS), afferent lif tasimakla beraber, esas olarak efferent liflerden
olusan bir ayakeiktir. Ust ayak¢igi olusturan demetler, cerebellumdan ciktiktan sonra
giderek birbirlerine yaklasirlar ve mesencephalon'un alt boliimiine girerler. Pedunculus
cerebellaris superior’daki efferent liflerin kaynagi, basta nucleus dentatus olmak Gzere,
intraserebellar cekirdeklerde bulunan néronlardir. Bu efferent liflerin biiyiikk bir kismu,
mesencephalonun alt béliminde ¢apraz yapar (ancak nucleus fastigiiden kaynaklanan lifler
capraz yapmaz). Capraz yapan lifler (fibrae dentatothalamicae, fibrae dentatorubrales ve
fibrae dentatoreticulares) sirasiyla thalamus, nucleus ruber ve nuclei reticularese ulasir.
Pedunculus cerebellaris superior’un olusumuna yalnizca efferent degil, ayn1 zamanda baz1
afferent yollar da katilir. Bu afferent lifler arasinda anterior/ventral spinocerebellar yol,
tectocerebellar ve trigeminocerebellar lifler yer alir. Spinocerebellar yollar, spinal cord’dan
gelen bilgileri spinocerebelluma tasirken; optik ve isitsel uyarilar1 tagiyan tektoserebellar
lifler ile bas bolgesinden genel afferent impulslar1 tasiyan trigeminocerebellar lifler,

neocerebellum’a ulasir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

1.2.4. Cerebellum’un I¢ Yapis

Serebrumda oldugu gibi cerebellum da gri ve beyaz beyin dokusundan yapilidir.
Serebral hemisferlere benzer sekilde, gri beyin dokusu (substantia grisea), serebellar
hemisferler ve vermis'in dis boliimii (cortex cerebelli) ile subkortikal ¢ekirdekleri (nuclei
cerebelli); beyaz beyin dokusu (substantia alba) ise beyincigin i¢ bdliimiinii olusturur.
Beyincigin beyaz beyin dokusu corpus medullare olarak adlandirilir (Ozan, 2004).

Beyincik Korteksinin Yapist

Beyincik korteksi (cortex cerebelli), serebral korteksin aksine tim alanlarda uniform
bir sekilde olup, ti¢ katmanhidir. Bu katmanlarda 5 tip hiicre bulunur; bunlardan sadece

granuler hiicreler eksitator, digerleri ise inhibitor ndron 6zelligindedir.



a. Dig tabaka-Stratum moleculare (plexiforme): Esas olarak, folium'un uzun eksenine
paralel olarak uzanan, graniiler hiicrelerin aksonlarindan ibaret olan paralel liflerden
(neurofibra parallela) olusur. Molekuler tabakada ayrica neuron stellatum (stellat hiicre) ve
neuron corbifer (sepet hiicre)'ler yer alir. Bu hiicreler, inhibitér 6zellikte olup interndron
olarak fonksiyon goriirler.

b. Orta tabaka-Stratum neurium piriformium (Purkinje hiicreleri tabakast): Beyincik
korteksinin orta tabakasini olusturan Purkinje hiicreleri tabakasi, stratum gangliosum olarak
da adlandirilir. Bu tabaka, biiylik ve matara ya da balon seklindeki Purkinje hiicrelerinin yan
yana dizilmis hiicre govdelerinden olusur. Purkinje hiicrelerinin dendritleri tistteki molekiiler
tabakaya yayilirken, aksonlar1 alt kisma gecerek substantia alba i¢indeki nuclei cerebelli
noronlariyla sinaps kurar. Purkinje hiicreleri, serebellar korteksin tek ¢ikis noronlaridir ve
inhibitor etki gosterirler; bu etkiyit GABA adli norotransmiter araciligiyla gerceklestirirler.
Serebellar kortekste yaklasik 30 milyon Purkinje hiicresi bulunur.

c. I¢ tabaka-Stratum granulosum: I¢ tabaka, birgogu graniiler dzellikte olan kiiciik
hlcrelerden (neuron granuliforme) olusan bir katmandir. Buradaki yaklasik 10 adet eksitator
hiicre, serebral korteksteki total hiicrelerden daha fazladir. Her bir hiicreden 4-5 adet dendrit
cikar. Bu dendritler, afferent liflerin (Mossy lif) bulbdz sonlanmalar1 ile sinaptik baglanti
kurar. Her bir graniiler hiicrenin aksonu molekiiler tabakaya girerek burada T seklinde
dallanir. T dallari, serebellar foliumlarin uzun ekseni boyunca paralel sekilde (neurofibra
parallela) uzanirlar. Paralel liflerin ¢ogu, Purkinje hiicrelerinin dendritlerinin spindz
cikintilar1 ve diger hiicreler ile sinaptik baglant1 kurar.

Graniiler tabakada bulunan diger hiicreler, internéron 0Ozelligi tasiyan Golgi
hicreleridir (neuron stellatum magnum). Bu hicreler, ‘serebellar glomerulus' olarak
adlandirilan karmagik sinaptik yapilar araciliiyla grantiler hiicreleri inhibe eder. Serebellar
glomeruluslarda; mossy liflerinin kalinlasmis uglari, Golgi hiicrelerinin aksonlar1 ve
graniiler hiicrelerin dendritleri bir araya gelerek sinaptik baglantilar olusturur (Taner,

Atasever, & Durgun, 2008).

1.2.5. Nuclei Cerebelli

Pons ve cerebellum'dan gegirilen horizontal bir kesit incelendiginde, cerebellumda
orta hattin iki yaninda olmak tizere 4 ¢ift ¢ekirdek goriiliir. Bu cekirdekler, medialden

laterale dogru soyle adlandirilir: Nuc.fastigii, nuc. globosus, nuc. emboliformis, nuc.
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dentatus. Serebellar cekirdekler, Purkinje hticrelerinden inhibitdr, climbing ve mossy
liflerden eksitator impulslar alir.

a. Nucleus fastigii: Nucleus fastigii, ventriculus quartus'un tavaninda, vermis
cerebelli'nin orta hatta yakin béliimiinde yer alir. Nuc. globosus'tan daha biiyiik olan nuc.
fastigii, filogenetik olarak zona vermalis ve archicerebellum / vestibulocerebellum'a aittir.
Vermal korteks ve flokkulonoduler lob'daki Purkinje hiicrelerinden afferentler alir,
efferentleri, serebellovestibuler ve serebelloretikiiler lifler olarak uzanir.

b. Nucleus globosus: Nuc.fastigii'nin posterolateralinde yer alan bir iki yuvarlak
cekirdek, goriinlimlerinden dolay1 nuc. globosus olarak adlandirilir.

c. Nucleus emboliformis: Nuc-globosus ile nuc. dentatus arasinda yer alan, on taraf
daha siskince, onden arkaya dogru uzamis bir ¢ekirdektir. Nuc.globosus ve nuc
.emboliformis beraberce nuc. interpositus olarak adlandirilir. Nuc interpositus, zona
paravermalis ve paleocerebellum'a aittir. Paravermal korteks'teki Purkinje hiicrelerinden
afferentler alir; efferentleri, serebellorubral lifler olarak uzanir. Bu lifler. rubrospinal yol
iizerinden, dolayli olarak medulla spinalis ndronlari tizerinde etkili olur.

d. Nucleus dentatus: Serebellar subkortikal ¢ekirdeklerin en biiyiigiidiir. Filogenetik
olarak en yeni c¢ekirdek olan nuc. dentatus, zona lateralis ve neocerebellum’
(cerebrocerebellum)a aittir. Duvarlari, biikiilmiis kese seklindeki ¢ekirdegin 6ne bakan
acikligina hilum nuclei dentati denir. Nuc.dentatus'un efferentleri bu hilumdan ¢ikarak

cekirdegi terk ederler (Yildirim, 2000).
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1.2.6. Cerebellumun Beyaz Dokusu

Serebellar korteksin altindaki beyincik kitlesi substantia alba'dan yapilidir. Corpus
medullare olarak adlandirilan bu kitle, cortex cerebelli'ye gelip giden aksonlardan olusur
Vermis'ten yapilan sagittal kesitlerde corpus medullare aga¢ govdesi ve dallarmi
andirdigindan, ilk anatomistler tarafindan "yasam agaci anlaminda arbor vitae (cerebelli)
olarak adlandirilmistir. Corpus medullare'deki aksonlar intrinsik, afferent ve efferent lifler

olmak iizere {i¢ grupta ele alinirlar.
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a. Fibrae propriae (intrinsik lifler): Cerebellum disina ¢ikmayan, cerebellum igindeki
farkli bolgeleri birbirine baglayan yapilardir. Fibrae propriae'lerin assosiasyonlu lifleri ayni
taraf farkli folialar1 ve vermis boliimlerini, commissural lifleri ise iki hemisferin boliimlerini
birbirlerine baglarlar.

b. Neurofibrae afferens (afferent lifler): Corpus medullare’'nin biyik bir bolimand
olusturan eksitator afferent lifler (mossy lifleri, climbing lifler), esas olarak cerebelluma
pedunculus cerebellaris inferior ve medius yolu ile ulagirlar. Mossy lifleri, spinoserebellar
ve pontoserebellar; climbing lifler ise olivoserebellar eksitator liflerdir.

c. Neurofibrae efferens (efferent lifler): Efferent liflerin esas kaynagi Purkinje
hiicreleridir. Purkinje hiicrelerinin aksonlarmin bir kismi direkt olarak cerebellumu
terketmelerine karsin diger bir kismi serebellar ¢ekirdeklerde ndron degistirerek cerebellumu
terk ederler (Sekil 10-4B). Nucleus dentatus, nuc. emboliformis ve nuc. globosus'tan kaynak
alan aksonlar pedunculus cerebellaris superior, nuc. fastigii'den kaynak alan lifler de

pedunculus cerebellaris inferior'un olusumuna katilirlar (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

1.2.7. Cerebellum Triadlar:

a. Cerebellum, zona vermalis, zona paravermalis ve zona lateralis'ten olusan, anatomik
uc sagittal altboliime sahiptir.

b. Cerebellumun lobus anterior, lobus posterior ve lobus flocculonodularis olarak
adlandirilan anatomik {i¢ transversal altboliimii vardir (Sekil 10-1).

c. Beyincigin filogenetik gelisimi ii¢ asamada gergeklestiginden ii¢ filogenetik boliim
tanimlanmustir: Archicerebellum, paleocerebellum ve neocerebellum.

d. Beyincik korteksi li¢ katmanlidir: Stratum moleculare, str.gangliosum (Purkinje
hiicreleri tabakasi) ve str.granulosum.

e. Nuclei cerebellares'ler Gg¢ cifttir: Nuc. fastigii, nuc. interpositus (nuc.emboliformis
+ nuc.globosus) ve nuc.dentatus (Sekil 10-5B).

f. Serebellar glomeruli ii¢ ndron uzantis1 arasinda (Golgi hiicresi aksonu + Mossy lifi
+ Graniiler hiicre dendriti) gerceklesir.

g. Purkinje hiicresinin aksonunun {i¢ sonlanmasi vardir: Kendi aksonuna donen
kollateral uzantisi, serebellar ¢ekirdek, vestibuler gekirdek.

h. Cerebellum, pedunculus cerebellaris superior (PCS), pedunculus cerebellaris

medius (PCM) ve pedunculus cerebellaris inferior (PCI) olarak {i¢ ayak¢iga sahiptir.
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e. Nuclei cerebellares'ler Gg¢ cifttir: Nuc. fastigii, nuc. interpositus (nuc.emboliformis
+ nuc.globosus) ve nuc.dentatus (Sekil 10-5B).

f. Serebellar glomeruli ii¢ néron uzantis1 arasinda (Golgi hiicresi aksonu + Mossy lifi
+ Graniiler hiicre dendriti) gergeklesir.

g. Purkinje hucresinin aksonunun t¢ sonlanmasi vardir: Kendi aksonuna donen kolla-
teral uzantisi, serebellar ¢ekirdek, vestibiiler ¢ekirdek

h. Cerebellum, pedunculus cerebellaris superior (PCS), pedunculus cerebellaris
medius (PCM) ve pedunculus cerebellaris inferior (PCI) olarak {i¢ ayak¢iga sahiptir.

1.  Cerebellum 1ii¢c fonksiyonel altbolime sahiptir:  Vestibulocerebellum,

spinocerebellum ve cerebrocerebellum (Ozan, 2004).

1.3. Bazal Ganglion Anatomisi

Nuclei basales, beyin hemisferlerinin derininde yer alan bes cift nucleus’tan
olugsmustur. Bu nucleus’lar gercekte birer ganglion olmamalarina ragmen, geleneksel olarak
'bazal ganglionlar' adiyla anilmaktadir. Klinik gézlemler, motor hareketlerin kontroliinde iki
ayr1 sistemin yer aldigini ortaya koymustur: Bunlardan biri, pyramidal sistem olup serebral
korteksin kontrolii altindadir; digeri ise ekstrapyramidal sistem olup, bazal ganglionlarin
etkisiyle calistig1 kabul edilmistir. Ancak zamanla, bu iki sistemin birbirinden tamamen
bagimsiz caligmadigi, aksine bir biitiin olarak hareketleri yonettigi anlagilmis; ayrica motor
kontrolde sadece bu sistemlerin degil, bagska yapilarin da rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle, pyramidal ve ekstrapyramidal sistem ayriminin kesinligi gliniimiizde tartigmalidir.
Bunun da 6&tesinde, bazal ganglionlarin yalnizca motor hareketlerle degil; anlama,
degerlendirme gibi biligsel ve duygusal islevlerle de iligkili oldugu bilinmektedir. Genel
olarak bazal ganglionlar, motor hareketlerin koordinasyonunda gorev alan niikleuslardir. Her
ne kadar cerebellum da motor koordinasyonda rol oynasa da, bazal ganglionlarin etkisi
serebral korteks araciligiyla gergeklesir. Ayrica, cerebellum’a kiyasla daha karmasik motor
hareketlerin diizenlenmesinde gorev alirlar. (Yildirim, 2000). Bazal ganglionlar, beyin
hemisferlerinin derininde, substantia alba igerisinde yer alan bes ¢ift nucleus grubundan
olusmustur. Bunlar nuc. caudatus, putamen, globus pallidus, substantia nigra ve nuc.
subthalamicus'tur. Daha 6nceki bir siniflamaya gore substantia nigra ve nuc. subthalamicus
yerine corpus amygdaloideum ve claustrum bazal ganglionlara dahil edilmekte idi. Ancak

corpus amygdaloideum limbik sistem ile integre oldugu icin, claustrum ise insanlardaki
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fonksiyonel 6nemi bilinmedigi i¢in bu smiflamadan ¢ikarilmistir. Buna karsilik substantia
nigra ve nuc. subthalamicus, fonksiyonel iliskileri nedeni ile, yeni siniflamaya gore bazal
ganglionlar'a dahil edilmektedir. Nuc. caudatus, putamen ve globus pallidus'a birlikte corpus
striatum, putamen ve globus pallidus'a ise nuc. lentiformis adi verilir. Nuc. caudatus ve
putamen'e neostriatum, globus pallidus'a ise paleostriatum da denir. Eski siniflamaya dahil
edilen corpus amygdaloideum ise archistriatum olarak isimlendirilmistir. Nuc. caudatus ve
putamenin ventral kisimlari, nuc. accumbens, substantia innominata ve tuberculum
olfactorium birlikte striatum ventrale'yi olusturur. Bu yapilardan son ii¢li pars basalis
telencephali'ye ait yapilar olup, bazal ganglionlara dahil degildir. Ancak striatum ventrale
bir biitiin olarak ele alindiginda, corpus amygdaloideum araciligi ile limbik sistem ve globus
pallidus arasinda baglant1 saglayan bir yap1 olarak degerlendirilir. Corpus striatum'u
olusturan nuc. caudatus ve nuc. lentiformis, thalamus'un lateralinde yer alir ve thalamus'tan

capsula interna ile ayrilmistir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

1.3.1. Nucleus Caudatus

Sekil olarak virgiile benzeyen bu nucleus'un caput, corpus ve cauda olmak flizere ii¢
kism1 vardir. Nucleus caudatus’un caput kismi, foramen interventriculare’nin 6niinde yer
alir ve ventriculus lateralis’in cornu anterius’unun tabani ile lateral duvarina komsudur.
Caput’un 6n boliimii putamen ile devamlilik gosterirken, arka boliimii capsula interna’nin
crus anteriusu tarafindan putamen'den ayrilir. Arka tarafa dogru incelerek uzanan corpus
kismi, ventriculus lateralis’in pars centralis’inin tabaninda yer alir ve boyunca thalamus’un
dorsolateral yliziine yapisiktir. Nucleus caudatus’un corpus’u ile thalamus arasindaki oluga
sulcus terminalis ad1 verilir; bu olugun i¢inde stria terminalis ve vena thalamostriata bulunur.
Nucleus caudatus’un cauda kismu ise, ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun tavaninda
one dogru kivrilarak uzanir ve corpus amygdaloideum’da sonlanir (Ozan, 2004).

Nuc. caudatus ve putamen, birlikte neostriatum adi verilen fonksiyonel bir yapi
olusturur, bu iki nucleus'un afferent ve efferent baglantilari aynidir. Neostriatum'un
afferentleri cerebral cortex'in bitin bdlgelerinden, nuclei intralaminares thalami'den,
substantia nigra'nin pars compacta'sindan, corpus amygdaloideum'un nuc. amygdalae basalis
lateralis'inden ve nuc. raphealis posterior'dan gelir Neostriatum'un efferentleri ise globus
pallidus medialis'e ve substantia nigra'nin pars reticularis'i ile pars compacta'sina gider

(Ydirim, 2000).
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Bazal Ganglion’lar (Nuclei basales)

Beyinden 3 N 8
horizontal kesit A g N

Nuclei basales’in
organizasyonu A B

Thalamus, nuc.lentiformis, nucleus caudatus ve corpus amygdaloideum’un
birbiriyle iligkileri (sema): sol lateral’den goriniisii

Sekil 1.5. Nuclei basales (Netter, 2020)
1.3.2. Nucleus Lentiformis

Transvers kesitlerde, bu nucleus'un koyu renkte, daha blyuk ve lateral konumlu olan
putamen ile agik renkte, daha kii¢iik ve medialde yer alan globus pallidustan meydana geldigi
gorilmektedir. Nucleus lentiformis; medialde capsula interna’nin crus anterius’u ile nucleus
caudatus’tan, crus posterius’u ile de thalamus’tan; lateralde ise capsula externa araciliiyla
claustrum’dan ayrilir.

Putamen

Dis yiizii hafif konveks olan putamen, capsula externa ile globus pallidus arasinda yer
alir. Putamen, nuc. caudatus'un corpus'unun alt-dis kismindadir.

Globus Pallidus

Bu yapi, lateralde yer alan ve miyelinli aksonlardan olusan lamina medullaris externa

(lateralis) araciligiyla putamen'den ayrilir. Globus pallidus ise, yine miyelinli liflerden
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olusan lamina medullaris interna (medialis) adli bir serit ile globus pallidus medialis ve
globus pallidus lateralis olmak iizere iki ayr1 bolime ayrilmaktadir. Globus pallidus’a gelen
afferent lifler neostriatum, nucleus subthalamicus ve substantia nigra'nin pars compacta
kismindan kaynaklanir. Efferent ¢ikislar1 ise dort ana yolak olusturur: ansa lenticularis,
fasciculus lenticularis, fasciculus thalamicus ve fasciculus subthalamicus. Ansa lenticularis,
globus pallidus medialis'ten baslayip Forel’in H sahasina kadar uzanir. Ayni sekilde,
fasciculus lenticularis (Forel’in H2 bolgesi) de bu segmentten kdken alir ve Forel’in H
sahasinda ansa lenticularis ile birlesir. Bu birlesimden ¢ikan ve thalamus yOniine ilerleyen
liflere fasciculus thalamicus (Forel’in H1 bolgesi) denir. Forel’in H sahasi ile fasciculus
thalamicus i¢inde, globus pallidus kaynakli liflerin yaninda cerebellum ve substantia
nigra’dan gelen lifler de bulunur. Fasciculus subthalamicus ise globus pallidus lateralis’ten
baslayip nucleus subthalamicus’a ulasan ve oradan da globus pallidus’un her iki boliimiine

yonelen liflerden meydana gelir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).

1.3.3. Substantia Nigra

Bu c¢ekirdek, mesencephalon igerisinde crus cerebri ile tegmentum arasinda
konumlanmistir. I¢erdigi melanin pigmenti nedeniyle cevre dokulara kiyasla daha koyu
renkte goriinen substantia nigra, iki ana boliime ayrilir: pars compacta ve pars reticularis.
Substantia nigra’ya gelen afferentlerin biiyiik bir boliimii neostriatum kaynaklidir. Bu liflerin
cogu pars reticularis’te, bir kismi ise pars compacta’da sonlanir. Pars compacta’daki
dopamin igeren noronlardan c¢ikan efferent lifler neostriatum’a yonelirken, pars
reticularis’teki GABA-erjik noronlardan baslayan lifler thalamus, colliculus superior ve

nucleus tegmentalis pedunculopontinus’a projeksiyon yapar. (Ozan, 2004).

1.3.4. Nucleus Subthalamicus

Nuc. subthalamicus, subthalamus bdlgesinde bulunan g¢ekirdekler arasinda en alt
konumda yer alir ve subthalamus ile mesencephalonun tegmentumu arasindaki gegis alanina
kadar uzanir. Bu yap1, substantia nigra’nin iist kismimin dorsolateralinde, capsula interna’nin
medialinde ve hypothalamus’un st lateral boliimiinde konumlanmistir. Afferent liflerin
biiyiik kismi1 globus pallidus lateralis’ten gelirken, ayn1 zamanda nuc. centromedianus, nuc.

parafascicularis ve nuc. tegmentalis pedunculopontinus’tan da baglantilar alir. Nuc.
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subthalamicus’tan ¢ikan efferent lifler ise globus pallidus’un her iki segmenti ile substantia

nigra’ya yonelir (Yildirim, 2000).

1.3.5. Bazal Ganglionlarin Baglantilan

Bazal ganglionlara ulasan afferent liflerin biiyiik ¢ogunlugu neostriatumda sonlanir.
Bu lifler esas olarak serebral korteks ve nuclei intralaminares thalami’den kaynaklanir.
Ayrica neostriatum, substantia nigra’nin pars compacta’si, corpus amygdaloideum ve nuc.
raphealis posterior’dan da afferent sinyaller alir. Serebral korteksten neostriatuma gelen
lifler, motor, duyu, asosiyasyon ve limbik alanlardan 6zellikle yogun olmak iizere korteksin
tiim bolgelerine yayilir. Bu afferentlerin neostriatumdaki sonlanmalar1 topografik bir diizen
gosterir; dolayisiyla neostriatumun farkli alanlar1 farkhi islevlerle iliskilidir. Ornegin,
putamen Oncelikle motor hareketlerin kontrolinde rol oynarken, nuc. caudatus mental ve
duygusal siireglerin yami swra goz hareketlerinin diizenlenmesinde gorev alir. Striatum
ventrale ise limbik fonksiyonlarla iligkilidir. Nuclei intralaminares thalami’den neostriatuma
gelen afferent lifler de benzer sekilde topografik bir dagilim gosterir. Neostriatum, bazal
ganglionlarin afferent alma merkezi olarak, efferentlerini globus pallidus medialis ve
substantia nigra pars reticularis’e gonderir. Bu iki ¢ekirdekteki sonlanmalar da topografik
organizasyona sahiptir; bu sayede serebral korteksten gelen impulslar, neostriatum
aracilifiyla globus pallidus ve substantia nigra’nin belirli alanlarin1 hedefler. Bazal
ganglionlarin efferentlerinin ¢ogu globus pallidus medialis ve substantia nigra pars
reticularis’ten kaynaklanir. Bu yapilardan ¢ikan lifler thalamusun nuclei ventrales
laterales’ine, nucleus ventralis anterior, nucleus mediodorsalis ve nucleus centromedianus’a
yonelir. Thalamustaki bazal ganglionlardan afferent alan ¢ekirdeklerden ¢ikan efferentler ise
serebral korteksin motor, premotor, yardimc1 motor ve prefrontal bolgelerine projeksiyon
yapar.

Serebral korteks ile bazal ganglionlar arasinda iki tiir baglant: bulunur: biri direkt,
digeri ise indirekt. Direkt yolak korteks aktivitesini artirirken, indirekt yolak bunu azaltir.
Globus pallidus medialis ve substantia nigra pars reticularis’teki ndronlarin spontan
aktivitesi, thalamus {izerinden serebral kortekse giden impulslar1 engeller. Direkt yolak, bu
inhibitdr néronlarin aktivitesini baskilayarak korteks aktivitesini artirir; indirekt yolak ise bu
noronlarm aktivitesini yiikselterek thalamustan kortekse impuls iletimini ve dolayisiyla

korteks aktivitesini azaltir (Taner, Atasever, & Durgun, 2008).
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Direkt baglant:

Cerebral korteksten neostriatuma iletilen impulslar, burada bulunan ve globus pallidus
medialis ile substantia nigra pars reticularis’e efferent inhibitor lifler génderen ndéronlarin
aktivitesini artirir. Bu artig, globus pallidus medialis ve substantia nigra pars reticularis’teki
inhibitor ndronlarin thalamusa efferent olarak gonderdikleri liflerin aktivitesinin azalmasina
yol acar. Sonug olarak, bu yapilar thalamus tizerindeki baskilayici etkilerini kaybeder ve
thalamus’tan kortekse giden impulslarin iletimi artar. Bu siireg, korteks aktivitesinin
yiikselmesine neden olur. Neostriatum’dan globus pallidus ve substantia nigra’ya giden lifler
ile bu iki c¢ekirdekten thalamus’a uzanan lifler inhibitor o6zellik tasr ve baslica
norotransmitterleri GABA’dir. Ote yandan, korteksten neostriatum’a ve thalamus’tan
kortekse giden lifler ise uyarici islev goriir (Yildirim, 2000).

Indirekt baglant:

Cerebral korteksten neostriatum’a gelen impulslar, burada globus pallidus lateralis’e
efferent lifler gonderen inhibitér noronlar1 aktive eder. Bu durum, globus pallidus
lateralis’ten nucleus subthalamicus’a efferent lifler gonderip spontan inhibitér aktivite
gosteren noronlarin inhibe olmasina yol acar. Nuc. subthalamicus’taki uyarici néronlar ise
globus pallidus medialis ve substantia nigra pars reticularis’e efferent lifler gonderir. Normal
sartlarda, nuc. subthalamicus’taki bu aktivatdor noronlar, globus pallidus lateralis’teki
inhibitdr néronlarm spontan aktivitesi nedeniyle baski altindadir. Ancak globus pallidus
lateralis’teki inhibitér noronlar inhibe edildiginde, nuc. subthalamicus’taki aktivator
néronlar globus pallidus medialis ve substantia nigra pars reticularis’e impuls iletmeye
baslar. Sonug¢ olarak, bu iki yapida bulunan inhibitor ndronlar aktive olur ve thalamus
iizerinde baski artar, bu da korteks aktivitesinin azalmasina neden olur. Substantia nigra pars
compacta’daki dopaminerjik ndronlar ise neostriatum araciligiyla hem direkt baglantilari
aktive eder hem de indirekt baglantilar {izerinde inhibisyon yaratarak korteks aktivitesini
artirir. Ayrica nucleus centromedianus, nucleus parafascicularis ve nucleus tegmentalis
pedunculopontinus’un da direkt ve indirekt yollar {izerinde etkileri oldugu bilinmekle

birlikte, bu etkilerin korteks aktivitesi tizerindeki tam rolii heniiz netlik kazanmamistir
(Ozan, 2004).
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1.4. Parkinson

Parkinson hastaligi (PH), merkezi sinir sistemini etkileyen, ilerleyici bir ndrolojik
bozukluktur. Parkinson hastaligi, dopamin ad1 verilen bir kimyasalin beyinde azalmasiyla
iligkili bir hastaliktir ve bu durum motor fonksiyonlar1 etkileyerek cesitli hareket
bozukluklarina yol agar. Parkinson hastaligi, genellikle 60 yasin {izerindeki bireylerde
goriiliir ve yaslandikga riski artar. Ancak, daha erken yaslarda (gen¢ Parkinson) da
baslayabilir (Kalia, & Lang, 2015). Parkinson hastaliginin temel nedeni, beyindeki
substantia nigra ad1 verilen bolgede yer alan dopamin iireten hiicrelerin zarar gérmesi ve
Olimudur. Dopamin, hareketleri koordine eden bir ndrotransmitterdir. Dopamin Gretiminin
azalmasi, hareketlerin diizgiin sekilde kontrol edilmesini zorlastirir. Parkinson hastaligi
genellikle motor (hareketle ilgili) ve non-motor (harekete bagli olmayan) semptomlar olarak
iki ana gruba ayrilir. Parkinson hastaligmmn tanisi, genellikle klinik degerlendirmeye
dayalidir. Hastalik, genetik testler veya kan testleriyle kesin olarak teshis edilemez, ancak
beyin goriintiilleme yontemleri (6rnegin dopamin tasiyici taramasi) ve motor semptomlarin
gozlemi ile tam1 konulabilir. Parkinson hastaligmin kesin bir tedavisi yoktur, ancak
semptomlar1 kontrol altina alacak cesitli tedavi segcenekleri bulunmaktadir (Jankovic, 2008;

Savica, & Peterson, 2012).

1.4.1. Epidemiyoloji

Saglik hizmeti kullanimina ait tahminlerde, PH (Parkinson Hastalig1) insidans1 yilda
100.000'de 5 ile 100.000'de 35'in iizerinde yeni vaka arasinda degisiklik gostermektedir.
Parkinson insidanst, 60 ile 90 yaslari arasinda 5 ile 10 kat artis gostermektedir. PH prevalansi
da yasla birlikte artis gdstermektedir. PH teshisi konduktan sonraki ilk on yilda, hastaliktan
etkilenmeyen bireylere kiyasla 6liim orani artmamistir, ancak bundan sonraki yillarda artig
oldugu goriilmektedir. Kiiresel niifus yaslandikca, PH prevalansinin 6nemli 6l¢iide artmasi
ve Oniimiizdeki yirmi yilda iki katina ¢ikmasi beklenmektedir (Simon, Tanner, & Brundin,
2020).

PH’nin, ¢ogu popiilasyonda erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla goriildiigi
bilinmektedir. Kadm cinsiyet hormonlarinin koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.
Cinsiyetle iligkili genetik mekanizmalarin varlig1 veya g¢evresel risk faktorlerine maruz

kalma da cinsiyete 6zgii farkliliklar oldugu goriilmektedir (Radhakrishnan, & Goyal, 2018).
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1.4.2. Etiyoloji

Parkinson hastaliginin etiyolojisi bugiine kadar tam olarak belirlenememistir.
Noropatolojik incelemeler, genetik analiz ve epidemiyolojik ¢aligmalar iceren modern PH
deneysel modelleri, PH'nin ayrintili hastalik durumunu agiklamaya gayret gostermistir.
Ilgingtir ki, arastirmacilar bu hastalik durumunun ifadesinden sorumlu olan 10 ayr1 lokustan

olusan PH ile iliskili genlere yogunlasmaktadir (Jagadeesan ve ark., 2017).

Cogu PH vakasmin ¢evresel ve genetik faktorlerin birlesik etkilerinden kaynaklanan ¢cok
faktorli bir etiyolojisi oldugu disiiniilmektedir. Toksik kimyasallara maruz kalma ve kafa
travmasi PH riskini artirabilirken, belirli yasam tarzi faktorleri riski azaltmaktadir. Genetik
duyarlilik faktorleri ¢evresel maruziyetlerin etkilerini degistirmektedir. Belirli genlerdeki
tanimlanabilir mutasyonlar vakalarin yaklasik %35-10'unda PH'ye neden olsa da bu
mutasyonlar PH'li cogu kiside yoktur. Dahasi, PH ile iliskili en yaygin genetik mutasyonlar
eksik penetransa sahiptir ve bu da diger ¢evresel veya genetik faktorlerin dahil oldugunu
gostermektedir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerdeki uyum oranlarmni karsilagtiran bir
calisma, PH'nin kalitimmin yalnizca %30 oldugunu tahmin etmistir ve bu da PH riskinin
cogunlugunun c¢evresel ve davranigsal faktorlerle baglantili oldugunu gostermektedir

(Goldman ve ark., 2019).

1.4.3. Patofizyoloji

PH'de otonomik noropatolojinin iki temel 6zelligi otonomik noronal yikim ve a-
siniiklein birikimindeki artistir. Noronal yikim néron kaybi, sinir lifi dejenerasyonu ve sinaps
kaybir ile bilinmektedir. o-Siniiklein birikimi Lewy cisimciklerinin olusumu ile
karakterizedir. Merkezi otonomik kontrol merkezleri arasinda korteks, insula, hipotalamus,
beyin sap1 ve omurilik bulunur ve bu bolgelerde hem ndronal yikim hem de a-siniklein
birikimi gorilmiistiir. Periferik otonom sinir sisteminde nervus vagus, sempatik sinir lifleri
ve enterik noral pleksus gibi yapilar noronal yikim sergiler ve a-siniiklein patolojisi de
yaygmdir ve hatta merkezi ndropatolojiden 6nce bile meydana gelebilir (Chen, Li, & Liu,

2020).

PH'nin genetik formlar1 tim vakalarm yalnizca %35-10'ununda gortlmektedir. Aile
Oykiisiiniin varligi, hastaligin erken baslangic1 ve belirli klinik 6zellikler (6rnegin, basvuru

semptomu olarak distoni), bir hastada hastaligmn genetik formu oldugu diisiiniilmektedir.
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PH'de tanimlanan ve nedensel oldugu kanitlanan baslica genler arasinda Parkin (PARK2),
Losin agisindan zengin tekrar kinaz 2 (LRRK2/PARKS), Alfa siniiklein (SNCA-
PARKI1/PARK4), PTEN kaynakli varsayimsal kinaz 1 (PINK1/PARK®6), DJ1 (PARK 7),
ubikitin C-terminal hidrolaz benzeri 1 (UCH-L1) ve ATPaz tipi 13A2 (ATP13A2) vardir
(Radhakrishnan, & Goyal, 2018).

PH'nin patofizyolojisi, substantia nigra pars compacta'daki (SNpc) dopaminerjik
noronlarm kaybimi veya dejenerasyonunu ve alfa-sinliklein (aSyn), ubikitin gibi proteinler
iceren anormal hiicre igi agregalar olan Lewy cisimlerinin birikimi ile karakterizedir
(Dickson ve ark., 2009).

1.5. Klinik Belirtiler
1.5.1. Motor Semptomlar

Tremor

Klasik asimetrik 4-6 Hz (Hertz) istirahat titremesinin varligi, James Parkinson
tarafindan 1817'de ilk kez agik bir sekilde tanimlanmasindan bu yana Parkinson hastaliginin
(PH) klinik tanis1 i¢in 6nemli bir kriter olmay1 stirdiirmiistiir. Titreme ayn1 zamanda PH'nin
en belirgin klinik belirtilerindendir ve siddeti veya motor fonksiyon tizerindeki etkisi simirl
olsa bile rahatsizlik verici olabilmektedir. PH titremesinin patofizyolojisi heniiz tam olarak
belirlenememis olup bradikinezi ve rijiditenin aksine siddeti nigro-striatal dopaminerjik
denervasyonun genel derecesiyle baglantili degildir (Pirker, Katzenschlager, Hallett, &
Poewe, 2023).

Titreme, PH'deki en ¢ok goriilen motor belirtilerden biridir ve hastalik seyri sirasinda
hastalarin %75'ini etkiledigi goriilmiistiir. Dahasi, titreme baskin ve en sikintili motor belirti
olabilir. PH'deki klasik titreme baskin olarak "hap yuvarlama" tipindedir ve genellikle
goniillii hareketlerle azalir. Yaklasik %80'inde, ¢ogunlukla ellerin istirahat halinde hap
yuvarlama tipi titremesi olan uzuv titremesi bulunmaktadir. Hap yuvarlama, bagparmak ve
isaret parmaginin temas etme ve dairesel bir hareket yapma egilimiyle karakterizedir. Bazen
titreme bacaklar1 da etkiler ve diger titreme tipleri meydana gelebilmektedir
(Sveinbjornsdottir, 2016).

Bununla birlikte, istirahat bileseninin kinetik ve/veya durussal titremeyle bir arada

olmas1 ender degildir. Kinetik titreme, yazma gibi el hareketleri sirasinda veya parmak-
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burun muayenesi sirasinda acik¢a goriilmektedir. Durussal titreme, kollar1 yer¢ekimine kars1
uzatirken meydana gelir (Abusrair, Elsekaily, & Bohlega, 2022).

Tekrar ortaya ¢ikan titreme, eller yer¢ekimine karsi bir durusta tutuldugunda kisa bir
gecikmeden (saniyeler) sonra titremenin "tekrar ortaya ¢ikmasi"nin goriilldigii bir durussal
titreme seklidir (Dirkx, Zach, Bloem, Hallett, & Helmich, 2018).

Literatiirde, aksiyon titremesi genellikle kinetik veya durugsal titreme olarak
isimlendirilir. PH'deki titreme, fenomenolojisine gore yakin zamanda dort kategoriye
ayrilmustir: Tip I, titremenin 4-6 Hz'lik saf bir dinlenme bileseni oldugu; Tip II, dinlenme
titremesinin benzer frekanstaki bir eylem bileseniyle iliskili oldugu; Tip III, hastalarda izole
bir eylem titremesinin oldugu ve Tip IV, her biri degisken frekansta olan karisik bir dinlenme
ve eylem titremesinin bir arada bulundugu titremedir (Gironell ve ark., 2018).

Bradikinezi

Parkinson hastaliginin baslica motor semptomlarindan biri Yunancadan tiiretilen ve
hareketin (kinesis) yavashgi (bradi-) anlamima gelen bradikinezidir (Berardelli, Rothwell,
Thompson, & Hallett, 2001). Bradikinezi, ilk olarak James Parkinson tarafindan tanimlanan
'titremeli fel¢'in 'felg' kismidir ve bu perspektifte 'azalmis kas giicii' olarak isimlendirilmistir
(Parkinson, 2002). Bazi istisnai durumlarda, bradikinezi terimi genis bir agidaki motor
bozukluklar1 anlatmak i¢in kullanilir ve ¢ogunlukla diisiik genlikli hareket anlamina gelen
hipokinezi ve hi¢ hareket olmamasi anlamina gelen akinezi terimleriyle birbirinin yerine
kullanilabilir (Schilder, Overmars, Marinus, Van Hilten, & Koehler, 2017).

Bradikinezinin bir diger tanimi bazal ganglionlarin birincil motor kortekse ileti
vermemesinin bir sonucu olarak meydana gelmesidir (Albin, Young, & Penney, 1989).
Derin beyin stimiilasyonu (DBS) elektrotlar1 araciligiyla dogrudan bazal ganglion
kayitlarma dayanan daha yeni kanitlar ve invaziv olmayan beyin stimiilasyonu ve
ndrogoriintiileme caligmalarindan elde edilen veriler, bazal ganglionlarin gérevini daha iyi
tanimlamis ve Parkinson hastaliginda bradikinezinin patofizyolojisinde diger beyin
yapilarinin da etkisinin olabilecegini ve bu etki eden yapilar arasinda cerebellumun da
bulundugunu ortaya ¢ikarmistir (Bologna, Paparella, Fasano, Hallett, & Berardelli, 2020).

Parkinson hastaliginda bradikinezinin klinik degerlendirmesi, giinimizde MDS
Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (MDS-UPHRS) boliim I11 baz almarak
yapilmaktadir (Goetz ve ark, 2008). MDS-UPHRS 6l¢eginde, farkli hareketler sirasinda
ekstremite bradikinezisi degerlendirilir. Degerlendirme yapan kisiden 10 tekrarli hareket
sirasinda hizi, genligi, tereddiitleri ve durmalar1 veya azalmalar1 derecelendirmesi beklenir.

Ayni sekilde, kendiliginden goéz kirpma sikliginda azalma, ylizde maskeli ifade veya
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kendiliginden gelen giiliimseme ve dudaklarin birbirinden uzaklagsmasi dahil olmak {izere
yiiz ifadesinin kayb1, diger bir ismi ile hipomimiyi yani yiiz bradikinezisini degerlendirmek
icin g6z onunde bulundurulur. MDS-UPHRS ile MBRS o6l¢eklerinin birbirinden farki
degerlendiren kisinin hiz, genlik ve ritmi ayri ayri degerlendirmesidir. Buna ek olarak
Degistirilmis Bradikinezi Derecelendirme Olgegi (MBRS) gibi diger dlgekler de tavsiye
edilmistir (Kishore ve ark., 2007).

Rijidite

Rijidite, Uluslararasi Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi'nin en son belirledigi
kriterlerine gore Parkinson hastaligi (PH) tanis1 koymada bradikinezi ile baglantili bir
kardinal motor belirti olarak agiklanir. Parkinsonda ortaya ¢ikan rijidite, cogunlukla
degerlendirme yapan kisi tarafindan kas gruplarinin pasif olarak hareket ettirilmesi ile
arastirilan, eklemlerde ortaya ¢ikan, diizgiin ve hizdan bagimsiz artmis kas tonusu olarak
tanimlanir (Asci ve ark., 2023).

PH'de rijiditenin etiyolojisi tam olarak anlagilamamuistir; rijiditenin uzun latent refleks
ozellikleriyle baglantili oldugu ortaya cikarilmistir. Yalmizca gerilme ve gevseme
reflekslerindeki anormallikler ve kaslarin mekanik 6zellikleri degil, beraberinde spinal
refleksler lizerindeki anormal bazal ganglion aktivitesinin muhtemel etkileri olabilecegi de
diistiniilmistiir (Berardelli, Sabra, & Hallett, 1983; Xia, Muthumani, Mao, & Powell, 2016;
Pasquereau, & Turner, 2013; Raoul ve ark., 2012).

Postural Instabilite

PH'min baglica semptomlarindan biri, hastaligin tiim evrelerinde bas gosterebilen
noronal lezyonlarin neden oldugu durussal dengesizliktir ve postiral instabilite gunlik
yasam aktivitelerinin gerceklestirilmesinde zorluklara, diismelere ve yaralanmalara neden
olur. PH'li bireylerin ayn1 yastaki yash yetiskinlere gore daha fazla denge problemi ve daha
yiiksek diisme riski yasadiklar1 aciklanmistir (Coban, Belgen Kaygisiz, & Selcuk, 2021).
Durus degisiklikleri arasinda denge saglamada giigliik, fleksiyonda durusu siirdiirme ve
gdvde rotasyonunun azalmasi yer almaktadir. Postiiral instabilite Parkinson hastaliginda
onemli bir problemdir; diismeye egilimi ve olasihigini arttirr (Me, 2009). PH'de denge
bozukluklarinin basat sebepleri arasinda kas giligsiizliigii, rijidite, bradikinezi, donma
fenomeni ve bilissel islevdeki aksakliklar vardir (Mak, Wong-Yu, Shen, & Chung, 2017).

Hastaligin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan, kisinin kendi agirlik merkezini kovaliyormus
gibi, hizin azalmas1 ve adimin kisalmasiyla karakterize, festinasyon adi verilen bir yliriiylis
bozukluguna sebep olur ve hastanin agirlik merkezi 6ne dogru devrilme egilimi gdsterir.

Festinasyon yiiriiyiisii, basing ve kiitle merkezlerinin degismesiyle, denge tepkilerinin
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azalmasiyla veya yiiriiyiis kinematigindeki degisikliklerin bir sonucu olarak meydana
cikmaktadir.

Yiiriiyiis kinematigindeki degisiklikler, eklem hareketindeki ve kalga fleksiyonundaki
degisikliklerle karakterizedir ve bu da topugun hareketinde farkliliga yol agmaktadir. Topuk-
ayak parmagi ilerlemesinden ziyade, hasta diiz tabanla yere basar veya hastaligin
ilerlemesiyle, yiiriiyiisii 6nemli 6lgiide tehlikeye atan bir topuk-ayak parmagi ilerlemesi

ortaya ¢ikmaktadir (Merello, Fantacone, & Balej, 2010).

1.5.2. Premotor Semptomlar

Kabizlik

Kabizlik, otonomik sistem ve gastrointestinal bozukluklar1 olan PH hastalarinda
siklikla goriilen semptomlardan biridir (Sakakibara ve ark., 2003). Parkinson hastaligi (PH)
ile iligkili kabizlik hem hastaligin olusumunu hem de hastaligin ilerlemesinde etkili
faktorlerden biridir (Yin, & Zhu, 2022). PH hastalarinin yaklasik %50-80'ininde kabizlik
belirtisi gorilmektedir (Ashraf, Pfeiffer, Park, Lof, & Quigley, 1997).

Yapilan caligmalar, kabizligin PH'nin siiresi ve siddetiyle baglantili oldugunu ve
kabizligm siklig1 ve siddetinin PH'nin ilerlemesiyle arttigini ortaya koymaktadir (Edwards,
Quigley, Hofman, & Pfeiffer, 1993). Kabizligin PH {izerinde %76,56'lik 6nemli bir etkisi
bulunmaktadir ve kabizlik bagirsakta mikrobiyal degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler
bagirsak iltihabmna ve PH semptomlarmi ortaya ¢ikarabilir (Flint, Duncan, Scott, & Louis,
2007). Gecikmis kolon gecisi ve ¢ikis tikanikligi PH ile iliskili kabizligin nedenleri
arasindadir (De Pablo-Fernandez, Passananti, Zarate-Lopez, Emmanuel, & Warner, 2019).
PH'li hastalarin yaklasik %80'inde, saglikli kontrol deneklerinde goriilenden genellikle iki
kat daha uzun olan yavas bir kolon gegisi bulunmaktadir (Stirpe, Hoffman, Badiali, &
Colosimo, 2016). PH ile iligskili Lewy cisimcikleri, enterik sinir sisteminin VIPerjik
ndronlarinda yer almaktadir ve bu, daha yavas bir intestinal ge¢isin dncelikle inhibitdr motor
ndronlarmin kaybindan kaynaklanan bozulmus refleks gevsemesinden kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir (Stocchi, & Torti, 2017). Beyin ve enterik sinir sistemi arasindaki ¢ift
yonlii iletisimi saglayan bagirsak-beyin eksenindeki degisiklikler PH patogenezinde etkili
olmaktadir. PH hastalarinin gastrointestinal kanallarindan aliman doku 6rneklerinde alfa-

sinliklein agregatlarina da rastlanmistir (Klann ve ark., 2022).
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Yapilan bir ¢aligmada, sempatik ganglionlardaki Lewy cisimcikli ndronlarin tirozin
hidroksilaza karst immiinoreaktif oldugunu gdstermektedir; bu da yavas gecisin plexus
myentericus ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (Singaram ve ark., 1995). Bir
diger caliysmada ise, dopaminin asetilkolin salinimini engelledigini ve presinaptik D2
reseptorleri araciligiyla bagirsak hareketliligini yavaslattigimi ortaya c¢ikarmistir (L4,
Schmauss, Cuenca, Ratcliffe, & Gershon, 2006).

PH'de siklikla goriilen kabizligin altinda yatan faktorler ¢ok yonliidiir. Fiziksel
zayifligim yami sira, sivi alimmin azalmasi gibi yasam tarzi riskleri de kabizhigin bas
gostermesini onemli Olgiide etkileyebilmektedir (Ueki, & Otsuka, 2004). Ayni zamanda
diskilama kaslarinin koordine olmayan bir sekilde calismasi sonucu ¢ikis tikanikligma yol
acan pelvik taban disinerjisi, PH'li hastalarin %60"'imdan fazlasinda gériilmektedir (Bassotti
ve ark., 2000).

PH'de goriilen kabizligin semptomatik olarak tedavisi daha zordur ve PH’li hastalarin
yasam kalitesinde 6nemli aksakliklara sebep olmaktadir (Pfeiffer, 2016).

Anosmi

PH'nin patogenezinin koku alma veya gastrointestinal sinir terminallerinden
kaynaklandig1 ve a-siniiklein (a-sin) yanlis katlanmasimin ve agregasyonunun énemli 6l¢iide
etkili oldugu diistiniilmiistiir (Braak ve ark., 2003). Braak evreleme sistemi, PH'nin patolojik
bir 6zelligi olan alfa-siniiklein agregatlarmin ilk etapta bulbus olfactorius’ta ve nervus
vagusun dorsal motor ¢ekirdeginde yer edinmesi sebebiyle baslangic semptomlar1 ortaya
serer (Braak, Riib, Gai, & Del Tredici, 2003). Dolayisiyla, a-sin agregatlarmin ilk
olusumunun bulbus olfactorius’ta bulunan néronlarin terminal uglarinda ve nervus vagusun
dorsal motor ¢ekirdegine giden intestinal pleksusun parasempatik noronlarinda olusum
gosterdigini belirten "¢ift vurus hipotezi" one atilmistir (Hawkes, Del Tredici, & Braak,
2007).

Cift vurus hipotezine gore, alfa-sinliklein'in beyine yayilma yollarindan biri,
bagirsaklardan baslayip beyne ulasan enterik sinir sistemi araciligryla gerceklesir. Bu yol,
otonom sinir sistemi ve premotor REM (Rapid Eye Movement) uyku bozuklugu (RBD) ile
baglantilidir ve viicuda daha fazla etki gosteren alt tiplerin varligina isaret etmektedir. Diger
bir alfa-siniiklein patolojisi yolu ise, koku alma sinir yoluyla baslar. Bu yol, olfaktor sogani
ve On olfaktor cekirdegini takiben olfaktor tiiberkiil, piriform korteks, periamigdaloid
korteks ve entorinal korteks gibi ilgili beyin bdlgelerine yayilir. Ancak, bu yol iizerinden
alfa-siniiklein'in beyine girisine dair kanitlar hala tartismalidir ¢linkii koku alma dig1 kortikal

bdlgelerde belirgin lezyonlar gdzlemlenmemistir (Braak ve ark., 2003).
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Hastalik ilerledik¢e koku alma sisteminde Lewy cisimcikli patoloji artar, ancak cogu
calisma hiposmi ile hastaligin siddeti arasindaki iligkide sonuglar tutarli degildir (Berendse,
Roos, Raijmakers, & Doty, 2011). Hastaligin siiresi ile koku alma disfonksiyonu arasindaki
iliskiyi tartisan az sayida ¢aligma vardir ve bunlarin ¢ogu agik bir korelasyon gostermemistir
ve hatta bazi uzunlamasina ¢aligmalarin sonuglar bile tutarsizdir (Ercoli ve ark., 2022).

REM Uyku Bozuklugu

PH hastalar1 siklikla uykusuzluk yasarlar, ¢cogunlukla uyku siirdiirme bozuklugu
olarak, ancak ayni zamanda uykuya dalma veya sabah erken uyanma bozuklugu olarak da
goriiliir. Uykusuzluk tanisi her zaman 6znel semptomlara dayanir. Hastalar uykuya dalmada
veya uykuyu surdirmede zorluk, erken uyanma veya dinlendirici olmayan uyku, 6znel
endise veya giindiiz bozuklugu ile iliskili olarak bildirirler. PH hastalarinda 6znel
uykusuzluk sikayetlerine ek olarak, genellikle uyku makro ve mikro yapisinin biitlinliigiinde
onemli Olclide bir bozulma vardir (Stefani, & Hogl, 2020). Uyku bozukluklar1 PH
hastalarinda yaygmdir ve yasam kalitesini 6nemli Olclide etkiler. Genellikle yeterince
taninmaz ve yetersiz tedavi edilirler. Saglik hizmeti saglayicilar1 arasinda PH'deki yaygin
uyku sorunlarimna iliskin farkindaligin artirilmasi gereklidir. PH'deki uyku bozukluklarmin
mekanizmalar1 yeterince anlasilmamistir. Kisiye 6zel tedavi ve etkililik kanitlar1 eksiktir.
Uykusuzluk, asir1 giindiiz uykululugu, uykuda solunum bozuklugu, huzursuz bacak
sendromu, sirkadiyen ritim bozukluklar1 ve REM uyku davranis bozukluklar1 dahil olmak
iizere PH'deki en yaygin uyku bozukluklarmin belirli 6zellikleri vardir (Gros, & Videnovic,
2020).

Idiyopatik REM uyku davranis bozuklugu (iRBD), Parkinson hastaligmm, Lewy
cisimcikli demansin ve ¢oklu sistem atrofisinin gucli bir erken belirtisidir (Postuma ve ark.,
2019). Izole RBD'nin (REM uyku davranis bozuklugu) varligi, 6zellikle PH, ¢oklu sistem
atrofisi (MSA) ve Lewy cisimcikli demans (DLB) iceren a-siniikleinle iliskili Parkinsonizm
olmak iizere yakin noérodejeneratif hastaligin habercisi oldugundan, bir prodromal
biyobelirte¢ olusturur (Schenck, Bundlie, & Mahowald, 1996). Ayrica, PH hastalarindaki
RBD hem motor hem de motor olmayan semptomlarin daha hizli ilerlemesiyle iligkilidir
(Vendette ve ark., 2007).

Ancak PH'de RBD (Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder ) prevalansi
iizerine yapilan ¢alismalar kesin sonu¢ vermemektedir cilinkii genis bir frekans araligi
bildirmektedirler; bu durum biiyiik olasilikla RBD taramasi i¢in kullanilan farkli yontemlere

ve degisken popiilasyonlarin dahil edilmesine baghdir. Yakin zamanda yapilan bir inceleme,
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PH hastalarinin yaklasik yarisinin atoni veya RBD olmaksizin REM uykusuna sahip
oldugunu belirten 6nemli miktarda literatiirii 6zetlemistir (Barone, & Henchcliffe, 2018).

REM uykusunun uyku periyodunun ikinci yarisinda daha sik oldugu iyi bilinmektedir.
Ancak, klinik PSG kurulumlart normalden erken sabah uyanmalarmi igerir ve bu da
potansiyel olarak REM uykusu miktarmin azalmasina ve dogru bir alisilmis durumun
sinirlanmasma yol acabilir. Gece ilerledikge iki dogal siire¢ meydana gelir, REM
dongiilerinin uzunlugunda bir artis ve REM yogunlugunda bir artis, REM uykusu sirasinda
hizl1 g6z hareketlerinin (REM) sikligmin bir 6l¢iisii, dakikadaki okiiler hareket sayis1 olarak
hesaplanir (Saleh ve ark., 2022).

REM uykusu sirasinda tekrarlayan uykuyla iliskili vokalizasyon ve/veya karmasik
motor davraniglart olarak tanimlanan bir parasomnidir. Polisomnografi, REM uykusu
sirasinda normal kas tonusunun kayboldugunu (kas atonisinin kaybi) ortaya koyar. RBD
taklitlerinin yayginligi géz oniine alindiginda, elektromiyografik analiz ile polisomnografi
altin standarttir. Hastalar genellikle "riiyalarmi canlandiriyor" gibi goriiniir (Idzikowski,
2014). REM uykusu sirasinda riiya canlandirma davranisiyla iliskili canli riiyalarla kendini
gosteren bir parasomni olan hizli g6z hareketi (REM) uyku davranis bozuklugudur (RBD).
Hayvan ve insan ¢aligmalari, REM uykusundaki lezyonlarin veya islev bozuklugunun ve
pontomediiller yapilardaki motor kontrol devrelerinin RBD fenomenolojisine neden
oldugunu ve bu yapilarin dejenerasyonunun PH gelistirenlerde parkinsonizm baglangicindan
yillar veya on yillar dnce RBD'nin varligini agiklayabilecegini gostermistir (Boeve, 2013).

Patofizyoloji RBD, locus coeruleus/subcoeruleus kompleksi de dahil olmak (zere
REM uykusunu diizenleyen yapilarin pontomediiller disfonksiyonuyla iliskilendirilmistir
(Boeve ve ark., 2007).

Depresyon

Depresif bozukluklar Parkinson hastaligi (PH) olan hastalarda yaygmdir ve hastaligin
bircok baska klinik yoniinii etkiler. Depresif bozukluklar, igsel duygusal sikintiya neden
olmasiin yani sira, PH hastalarinda yasam kalitesini, motor ve bilissel eksiklikleri, islevsel
yetersizligi ve diger psikiyatrik komorbiditeleri olumsuz etkiler (Marsh, 2013).

Genel olarak, PH'li hastalarm %40-50'sinde klinik olarak anlamli depresif
bozukluklarin meydana geldigi kabul edilmektedir. Bu nedenle, depresyon PH'de en sik
bildirilen néropsikiyatrik bozukluklardan biridir. Ancak, bildirilen yaygmlik, "vaka olma"
tanimlarina, Orneklenen popiilasyona, hangi depresif alt tiplerin veya ayr1 ruh hali
bozukluklarinin arastirildigma ve sunum ve gidisattaki heterojenlige gore farklihik

gostermektedir. Standart tani kriterleri kullanan klinik goriismeler, aragtirma ¢aligmalarinda
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psikiyatrik tanilar koymak i¢in "altin standarttir". Vaka olma, 6z bildirim veya klinisyen
tarafindan derecelendirilen psikiyatrik semptom derecelendirme dlgeklerindeki segili kesme
puanlarina gore de tanimlanabilir. Bu yaklagim, yaygmligm bir barometresini saglar, ancak
hastalik siddeti hafiften belirgine kadar degistigi, semptomlar epizodik veya kalici
olabilecegi ve semptom profilleri, 6zellikle semptomlar tedavi edildiginde degistigi i¢in
oranlar1 hafife alir (Chagas ve ark., 2014).

PH'nin kesitsel ¢calismalarinda, depresif bozukluklari olanlarin yarisindan biraz daha
azinda major depresyon vardir; ¢ogunda daha hafif "major olmayan" depresyon formlari
vardir. PH depresyon caligmalari iizerine yapilan bir incelemede, distimi, minor depresyon
ve major depresyonun ortalama yayginligi sirasiyla %22.5, %36,6 ve %24,8 idi (Slaughter
ve ark., 2001).

Major veya major olmayan depresif bozukluklar i¢in standart tani kriterlerini
karsilamayan klinik olarak ilgili depresif fenomenler olarak tanimlanan subsendromal
depresyon da belirgindir. Ornegin, sadece "kapal1" durumlarda depresif semptomlar yasayan
hastalar subsendromal depresyona sahip olarak siniflandirilabilir. Her ne kadar tanisal klinik
goriismenin yerini tutmasa da, depresyon degerlendirme olgekleri klinik olarak anlamli
depresif semptomlar1 tanimlamak, major ve mindr depresif bozukluklarmn varligini tahmin
etmek i¢in tarama araglari olarak veya tedavi yanitini izlemek i¢in de kullanilir (Williams ve
ark., 2012).

PH'de depresyonun altinda yatan mekanizmalar bilinmemektedir. Psikolojik faktorler
onemlidir, ancak psikososyal faktorler ve engellilik PH'deki depresif bozukluklarm baskin
belirleyicileri degildir. Aksine, altta yatan norodejeneratif hastalik ve somatik tedavileriyle
iligkili norobiyolojik faktorler, engellilik acisindan eslestirilen diger kronik engellilik
kosullarina sahip hastalarla karsilastirildiginda PH'de daha yiiksek oranda depresif semptom
icin bir baglam saglar (Chaudhuri, & Schapira, 2009).

Depresif sendromlarin baslangici ve dogal seyri, motor bozuklugun seyriyle paralellik
gostermez. PH tanisindan hemen onceki "premotor" yillarda depresyon ge¢misinin olasiligi
iki kat daha fazladwr, bu da norodejeneratif siirecin hareket bozuklugu da ortaya ¢iktik¢a
prodromal ruh hali bozukluklarmna katkida bulunduguna dair kanit saglar.

Substantia nigra pars compacta'daki dopaminerjik noronlarin ve intrandronal Lewy
cisimlerinin dejenerasyonu, PH'nin imza noropatolojik lezyonlaridir. Bununla birlikte,
PH'de ndrolojik hastaligin orta beynin Otesine uzandii ve ayrica noradrenerjik ve
serotoninerjik noronlarin ayri ayr1 kaybini i¢erdigi iyi bilinmektedir. Bu néronal sistemler

birlikte, PH hastalarinda ve genel popiilasyonda ruh hali ve 6diil sistemlerinin diizenlenmesi
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ve ruh hali bozukluklari ile iliskilidir (Aarsland, Pahlhagen, Ballard, Ehrt, & Svenningsson,
2012).

Depresyon gelisimi i¢in yaygin bir model, mezokortikal ve mezolimbik dopaminerjik
noronlarm dejenerasyonunun orbitofrontal disfonksiyona neden oldugunu, bunun da dorsal
raphe'deki serotoninerjik noronlar1 bozdugunu ve depresyonla iligkili orbitofrontal-bazal
ganglion-talamik devrelerin disfonksiyonuna yol agtigini one siirmektedir (Mayberg, &
Solomon, 1995).

Depresyonlu PH hastalarinda, depresyonu olmayanlara gére dopamin tasiyici
aktivitesinin, frontal kan akisinin ve kaudat-frontal glikoz metabolizmasimnin azaldigina dair
kanitlar bu kavramsallastirmay1 desteklemektedir. Bu bulgular, PH depresyonunu kortikal-
limbik devrelerdeki beyaz cevher kaybiyla iligkilendiren yapisal norogoriintiileme
calismalariyla tutarhidir (Kostic ve ark., 2010).

Depresif bozukluklarin birgok belirtisi PH'nin fiziksel 6zellikleriyle 6rtiismektedir. PH
depresyonunun yetersiz teshisini dnlemek i¢in, Ulusal Saglik Enstitiileri ¢alisma grubu,
ortiisen somatik 6zelliklerin depresif bozuklugun 6zellikleri olarak kabul edildigi ve yalnizca
PH'min 6zellikleri olarak kabul edilmedigi kapsayici bir tani yaklasimi Onerdi. Ayri
dogrulama ¢alismalari, PH'de major depresyon, mindr depresyon ve distimi i¢gin Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin Tam ve Istatistik El Kitabi'nm (DSM-IV) dérdiincii baskismm tani
kriterlerinin kullanimin1 desteklemektedir (Starkstein ve ark., 2008).

Depresif bozukluklarin tedavisi, sesmptomlar devam ettiginde ve sikintiya veya islev
bozukluguna katkida bulundugunda endikedir. Tedavi yaklasimi hastaya gore
kisisellestirilmeli ve uygun sekilde ilaglar, ruh hali bozuklugu ve PH ile iliskisi hakkinda
egitim, ruh hali semptomlariyla basa c¢ikma stratejilerini iyilestirme becerilerinin
kolaylastirilmasi ve duygusal destek dahil olmak iizere ¢ok boyutlu olmalidir. Antidepresan
ilaclar ve biligsel davranis¢i terapi (BDT) iizerine yakin zamanda yapilmis tek merkezli ve
cok merkezli randomize kontrollii ¢alismalar (RCT'ler) PH'de major ve majér olmayan

depresyon igin terapotik seceneklere dair kanit saglar (Armento ve ark., 2012).
1.5.3. Motor Dis1 Semptomlar

Anksiyete
Parkinson hastaliginin motor olmayan semptomlar1 arasinda genellikle tedavi
edilmeyen ve genellikle PH hastalarinda belirgin olan anksiyete yer alir. PH'deki anksiyete,

konsantrasyon eksikligi, siirekli endise hissi, kas gerginligi ve titremelerin artan siddeti ile
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tanimlanir (Dissanayaka ve ark., 2010). Genellikle géz ardi edilmesine ragmen, PH'li
hastalarin yaklasik %31'i anksiyete semptomlar1 gosterir (Broen ve ark., 2018).

PH’de anksiyetesi olan hastalar, anksiyetesi olmayan bu hastalara gére daha fazla
sakatllk ve daha kotii refah gdosterir. Dahasi, yiirliyliste bozukluklar ve yiiriiylisiin
donmasinim anksiyete semptomlariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, anksiyete,
hareket bozukluklariyla iligkili 6nemli bir PH semptomu olarak kabul edilmelidir (Martens
ve ark., 2016).

Korku devresi ve limbik kortiko-striato-talamokortikal devreler korku ve kaygida
paralel bir rol oynar. Korku devresi amigdalay1 ve on singulat korteksi, medial prefrontal
korteksi, insular korteksi, hipokampusu ve striatumu icerir (Shin, & Liberzon, 2010). Limbik
kortiko-striato-talamokortikal devre prefrontal korteksi, bazal ganglionlar1 ve talamusu
icerir. PH hastalarinda, dopaminerjik, noradrenerjik ve serotoninerjik nérodejenerasyon gibi
bu devrelerin degismesi kaygmin yliksek yaygmligmni aciklayabilir (Thobois, Prange,
Sgambato-Faure, Tremblay, & Broussolle, 2017).

Parkinson hastalig1 olan hastalarda anksiyete bozukluklarmin neden daha yaygin
oldugu bilinmemektedir. Anksiyete, fiziksel semptomlara kars1 psikolojik bir tepki olabilir.
Parkinson hastalig1 olan hastalar, hastali§1 olmayan kisilere gore dnemli 6lgiide daha fazla
stres yasarlar. Parkinson hastaligi olan hastalar sosyal anksiyeteden muzdarip olabilir:
hastalar toplum i¢inde olumsuz degerlendirilmekten korkarlar. Bu da anksiyete ve sosyal
geri ¢ekilmeye yol agabilir. Ancak Schi Ver ve arkadaslari, depresif parkinson hastalarinda
depresif multipl skleroz hastalarma gore ¢ok daha yiiksek oranda yaygin anksiyete
bozukluklar1 ve panik ataklar1 buldular (Walsh, & Bennett, 2001).

Bir dizi ¢alisma, kaygi ile parkinson semptomlarmin lateralitesi arasindaki iliskiyi
incelemistir. Bu calismalar, Parkinson hastaligi olan hastalarda kayginin esas olarak sol
tarafli semptomlarla iliskili oldugunu gdstermistir. Eger Parkinson hastaligi olan hastalarda
kaygi, engellilige kars1 psikolojik bir tepkiyse, o zaman sag tarafli parkinsonizmi olan
hastalarin (baskin ellerini kullanma) daha kaygili olmasi beklenir: aslinda durum tam tersidir
(Rubin, Kurlan, Schiffer, Miller, & Shoulson, 1986). Yaygin anksiyete bozuklugu, panik
bozuklugu, sosyal fobi, fobik bozukluk, agorafobi, obsesif-kompulsif bozukluk ve baska
tirlii tanimlanmayan anksiyete bozuklugu, Parkinson hastaligt olan hastalarda
tanimlanmigtir. Parkinson hastaligi olan hastalardaki tamilar panik bozuklugu, fobik
bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu alanlarinda kiimelenmis gibi goriinmektedir

(Lauterbach, & Duvoisin,1991).
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Psikoz

2007 yilinda, uluslararasi bir ¢alisma grubunun fikir birligi Onerileri Parkinson
hastahgmda psikoz manzarasini yeniden tamimlad. {lliizyonlar, haliisinasyonlar ve sanrilar
gibi psikoz semptomlari toplu olarak 'pozitif' olarak adlandirilir ve eksikligin 'negatif
semptomlarmin aksine, asir1 islev veya beyin aktivitesi anlamina gelir. Hepsi uzun zamandir
PH'nin motor olmayan belirtileri olarak kabul edilmelerine ragmen, illiizyonlar,
haliisinasyonlar ve sanrilar gibi pozitif semptomlar geleneksel olarak farkli klinik
¢ikarimlara sahip birbirlerinden farkli kabul edilirdi. Ozellikle, periferik gorsel alandan
gegen bir kisi, hayvan veya belirsiz nesne haliisinasyonlar1 (gecit haliisinasyonlar1), gercek
uyaranlarin yanlis algilanmasi (illiizyonlar) ve gorsel icerigi olmayan ancak birinin mevcut
oldugu 'hissi' olan belirli bir algisal deneyim smifinin (varlik haliisinasyonlar1), hayvanlarin,
nesnelerin veya figiirlerin olusturulmus gorsel haliisinasyonlari ile ayni1 klinik 6nemi tagidigi
disiiniilmemistir. Bu ayrim terminolojiye de yansimis, illlizyonlar ve gegis ve varlik
haliisinasyonlar1 'iyi huylu' veya 'kiigiik' haliisinasyonlar olarak tanimlanmistir (Ffytche ve
ark., 2017).

Parkinson hastaliginda (PH) pozitif semptomlar hastaligm seyri boyunca degisir.
Hastaligin erken donemlerinde yasanan semptomlar arasinda geg¢is haliisinasyonlar1 (bir kisi,
hayvan veya belirsiz bir nesnenin ¢evresel gorsel alanda kisa bir siire gectiginin goriilmesi),
illizyonlar (6rnegin, bir agacin dalini kedi olarak gérme) ve varlik haliisinasyonlar1 (birinin
yakinda oldugu hissi) bulunur. Pareidolia, ylizlerin ve nesnelerin bulutlar, alevler veya agac
kabugu gibi bigimsiz gorsel uyaranlarda veya halilar veya duvar kagitlar1 gibi geometrik
gorsel desenlerde goriildiigii belirli bir illiizyon siifin1 ifade eder. Bu tiir illiizyon normal
bir algisal deneyim olarak ortaya ¢ikabilir, ancak PH ve Lewy cisimcikli demans gibi ilgili
bozukluklarda siklig1 artar (Ebersbach, 2003).

PH psikozunun altinda yatan mekanizma yeterince anlasilmamustir. Ik olarak,
levodopa dozaj rejimindeki degisiklikleri hesaba katarak bu durumun kiigiik gézlemsel
calismalar1 nedeniyle sadece dopaminin psikoz gelisimini etkiledigi varsayilmistir
(Schneider, lourinets, & Richard, 2017). Son zamanlarda, PH psikozunun hayvan modelleri
iizerinde yapilan caligmalar, raphe ¢ekirdeginin postsinaptik membraninda serotoninin
yukar1 regiilasyonunu ortaya koymustur. Serotoninin bu hiperaktivitesi, mezolimbik
sistemdeki dopaminerjik yollarin hiperaktivitesine yol agabilir (Stahl, 2016). Bazi
bireylerde, PH psikozunun yonetimi antipsikotik ilaclar1 icermelidir. Ancak, bu smiftaki
ilaglarn ¢ogu dogrudan dopamin D2 reseptorlerini bloke ederek PH hastalarinda motor

semptomlarin 6nemli Olgiide kotiilesmesine yol agar. Bu nedenle, tedavi esas olarak
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serotonin yolunda yer alan atipik antipsikotiklerle iligkili olmalidir (Hawkins, & Berman,
2017).

Anhedoni

Apati ve anhedoni PH'de 6zellikle yaygindir ve sirasiyla hastalarin %40'in1 ve %46's1n1
etkiledigi tahmin edilmektedir. Her ikisi de motivasyon sendromlaridir: apati, aktivitelere
baslama ve katilimda azalma olarak tanimlanirken, baslangicta sadece haz deneyimleme
yetersizligi olarak kavramsallagtirilan anhedoninin, artik haz aramak i¢in hareket etmeye
yonelik ilginin (yani motivasyonun) kaybini da igerdigi kabul edilmektedir. Ilgisizlik ve
anhedoni i¢in tedaviler smirlidir ve her ikisinin varligi hem de PH olan hastalarda hastaligin
daha siddetli olmasini ve daha diisiikk yasam kalitesini ongoriir (Husain, & Roiser, 2018).

Anhedoni, hastanin ge¢miste neseyle gerceklestirdigi davranislardan ve aktivitelerden
temel zevkleri elde edemedigi durumdur. Bagka bir deyisle, anhedoni, hastanin zevke olan
duyarhiliginin azaldig1 hastalikli bir durumdur. PH'deki anhedoni su sekilde agiklanabilir: (a)
dopamini mezolimbik sistemden frontal kortekse ileten dopaminerjik devrenin bozulmasi,
ndrodejeneratif siiregte odiil sistemini etkiler; (b) motivasyonun azalmast; (c) istekliligin
azalmasi, kendiligindenligin azalmasi, sosyalligin kaybi ve neseli uyaranlara (cinsel
eylemler, yemek yeme, sigara i¢gme, i¢ki igme vb.) olan ilginin kayb1 (Kaji, & Hirata, 2011).

PH'de anhedoni olarak bildirilen semptomlar arasinda, isteksizlikte de azalmis
isteklilik ve duygusal bozukluklar gézlenmektedir. Dahasi, dopamin sistemindeki bir 6diil
sistemi bozuklugu oldugu varsayilan mekanizma, ilgisizlik ve anhedoni i¢in ortaktir (Lemke,

Brecht, Koester, Kraus, & Reichmann, 2005).

1.5.4. Bilissel Motor Olmayan Semptom

Demans

Lewy cisimcikli demans hem Lewy cisimcikli demansi hem de Parkinson hastaligi
demansini kapsar ve norodejeneratif demansin ikinci en yaygin nedenidir. Lewy cisimcikli
demans, klinik tabanli ¢aligmalarda demansli hastalarin %4-8'ini olusturur ve demans,
Parkinson hastalig1 olan kisilerde yaygm bir sonugtur (%80'e kadar) (Taylor ve ark., 2020).

Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastaligi demansi karmasik ve heterojen
bozukluklardir; hastalar ¢ok cesitli biligsel, ndropsikiyatrik, uyku, motor ve otonomik
semptomlarla ortaya ¢ikar (McKeith ve ark., 2017). Lewy cisimcikli demans hastalarinin

yonetimine iligkin kapsamli bir kilavuz bulunmamaktadir. Lewy cisimcikli demans
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yonetiminin kendine 6zgii zorluklar1 vardir: semptomlar hastalar arasinda farklilik gosterir
ve hatta bir hasta icinde bile zaman iginde degisken bir sekilde ifade edilebilir;
semptomlardaki dogal dalgalanmalar hastaligin dogal bir pargasidir ve siklikla bir
semptomun tedavisi digerini kdtiilestirebilir. Dahasi, bir hastanin semptomlar1 genellikle
farkli uzmanlar tarafindan yonetilir ve bu da koordine olmayan ve yetersiz bir bakima yol
acar (Killen ve ark., 2016).

Parkinson hastalig1 demansi, Parkinson hastaliginin ge¢ bir komplikasyonudur ve
hastalik siiresi 10 y1l veya daha fazla olanlarin %75-90"inda kiimiilatif bir yayginlik gosterir
(Buter ve ark., 2008). PHD'nin klinik fenotipinin, erken Parkinson hastaliginda goriilen
klasik disexekiitif sendromun Otesine uzanarak tanima bellegi, dikkat siiregleri ve gorsel
algidaki ek eksiklikleri ve ayrica gorsel haliisinasyonlar ve bilissel dalgalanmalari icerdigi
artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Bu 6zellik kiimesi yakin zamanda PHD tani
kriterlerinde acik¢a belirtilmistir (Gratwicke, Jahanshahi, & Foltynie, 2015).

PHD'ye katkida bulunan patolojik mekanizmalar1 belirlemedeki en biiylk
zorluklardan biri, altta yatan hiicresel diizeydeki patolojinin heterojen olmasi, Lewy
cisimcikleri, norofibriler yumaklar, senil plaklar, mikrovaskiiler hastalik ve arjirofilik

inkliizyonlarm hepsinin katkida bulunmasidir (Irwin ve ark., 2012).

1.5.5. Otonom Motor Olmayan Semptomlar

Gastrointestinal Disfonksiyon

Motor olmayan semptomlarin bir kategorisi gastrointestinal (GI) sistemi i¢erir. PH'li
hastalarin yiizde altmis biri siyalore, disfaji, bulanti, kusma, erken doyma, kabizlik, siskinlik,
gastroparezi ve kolon dismotilitesi. Bu gastrointestinal motor olmayan semptomlar, Gl
sistemindeki kiimelenmis alfa siniiklein patolojisiyle birlikte, PH'nin prodromal doneminde
motor semptomlarin baslamasimdan on yil veya daha 6nce ortaya ¢ikabilir (Killinger, &
Labrie, 2019). Ayrica, gastrointestinal sorunlar antiparkinson ilaglarinin emilimini ve motor
semptom kontroliinli olumsuz etkileyebilir (Pierantozzi ve ark., 2006).

Sindirim sistemine atfedilebilen non-motor semptomlar (NMS) 6zellikle yaygindir ve
sindirim sisteminin tim uzunlugu boyunca islev bozuklugu disfaji, siskinlik, erken doyma
ve kabizlik gibi semptomlara yol acar (Fasano, Visanji, Liu, Lang, & Pfeiffer, 2015).

Ilging bir sekilde, kabizlik PH'den on yildan fazla bir siire énce ortaya ¢ikabilir ve bu

da PH'nin aslinda enterik sinir sisteminden kaynaklanabilecegi ve vagus siniri araciliiyla
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MSS'ye yayilabilecegi yoniindeki nispeten yeni hipotezi desteklemektedir (Braak ve ark.,
2003). Destekleyici olarak, PH'nin klinik tanisindan birkag y1l 6nce ¢ikarilan gastrointestinal
dokularda patolojik alfa-siniiklein agregalar1 tespit edilmistir (Stokholm, Hamilton-Dutoit,
Danielsen, & Borghammer, 2016). insan bagirsak biyopsilerinin in vivo ¢alismalari, PH
hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda a-sinliklein agregasyonunun sik oldugunu
bulmustur (Lebouvier ve ark., 2010). Benzer sekilde, apandisit vermiformis saglikli
yetiskinlerde a-siniiklein agregasyonunun sicak noktasidir, ancak apendektomize edilmis
bireylerin ileriki yasamlarinda PH riskiyle ilgili celiskili epidemiyolojik ¢aligmalar, PH
gelisiminde apendikiiler o-siniiklein agregasyonunun Onemi konusunda silipheler
uyandirmistir (Svensson ve ark., 2016).

PH'de GI islev bozukluklarinin klinik belirtileri arasinda oral ve dental bozukluklar,
siyalore (salya akmasi), disfaji, gastroparezi, malabsorbsiyon, kabizlik ve diskilama islev
bozuklugu yer alir (Svensson ve ark., 2016). GI komplikasyonlarinin hastanin yasam kalitesi
ve ilag etkinligi tizerindeki etkisi g6z oniine alindiginda, hastaligin genel klinik yonetimini
saglamak i¢in semptom siddetini kontrol etmek 6nemlidir. Gliniimiizde, bir¢ok tedavi diyet
miidahalelerini, fiziksel terapileri ve bazi durumlarda GI yolunun kas gevsemesini ve
kasilmasini hedefleyen ila¢ miidahalelerini igerir. Bu tedavi segenekleri semptomlari
hafifletmede bir nebze basarili olmustur, ancak birgogunun istenmeyen yan etkileri vardir
veya yalnizca kisa stireli rahatlama saglarlar (Miiller ve ark., 2006).

Cinsel Islev Bozuklugu

Motor semptomlar PH'nin ayirt edici 6zelligi olsa da uyku bozukluklari, duygusal
bozukluklar, gastrointestinal semptomlar ve cinsel islev bozuklugu (SD) gibi motor olmayan
semptomlar yaygindir ve yasam kalitesi (QoL) {izerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. SD,
PH'de ozellikle yaygindir ve erkeklerin %79'una ve kadinlarin %87'sine kadar
etkilenmektedir. Kadinlarda en sik bildirilen SD, genel popiilasyona gore iki kat daha fazla
yayginlik gosteren libido kaybidir ve erektil disfonksiyon PH'li erkeklerde en sik goriilen
SD'dir. SD, PH'li kisilerin yasam kalitesi ve iliskileri tizerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilir (Bronner, Royter, Korczyn, & Giladi, 2004). Ancak, yiiksek yaygmnlhgina ve etkisine
ragmen, SD klinik uygulamada siklikla yeterince bildirilmez ve/veya yeterince taninmaz ve
hastalar veya doktorlar tarafindan agik¢a ele alinmaz (Kinateder ve ark., 2022).

Cinsel islev, viicudun otonom, duyusal ve motor sistemlerinin islevini gerektiren
karmasik bir siiregtir ve ndrolojik, vaskiiler ve endokrin sistemlere baglidir, genital organlara
yeterli kan temini, dengeli bir hormonal sistem ve saglikli bir duygusal durum saglar. Cinsel

islev, aile ve dini ge¢mis, cinsel partner ve 6z kavram ve 6z saygi gibi bireysel faktorler dahil
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olmak tiizere c¢ok sayida psikososyal faktorden etkilenir. Cinsellik, yaslanma, yasam
deneyimleri (Ornegin istismar) ve cesitli hastaliklar ve bunlarin tedavileri tarafindan
degistirilebilir (Verschuren, Enzlin, Dijkstra, Geertzen, & Dekker, 2010).

SD'nin gen¢ PH hastalarinda bile yaygm oldugu bildirilmistir (ortalama yas 49,6).
Hasta olarak erkegi segen ciftler daha islevsiz olmustur. En sik goriilenler ereksiyon
bozuklugu ve erken bosalmadir. Hastalar genellikle cinsel istekte azalma da gosterirler. SD
semptomlar1 eslerinde de sik goriiliir (Brown, Jahanshahi, Quinn, & Marsden, 1990).

Klinik uygulamada, cinsel islevin tipik PH semptomlariyla etkilendigi
bildirilmektedir. Kas sertligi, bradikinezi ve ince motor kontroliindeki 'sakarlik' cinsel
aktiviteleri zorlastirir ve doz planlamasi giindiiz aktivitelerini desteklemeyi amagliyorsa
aksam geg¢ saatlerde daha da kotiilesebilir. Titreme ve diskineziler cinsel uyarilma sirasinda
artabilir. Hipersalivasyon ve terleme konsantrasyonu azaltir ve hipomimiye ek olarak partner
icin ¢ekiciligi nesnel olarak azaltabilir ve hastanin 6z imajmni 6znel olarak olumsuz
etkileyebilir. Cinsel aktivite sirasinda idrar sikismasi ve idrar tutamama (veya idrar
tutamama korkusu) kadin PH hastasinin 6zel bir endisesi gibi goriinmektedir. Uyku
bozuklugu nedeniyle ayri uyuyarak, partnerler yatak yakinligini kaybedebilirler. SD ile
gelen yeni teshisli bir PH hastasinda, dopaminerjik ilaglar 6nce tanitilmali ve etkileri takip
edilmelidir. Bazen, SD de iyilesecektir. Cinsel aktivitenin motor yonleriyle ilgili zorluklar
danigmanlik ve dopaminerjik tedavinin uygun zamanlamasi ile asilabilir. PH'li kadin hastada
zayif kayganlik kayganlastiricilarla giderilebilir; cinsel iligki sirasinda sikisma inkontinansi,
mesanenin Oonceden bosaltilmasi ve asir1 aktif mesanenin tedavi edilmesiyle giderilebilir
(Bronner, & Vodusek, 2011).

Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon (OH), Parkinson hastaligmin yaygin bir motor olmayan
ozelligi olup aciklanamayan diismelere, senkopa, bas donmesine, biligsel bozukluga,
dispneye, yorgunluga, bulanik gérmeye, ayaga kalkildiginda omuz, boyun veya bel agrisina
neden olabilir (Fanciulli, Leys, Falup-Pecurariu, Thijs, & Wenning, 2020).

Ortostatik hipotansiyon (OH), hastaligin seyri boyunca Parkinson hastaligi olan her {i¢
hastadan birini etkileyebilir (Velseboer ve ark., 2019). Bazi hastalarda, OH hem ayaga
kalkildiginda kan basincinin (BP) ne kadar diistiigiine hem de bireysel adaptif serebral
otoregiilasyon mekanizmalarina bagli olarak asemptomatik kalabilir. PH'de OH ¢ogunlukla
norojeniktir, yani kalbin ve kan damarlarinin post-ganglionik noradrenerjik

denervasyonundan kaynaklanir, ancak hipovolemi ve BP diisiiriicii etkiye sahip ilaglar da

36



norojenik olmayan kdkenli OH'ye neden olabilir (Kaufmann, Norcliffe-Kaufmann, & Palma,
2020).

Mevcut OH tanimi, ayaga kalktiktan veya dik pozisyonda egildikten sonra 3 dakika
icinde sistolik kan basincinda en az 20 mmHg veya diyastolik BP'de 10 mmHg'lik bir
diististiir. OH, kalbin iistiindeki organlara, 6zellikle de beyne giden perfiizyonu bozabilir ve
doku hipoperflizyonu semptomlarina neden olabilir. Semptomlar ¢ok sakatlayici olabilir,
hastanin yasam kalitesi iizerinde derin bir etkiye sahip olabilir ve morbidite ve mortaliteyi
artirabilir (Freeman, 2008).

Normalde, ayaga kalkarak baroreseptorlerin bosaltilmasi, postganglionik sempatik
eferent sinirlerden norepinefrin salinimim tetikleyerek vazokonstriksiyona neden olur. Bu
telafi edici vazokonstriksiyon, nOH ile sonucglanan siniikleinopatili hastalarda yoktur veya
zayiflamistir. PH hastalarinda, barorefleks disfonksiyonu agirlikli olarak postganglionik
eferent sempatik ndronlarin dejenerasyonundan kaynaklanir. Miyokardiyumu innerve eden
postganglionik eferent sempatik noronlarin aSyn birikimleri ve lif kayb1 nedeniyle islevsel
olarak etkilendigini gosteren saglam goriintiilleme ve noropatolojik veriler vardir. Kan
damarlarmi innerve eden sempatik lifler de etkilenir. Bu, ayakta dururken bozulmus
norepinefrin salimimi ve kusurlu vazokonstriksiyona neden olarak kan basincinin diismesine

neden olur (Kaufmann, & Goldstein, 2013).

1.5.6. Duyusal Motor Olmayan Semptom

Agn

Agr1, Parkinson hastalifinda (PH) yasam kalitesini etkileyen ¢ok sik gdoriilen bir
semptomdur, ancak hala yeterince teshis edilmemektedir ve genellikle yalnizca sistematik
olmayan bir sekilde tedavi edilmektedir. Agr1 etiyolojisi ve agr1 karakteri genellikle
karmasik ve ¢cok nedenlidir ve tedavi onerileriyle ilgili veriler sinirlidir. Agr1 birincil olarak
PH ile iliskili olabilir, ancak siklikla omurga veya eklem artrozu gibi ikincil hastaliklarla
iliskilidir. Bununla birlikte, temelde PH ile ilgisi olmayan agr1 bile genellikle akinezi veya
depresyon gibi motor veya motor olmayan PH semptomlariyla siddetlenir (Buhmann,
Kassubek, & Jost, 2020). PH'deki agr1 i¢in bir smiflandirma sistemi su agri tiplerini
tanimlamaktadir: merkezi néropatik agri, periferik ndropatik agr1 ve nosiseptif agr1 (kas-
iskelet agrisi, distonik agri, viseral agr1 ve cilt agris1 dahil) (Allen, Moloney, Van Vliet, &
Canning, 2015).
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Geleneksel olarak PH'nin, bazal ganglionlarin substantria nigra'sindaki dopaminer;jik
noronlarin kaybina bagl olarak kortiko-bazal ganglionlar-talamokortikal dongiide islev
bozuklugu ile dopaminerjik yollar1 iceren patolojik bir siirecten kaynaklandigina
inaniliyordu. Ancak, son ¢aligsmalar dejenerasyonun vagal sinirin dorsal motor ¢ekirdeginde
ve koku ¢ekirdeginde basladigma, ardindan alt beyin sapina, ardindan bazal ganglionlara ve
on beyne ulastigina ve kortekse kadar uzandigina dair kanitlar sunmaktadir (Braak, & Del
Tredici, 2008). Bu yaygim patoloji hem dopaminerjik hem de dopaminerjik olmayan sinir
yollarmin etkilendigi ve bunun sonucunda ¢ok sayida motor ve motor olmayan bozukluga
neden oldugu anlamma gelir. Motor olmayan bozukluklar genis kapsamlidir ve bilissel ve
duygusal bozukluklar, otonomik disfonksiyon, uyku bozukluklar1 ve agr1 dahil duyusal
anormallikleri icerir (Jankovic, 2008).

Agrmin tiim klinik evrelerde PH hastalarmin %68—-95'ini etkileyen (tasarima, anketlere
veya degerlendirilen agr1 tiirlerine bagl olarak) en sik goriilen motor olmayan sikayetlerden
biri oldugu anlasilmistir (Buhmann ve ark.,2017). Agr1 deneyimi, duyusal-ayirt edici,
duygusal-motivasyonel, Dbiligssel-degerlendirici ve otonomik-ndroendokrin sireclerin
karmagik bir entegrasyonundan kaynaklanir (Lim, & Evans, 2011).

Agriya yol acan siire¢ nosiseptorlerin uyarilmasiyla baslar. Ince miyelinli AS
nosiseptorleri mekanik ve termal uyaranlara yanit verirken, miyelinsiz C-lif nosiseptorleri
(polimodal) genellikle mekanik, termal veya kimyasal uyaranlara yanit verir.
Nosiseptérlerden gelen uyaranlar omuriligin dorsal boynuz néronlarina ulasir. Substantia
gelatinosa olarak da bilinen lamina II, omurilikte agr1 modiilasyonunda énemli bir rol oynar
(Almeida, Roizenblatt, & Tufik, 2004). Bazal ganglionlar, yiikselen ve algalan merkezi agr1
islemede 6nemli Olcilide yer alir ve dopamin azalmasi, multimodal agr1 esiginde bir diisiise
neden olur (Blanchet, & Brefel-Courbon, 2018). Ayrica birincil afferent nosiseptorlerde
agrili hiperaktivite ile spinal uyarilabilirlikte lokal nérodejeneratif degisiklikler veya azalmis
dopaminerjik inen inhibisyon PH'de patofizyolojik olarak 6nemli gibi gorunmektedir.
Ancak, dopaminerjik replasman tedavisinin objektif agr1 esikleri iizerindeki etkisini arastiran
calismalarin sonuglar1 levodopa i¢in tartigmali bulgular ortaya koymaktadir (Brefel-Courbon
ve ark., 2005).

Insan goriintiileme caligmalari, Parkinson hastaligi olan hastalarda agriyla iliskili
kortikal alanlarin etkilendigini bulmustur. PET c¢alismalari, ilagsiz durumda agri1 semptomu
olmayan Parkinson hastaligi olan hastalarda, sag IC ve sol ACC'de agr1 uyarimiyla

aktivasyonun énemli 6l¢ilide arttigini bulmustur (Brefel-Courbon ve ark., 2005).
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1.6. Parkinsonda Ayirici1 Tam

Dejeneratif parkinson bozukluklarmmimn klinik agidan erken ayirici tanisi zor olabilir.
Ancak PH'nin dogru tanisi, hasta danigmanligi ve klinik arastirma amagclari i¢in dnemlidir.
Klinikopatolojik seriler, PH'nin klinik tanis1 i¢in hata oranlarinin, uzmanlasmis merkezlerde
bile %24 kadar yiiksek olabilecegini gostermektedir (Hughes, Daniel, Ben-Shlomo, & Lees,
2002).

Parkinson hastaligi, substantia nigra'da Lewy cisimcikleri ile ndronal kayba bagh
parkinsonizm ile karakterize klinikopatolojik bir varliktir. Locus coeruleus, dorsal vagal
cekirdek ve Meynert'in gekirdek basalis'i gibi diger beyin bolgeleri de etkilenir, ancak corpus
striatum etkilenmez ve tiim vakalarda serebral kortekste en azindan baz1 Lewy cisimcikleri
de bulunur. Hastalik genellikle asimetrik olarak ortaya ¢ikar (ve seyri boyunca asimetrik
kalir) ve akinezi, rijidite ve genellikle uzuvlar istirahat halindeyken goérulen ancak postural
olabilen veya her ikisi de olabilen ek titreme kombinasyonuyla birlikte goriiliir. Klinik tani
kriterleri Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi tarafindan formiile
edilmistir. Hastalik serebellar veya piramidal belirtilere neden olmaz, ancak tendon
reflekslerinin etkilenen tarafta biraz daha canli olma egilimi bazen karisikliga neden olabilir.
Otonomik yetmezlik meydana gelebilir ancak, bozulmus durus bozuklugu, donma ve
diismeler gibi, hastaligin ge¢ bir 6zelligi olma egilimindedir (Quinn, 1995).

Levodopa preparatlari ile tedavi (yeterli dozda, yeterli bir siire boyunca) pratik amaglar
icin her zaman onemli klinik iyilesmeye yol acar. Bir hasta levodopaya yanit vermezse,
komplikasyonsuz Parkinson hastaligi ¢ok olas1 degildir. Ancak, bunun tersi dogru degildir.
Bu nedenle, idiyopatik olmayan parkinsonizmli hastalarin ¢ogu levodopaya yanit vermese
veya zayif yanit verse de bazilarmin iyi veya hatta milkemmel yanit1 vardir, ancak bu
genellikle gecicidir. Depresyon, tan1 ve tedaviden once gelebilir, tan1 ve tedaviyle ayni
zamana denk gelebilir veya bunlar1 takip edebilir. Demans, yasli, yasa uygun kontrollerde
oldugundan yaklasik ii¢ kat daha sik goriiliir, ancak uzun siiredir devam eden siddetli motor
hastaligina ragmen hala sadece azinlig1 ve neredeyse hi¢ gencleri etkilemez. Bu da, ¢ogu
zaman Parkinson hastaliginin tek basma bunamaya neden olmak icin yeterli
olmayabilecegini, yasa bagh diger faktorlerin de gerekli olabilecegini diisiindlirmektedir
(Biggins ve ark., 1992).

Ornegin, postiiral instabilite, stk diisme ve ortostatik hipertansiyon gibi semptomlar
veya demans semptomlari ilkel hastalik evrelerinde mevcutsa, bu, PH'nin ilgili bozukluk

olmadigin1 gosterebilir ¢linkii bu semptomlar tipik olarak PH’nin daha ilerleyici evrelerinde
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ortaya ¢ikar. Dinlenme tremoru mevcutsa, genellikle PH tanisi yeterlidir (Schustrin, &
Chandra, 2017).

Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPHRS), hastalar1 teshis etmek
ve PH'nin siddetini derecelendirmek i¢in gelistirilmis bir 6l¢ektir. Bu derecelendirme 6lgegi,
doktorlarin PH semptomlarinin azaltilmasinda ila¢ etkinligini yakindan izlemelerine ve
PH'nin uzunlamasina seyrini takip etmelerine olanak tanir (Badoud ve ark., 2016). Parkinson
hastalarinda hastalik siddetinin klinik olarak degerlendirilmesi amaciyla birlesik parkinson
hastalig1 degerlendirme 6lgegi (UPHRS) yaygin olarak kullanilmaktadir. Postiiral instabilite
varligmi, hafif ve siddetli Parkinson hastaligin1 ayirt etmede ve orta ve ileri Parkinson
hastaliginda yasam kalitesini belirlemede yarar saglar. Testin uygulanmasi hastaligin
siddetine gore uzun olabilmektedir (Goetz ve ark., 2008).

Parkinson hastaliginin tanisi, hastanin semptomlarmin klinik degerlendirmesine ve
niikleer tip teknikleriyle desteklenebilen beynin manyetik rezonans gorintilemesine (MRI)
dayanir. Yiiksek alanli MRI ve 6zel diziler, nérodejeneratif bozukluklar i¢in spesifik MRI
belirtilerinin tanimlanmasin1 miimkiin kilar. Parkinson hastaliginin prodromal evrelerinde
beyindeki degisiklikler tespit edilebilir (Aludin, & Schmill, 2021). Genel olarak, Parkinson
hastaliginda goriilen serebral MRI degisiklikleri, oncelikli olarak mezensefalonun SN'sinde
yer alan dopaminerjik noronlarin yapisal dejenerasyonunun sonucudur. Histolojik ve islevsel
olarak, bu dejenerasyon bu alandaki toplam demir igeriginde artisla birlikte néronlarin

yikimi ile karakterizedir (Dickson, 2018).

1.7. Parkinsonda Tedavi

Semptomatik tedavi Parkinson hastaligi olan hastalarin tedavisinde geleneksel
yaklasim, semptomlar1 hafifletmeye yonelik ilaglarin uygulanmasidir. Triheksifenidil ve
benztropin gibi antikolinerjik ilaglar, Parkinson hastaliginin klinik belirtileri {izerinde hafif
bir etkiye sahiptir. Parkinson hastalig1 olan hastalarin striatumunda kolinerjik baskinlik
yonlnde bozulan dopamin ve asetilkolin arasindaki dengeyi diizelterek etki ederler.
Antikolinerjik ajanlar muskarinik reseptdrlerde antagonisttir ve bazilar1 sinaptik araliktaki
dopamin konsantrasyonunu da ylikseltir. Titremeyi kontrol etmeye yardimci olabilirler
ancak nadiren rijidite veya bradikinezi igin faydalidirlar. Bu ilaglarin merkezi sinir sistemi
izerindeki olumsuz etkileri arasinda hafiza bozuklugu ve haliisinasyonlar bulunur ve

olumsuz periferik etkileri arasinda okiiler akomodasyon bozuklugu, agiz kurulugu, kabizlik,
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idrar retansiyonu ve vazodilatasyon bulunur. Daha etkili ilaglar mevcut hale geldikge
antikolinerjik ilaglarin kullanimi azaldi (Schwab, England, Poskanzer, & Young, 1969).

Levodopa semptomatik tedavinin temel tagidir. Dopamine dekarboksilatlanir ve bu
nedenle tiim dopamin reseptdrleri lizerinde etki eder. Ne yazik ki, levodopanin yiiksek
diizeydeki etkinligi, ilerleyen hastalikla birlikte giderek daha belirgin hale gelen belirgin
istenmeyen etkilerle gdlgelenmektedir. Levodopanin substantia nigra'daki néronal sagkalim
tizerinde zararli bir etkiye sahip oldugu ileri stiriilmiistiir, ancak bu etkinin kanit1 sinirl ve
kesin degildir. Levodopa genellikle, levodopanin kan-beyin bariyeri disinda dopamine
dekarboksilasyonu sonucu olusan mide bulantist gibi yan etkileri azaltmak igin periferik
dekarboksilaz inhibitérii karbidopa veya benserazid ile birlikte uygulanir. Levodopa ve
periferik dekarboksilaz inhibitoriiniin ¢esitli kombinasyonlart mevcuttur (Canovas ve ark.,
2014).

Sentetik dopamin agonistleri dogrudan dopamin reseptorleri tizerinde etki gosterir. Bu
tiir agonistlerden ikisi olan bromokriptin ve pergolid diinya genelinde yaygin olarak
bulunurken, lisurid Avrupa'da mevcuttur. Hepsi tetrasiklik ergot turevleridir. D1 reseptorleri
iizerinde farkli aktivite profillerine sahiptirler ancak hepsi D2 reseptorlerini uyarir.
Bromokriptin ve lisurid D1 reseptdr antagonistleridir, pergolid ise bir D1 reseptor
agonistidir. Her ti¢ ilacin da plazma yar1 6mrii levodopadan daha uzundur; bromokriptin ¢
saatlik bir yar1 6mre ve lisurid iki saatlik bir yar1 6mre sahiptir (McDonald, & Horowski,
1983).

Serbest radikal hipotezi 6zellikle etkili olmustur, ancak kanitlanmamistir. Serbest
radikallerin potansiyel bir temizleyicisi olan E vitamini, Parkinson hastaliginda higbir
terapotik degere sahip degildir. Monoamin oksidaz B'nin bir inhibitérii olan selejilin
(deprenil), dopaminin oksidatif metabolizmasini azaltarak serbest radikallerin olusumunu
azaltabilir. Selegilin, Parkinson hastaliginda faydali olabilir, ancak bu faydanin semptomatik
mi yoksa koruyucu bir etkiden mi (yani, dopaminerjik iletimi artirarak veya noronal 6liim
oranini azaltarak) kaynaklandigini bilmiyoruz. Selegilin, trofik mekanizmalarin aktivasyonu
yoluyla hasarli noronlar1 kurtarabilir. Uykusuzluga ve daha az siklikla konflizyona veya
haliisinasyonlara neden olabilir, ancak diger acilardan genellikle iyi tolere edilir.
Otoimmiinite teorisi son zamanlarda hayvanlar lizerinde yapilan ¢caligmalardan destek almis

olsa da immunostpresif tedavinin faydali oldugu gosterilmemistir (Calne, 1993).
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1.8. Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor, istemsiz, ritmik titremelere yol agan, genellikle elde ve basta goriilen
bir norolojik bozukluktur. Bu hastalik, hareket sirasinda 6zellikle belirginlesen titremelerle
kendini gosterir. Etkilenen bolgeler ise eller (en yaygin), bas, ses telleri, bazen bacaklar veya
viicuttur. ET, genellikle ilerleyici bir hastaliktir ve yagam kalitesini olumsuz etkileyebilir.
Baslangigta, titremeler hafif olabilir, ancak zamanla siddetlenebilir (Kaut, & Mankin, 2023).

Esansiyel tremor, Parkinson hastaligi, hipertiroidizm, serebellar ataksi ve diger
norolojik hastaliklarla karistirilabilir. Bu hastaliklar, tremor ile benzer semptomlar gdsterse
de genellikle farkli 6zellikler tasir. Parkinson hastaliginda tremor istirahat halindeyken
belirginlesir, Esansiyel tremorda ise hareket sirasinda daha fazladir (Bliimcke, & Kiihn,

2015).

1.8.1. Epidemiyoloji

Genel olarak, esansiyel tremorun prevalansi (tiim yaslar icin) %1,13'tlir ve yash
kisilerde (> 60 yas) kaba prevalans %0,8 ile %20,5 arasinda degismektedir. Bununla birlikte,
en ekstrem verilere sahip caligmalar1 bir kenara birakirsak, prevalans %:2,3-14,3'tUr
(medyan: %6,3). Tutarl bir sekilde, tiim ¢aliymalarda prevalans yasla birlikte artmaktadir;
seksen yaslarinda, yeni yaslarinda olmayanlarda ve daha yash hastalarda %1,5-21,7
(medyan: %09) prevalans goriilmektedir. Cinsiyete iliskin ¢ogu caligma farkliliklar1 ortaya
koymuyor. Ancak toplum arastirmalarmin iicte birinde erkekler arasinda daha yiiksek bir
prevalans bulunmustur. 19 iilkede 28 niifusa dayal yayginlik calismasindan elde edilen
verilerin yakin zamanda yapilan bir meta-analizinde, tiim yaslardaki ET'nin birlestirilmis
yaygmnligt %0,9'dur. Meta-analizde, 65 yas ve lizeri kisilerde yayginlik %4,6 olarak
bulunmus ve bazi ¢alismalarda 95 yas ve iizeri kisilerde yaygimnlik %20'nin iizerinde
degerlere ulagsmistir (Louis, & Ferreira, 2010). Amerika Birlesik Devletleri'nde yetigkinler
arasinda ET yaygmliginin 2018'de %2,6 (6,4 milyon kisi) oldugu tahmin edilmistir; bu, 85
yas ve izeri kisilerde tahmini %8,2 oranmi igcermektedir (Crawford, Lally, Petrillo,
Paskavitz, & Louis, 2020). ET genellikle yashilar1 agirlikli olarak etkileyen bir hastalik
olarak nitelendirilse de bazi calismalar baslangic yasinda yasamin ikinci ve altinci on
yillarinda zirveye ulasan bimodal bir dagilim gostermistir (Lou, & Jankovic, 1991).
Tiirkiye'de yapilan popiilasyona dayali bir ¢alismada, ET prevalans1 40 yas ve {lizeri

bireylerde %4,0 ve >60 yas bireylerde %6,3 olarak bulunmustur (Dogu ve ark., 2003).
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Klinik verilerin zenginligi, ET ile Parkinson hastaligi (PH) arasindaki belirgin
baglantilara odaklanmaktadir. PH gelisimi siklikla ET hastalarinda tanimlanmistir. Son
caligmalarda, ET hastalarinin ET'si olmayan kisilere kiyasla PH (yani ET art1 PH) gelistirme
olasiliklar1 2-4 kat daha fazlaydi. ET benzeri aksiyon titremesi PH ailelerinde kontrol
ailelerine gore daha yaygindir (Louis, 2008a). Ispanya'da yapilan prospektif, niifusa dayali
bir ¢aligmadan elde edilen son veriler, ET'de 6liim riskinin %45 arttigini gosterdi ve
hastaligin hem artan morbidite hem de mortalite ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir
(Louis, Benito-Leon, Ottman, & Bermejo-Pareja, 2007b). Bir ¢alisma ET insidansimin iki
zirvesi oldugunu bulmustur: geng baslangicli (<25 yas) ve geg baslangicli (>65 yas) . Geng
baslangichi ET genellikle pozitif aile dykiisii ve alkol duyarlilig: ile karakterize edilir. Geg
baslangicli ET daha yiiksek bir demans sikligi ile baglantilidir (Louis, 2018). ET'nin yasa ve
cinsiyete gore ayarlanmis yaygmhigmin 1000'de 3 ila 4 oldugu ve yillik insidansmin
100.000'de 23,7 oldugu tahmin edilmektedir (Rajput, Offord, Beard, & Kurland, 1984).

1.8.2. Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisine hem genetik hem de cevresel (toksik) faktorlerin katkida
bulunmasi1 muhtemeldir (Bain ve ark.,1994). Bircok biyik akraba otozomal dominant
kalitim Oriintiisii gosterir ve bir ailesel kiimelenme calismasinda, ET hastalarinin birinci
derece akrabalarinin genel popiilasyon iiyelerine kiyasla hastaliga yakalanma olasilig1
yaklasik bes kat daha fazladir ve eger probandin titremesi erken yasta basladiysa bu olasilik
10 kat daha fazladir (Louis ve ark., 2001a). ikiz ¢calismalar1, monozigotik ikizlerde yaklasik
%601k bir uyum oldugunu ortaya koymaktadir (Tanner ve ark., 2001). Ikiz ¢alismalari,
monozigotik ikizlerde kalitim tahminlerinin %45 - %90 arasinda degigmesiyle ET'ye genetik
bir katki olduguna dair giiclii kanitlar sunmaktadir. Ancak, sporadik vakalarin varligi, ailesel
vakalarda baslangic yasindaki degiskenlik ve monozigotik ikizlerde hastaligin tam
uyumunun olmamasi da genetik olmayan (yani ¢evresel) nedenleri de desteklemektedir
(Louis, 2008a).

Norolojide en yaygin olan bu bozukluk, genellikle otozomal dominant kalitim
Oriintiisii gosteren ve genis fenotipik spektrumu ¢ok sayida genetik etiyolojiyi diisiindiiren
bir sendromdur. Ekzom dizilemesi, genetik etiyolojiyi yalnizca nadir ET ailelerinde (FUS,
SORTI1, SCN4A, NOS3, KCNS2, HAPLN4/BRAL2 ve USP46) ortaya koymustur (Marsili,
Duque, Bode, Kauffman, & Espay, 2022).
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ET'nin genetik etiyolojisinin anlasilmasidaki goreceli ilerleme eksikligi, genetik bir
katkinin eksikligini degil, daha ziyade 6nemli fenotipik ve genotipik heterojenligin varligini
yansitmaktadir. Fenotiplemeye titiz bir yaklasim, ET'deki genetik arastirmalar icin
onemlidir. Fenotipleme i¢in tek arag klinik 6ykii ve muayenedir. Su anda fenotipleme i¢in
kullanilabilecek ET'ye 6zgii bir serum veya goriintiileme biyobelirteci veya tanimlayict
noropatolojik 6zellik (6rnegin, ET'ye 6zgii bir protein agregati) yoktur ve Parkinson hastaligi
(PH) ve distoni gibi diger bozukluklarla 6nemli 6l¢iide klinik ortiigme vardir. Bu sorunlar
fenotiplemeyi biiyiik Olclide karmasik hale getirir; bu nedenle, baz1 caligmalarda, "ET"
olarak etiketlenen vakalarm %30- %50 kadarinin daha sonra ET yerine baska teshisler
(6rnegin, distoni, PH) tasidigi bulunmustur (Clark, & Louis, 2015).

1.8.3. Patofizyoloji

ET ile ilgili son mekanik arastirmalar daha ¢ok cerebelluma ve bu bozuklugun
biyolojisinde oynadigi role odaklanmistir. Beyincige olan ilgi baslangicta, ET'de bu beyin
bdlgesinin onemini gili¢lii bir sekilde ortaya koyan nérogoriintiileme ¢alismalar1 ve ET
hastalarinda serebellar belirtilerin varhigini tutarli bir sekilde kaydeden klinik ¢aligmalar
mevcuttur (BareS, Husarovd, & Lungu, 2012). Daha yakin zamanlarda, kontrollii
postmortem ¢alismalar, ET vakalarinin ¢cogunda, dncelikle Purkinje hiicresi ve ¢evresindeki
ndronal popiilasyonlari iceren serebellar kortekste bir dizi degisiklik ortaya koymustur. Bazi
caligmalarda gerc¢ek Purkinje hiicre kaybi1 vardir. Daha kiiglik bir ET vakas1 grubu, nispeten
locus coeruleus ile sinirli olan bir Lewy cisimcikleri oriintiisii gostermektedir (Babij ve ark.,
2013).

Esansiyel tremor i¢in hala iyi bir patofizyolojik agiklamas1 yoktur. Muhtemelen birkag
farkli durumdan kaynaklanmaktadir, ancak muhtemelen cerebellum da isin i¢indedir.
Bazilar1 esansiyel tremorun beyincikteki dejeneratif bir siirecten kaynaklandigina inanirken,
digerleri Purkinje hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugunu o6ne siiriiyor. Bazi patolojik
caligmalar beyincik ve beyin sapindaki bulgular1 tanimlamistir, ancak sonuglarin yeniden
iiretilmesi zor olmustur. En yaygin patofizyolojik teori, tremorun cerebellum, beyin sap1,
talamus ve duyusal ve motor korteksi igeren ndronal aglardaki patolojik salmim
aktivitesinden kaynaklandigidir (Hopfner, & Deuschl, 2018). Serebello-talamo-kortikal
devre, ET'de yer alan ana agdir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI)

kullanan son ¢alismalar, islev bozuklugunun 6ncelikle cerebellum ve talamusu ve korteks
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gibi baglantili yapilar1 igeren bir agda meydana geldigini dogrulamaktadir (Younger ve ark.,
2023).

ET hastalarinda cerebellum dejenerasyonunu gosteren birgok ¢alisma yaymlanmigtir
ancak serebellar dejenerasyon gdstermeyen caligmalar da olmustur. Ayrica ET'de Purkinje
hicrelerinin dejenerasyonunu veya yeniden sekillenmesini gosteren histopatoloji raporlari
da wvardwr, ancak diger yaymlar bu bulgular1 ¢iiriitmektedir. Bu nedenle ET'nin
norodejeneratif hipotezi hala tartisma konusudur (Kosmowska, & Wardas, 2021). ET
hastasinin beyinleri iizerinde yapilan bir calismada, sekizinde (%?24,2) 6nemli miktarda
Lewy cisimcigi oldugu (bunlarin varlig1 yari-kantitatif bir 6lcekte orta veya siddetli olarak
derecelendirilmistir), Oncelikle locus ceruleus'ta yerlesmis oldugu bulunmustur. Bu
hastalarin diger ET hastalarindan daha yash oldugu belirtilmistir. Buna karsilik, Lewy
cisimcigi olmayanlar Oncelikle serebellar patolojik degisiklikler gostermis ve titreme
baslangicinda daha geng bir yas, daha yiiksek oranda yiiriiylis zorlugu ve ET aile oykiisii
oldugu bulunmustur (Louis ve ark., 2007a).

ET'de titreme olusumunun mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Birkag
farkl1 hipotez 6nerilmis olsa da en popiiler olanlar arasinda ndrodejeneratif hipotez, merkezi
osilatér ag hipotezi ve GABAerjik hipotez yer almaktadir (Helmich, Toni, Deuschl, &
Bloem, 2013).

1.9. Klinik Belirtiler

Esansiyel tremor (ET), klinik pratikte karsilasilan en yaygin tremor bozukluklarindan
biridir (Louis, Wendt, Pullman, & Ford, 1998). ET'nin temel 6zelligi kinetik titremedir.
Titreme genellikle hafif asimetriktir (Louis, 2001b). ET'de durussal titreme de goriiliir ve
genellikle kollar hastanin dniinde diiz tutuldugundan daha c¢ok kanat ¢irpma pozisyonunda
daha kotiidiir (Sternberg, Alcalay, Levy, & Louis, 2013). Cogu durumda, esansiyel tremorun
tremor frekansi 6 ila 12 Hz'dir. Esansiyel tremor, kollar uzatildiginda belirginlesir; tipik
olarak bir bardaktan icme veya parmaktan burna test etme gibi hedef odakli hareketlerin
sonunda artar. Genlik yagla birlikte artma egilimindeyken, frekans yasla birlikte azalma
egilimindedir. Esansiyel tremoru olan hastalarda tremor genligi ve sakatlikta biiylik
farkliliklar olmasma ragmen, etkilenen bireylerin 6nemli bir kismi i¢in sakatlayici bir
durumdur. Bir dizi rapor, esansiyel tremordaki fonksiyonel yetersizligin {ist

ekstremitelerdeki kinetik tremorun genligiyle iliskili oldugunu ileri siirmektedir. Esansiyel
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tremoru olan bazi hastalarda anksiyete veya diger adrenerjik mekanizmalar nedeniyle artmis
fizyolojik tremor gelisir ve bu da altta yatan tremoru kotiilestirir. Fiziksel muayenede,
esansiyel tremor 2 durumda muayene sirasinda ortaya ¢ikabilir: kollarin sabit bir durusta
yergekimine karst askiya alinmasi ve hedefe yonelik aktivite sirasinda. Esansiyel tremor
genellikle az miktarda alkolle (%60 ila %70) giderilir ancak fizyolojik tremorun aksine
genellikle kafeinle kotiilesmez. Bazi durumlarda anormal tandem yiiriiylis ve hafif ataksi
gibi ek serebellar bulgular bulunabilir. Bacaklarda titreme, esansiyel titreme ile nadirdir.
Dinlenme titremesi bacaklarda mevcutsa Parkinson titremesi daha olasidir (Agarwal, &
Biagioni, 2018).

Esansiyel tremor yetigkinlerin yaklasik %4'iinii etkiler ve yayginlik yasla birlikte artar.
Nedeni bilinmemektedir, ancak esansiyel tremor birden fazla nedeni olan bir sendrom
olabilir. Giiclii bir ailevi baglantis1 vardir ve hastalarin aile tiyeleri artmis risk altindadir;
ancak kalitim Oriintiisii ve genetik bir temele dair kanitlar belirsizdir. Esansiyel tremor klasik
olarak st ekstremitelerin, basin, sesin veya bunlarm bir kombinasyonunun bilateral ancak
asimetri gosteren kinetik ve postiiral tremoru olarak ortaya ¢ikar (Louis, 2018). Esansiyel
tremorun karakteristik 6zelligi, genellikle 6 — 12 Hz frekans araliginda olan postiiral tremor
ve/veya kinetik tremordur. Yasla birlikte genlik artarken frekans azalir ve bu durum siklikla
durumun kétiilesmesi olarak yasanir (Deuschl, Bain, Brin, & Ad Hoc Scientific Committee,
1998). Siklikla somatotopik bir yayilim goriirsiiniiz; titreme iist ekstremitelerde baslar ve
birkag y1l sonra kafayi etkiler. Tremor hemen hemen herkesin {ist ekstremitesinde mevcuttur,
cogunlukla el bileginde fleksiyon-ekstansiyon hareketi olarak, muhtemelen eszamanli
pronasyon-supinasyon hareketi ile birliktedir. Hastalarm yaklasik iicte birinde kafa titremesi
de olur; bu titreme, evet hareketinden ziyade hareketsizlik seklindedir. Alt ekstremitelerde,
seste, ylizde ve govdede titreme de meydana gelir ancak daha az siklikta goriiliir (Hsu,
Chang, Sung, Hsein, & Deng, 1990). Basta izole titreme de goriiliir, ancak iist ekstremitenin
es zamanl etkilenmesi olmadan viicudun diger bolgelerindeki esansiyel titreme ¢ok nadirdir.
Ekstremite tutulumu asimetrik olabilir. Baslangi¢ cocuklukta meydana gelir, ancak cogu
durumda hastalik yetiskinlikte ortaya ¢ikar ve muhtemelen en yiiksek insidans ileri yas
gruplarinda goriiliir (Louis, & Dogu, 2008b).

[k asamada genellikle icte bir titreme hissi fark edilir. Daha sonra aclik, yorgunluk,
asir1 sicaklik, gerginlik, stres, 6fke, kaygi ve korku gibi faktorlere maruz kalinan donemlerde
veya kafein, nikotin ve beta-adrenerjik agonistler, teofilin, kortikosteroid gibi ilaglarin
tilketimi sonrasinda titremeler ortaya ¢ikar. Sonunda titreme kalic1 hale gelebilir. Esansiyel

titreme genellikle alkolle giderilir, ancak normalin 6tesinde bir kotiilesme ii¢ ila dort saat
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sonra gorulebilir. Titreme uyku sirasinda kaybolur. Esansiyel tremor ilerleyici bir durumdur.
Genellikle sadece bir titreme olarak kabul edilir, ancak artik merkezi sinir sisteminin diger
boliimlerinin de etkilenebilecegini, ozellikle de giiclii niyetli titremeleri olanlarda,
etkilenebilecegini varsayan kanitlar vardir (Deuschl, Wenzelburger, Loffler, Raethjen, &
Stolze, 2000).

Cogu hastanin deneyimledigi ciddi bozukluga ragmen, ET yakin zamana kadar sadece
iyi huylu, monosemptomatik (yani motor) bir durum olarak goruluyordu. Artan kamu
farkindalig1 ve yeni arastirmalar, ET algisin1 motor semptomlar ve biligsel degisikliklerle
karakterize gercek bir ndrodejeneratif hastalik algisina kaydirdi (Bermejo-Pareja, & Puertas-
Martin, 2012). Bununla birlikte, dejenerasyonun dinamikleri ve topografisinin makul
derecede 1yi haritalandigi Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi diger norolojik
durumlarin aksine, ET'nin altinda yatan ndropatolojik fenomenler ¢ok daha incelikli ve
dagilimlari daha belirsiz goriiniiyor (Deuschl ve ark., 998). Motor belirtilerin yani sira, motor
olmayan semptomlar (6rnegin REM uykusu davranis bozuklugu, bilissel islev bozuklugu,
duyusal anormallikler, disotonomik semptomlar, depresyon) da mevcut olabilir (Siokas ve
ark., 2020). ET'de klinik olarak 6nemli biligsel bozulmalara bakildiginda, en sik goriileni
yonetici islev bozuklugudur (Frisina, Tse, Hélbig, & Libow, 2009).

GoOzden gecirilmis tan1 kriterlerine gore, esansiyel tremor tanisi, bas, ses ve alt
ekstremitelerde tremor ile veya tremor olmaksizin en az ti¢ yil siiren her iki Ust ekstremitede
izole aksiyon tremoru gerektirir. Distoni, ataksi ve/veya parkinsonizm gibi ek nérolojik
bulgular bulunmasa da hafif hafiza bozuklugu ve bozulmus tandem yiiriiylis mevcut olabilir
ve bu hastalara esansiyel tremor art1 sendromu tanisi konur (Bhatia ve ark., 2018).

Esansiyel tremorun noropatolojik ve norogoriintileme o6zellikleri birgok ¢alismada
incelenmistir; ancak patofizyolojik mekanizma heniiz net olarak anlasilmamstir.
Cerebellum, esansiyel tremorda arastirilan beyin bolgelerinden biridir. Kortikotalamik-
olivo-serebellar yollarin disfonksiyonu, GABAerjik agin disfonksiyonu ve serebellar
dejenerasyon, en yaygin teorilerden bazilar1 olarak yaygin olarak kabul edilmektedir
(Hopfner, & Helmich, 2018).

ET, parkinsonizm, ataksi veya distoni gibi baska herhangi bir nérolojik belirti
olmaksizin, en az 3 y1l siireyle bilateral iist ekstremitelerde aksiyon titremesi olarak ortaya
cikan izole bir titreme sendromu olarak tanimlanmaktadir (Bhatia ve ark., 2018). Adindan
da anlasilacag1 gibi, aksiyon titremesi yalnizca herhangi bir aktivite sirasinda ortaya ¢ikar.
Ayrica durus titremesi, kinetik titreme ve izometrik titreme olarak ikiye ayrilir. Durus

titremesi belirli pozisyonlarda (pozisyona bagl titreme) veya herhangi bir belirli
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pozisyondan bagimsiz olarak (pozisyondan bagimsiz titreme) ortaya cikabilir. Kinetik
titreme ayrica basit kinetik titreme (herhangi bir aktiviteye 6zgii olmayan), gérev 0zgii
titreme (belirli bir gorevi yaparken- yazi yazma, miizik aleti ¢alma, vb.) ve niyet titremesi
(parmak-burun testi gibi hedef odakli aktiviteleri gergeklestirirken) olarak ikiye ayrilir.
[zometrik titreme, titreme disinda viicut kisminin herhangi bir biiyiik hareketi olmaksizin
stirekli kas kasilmasi sirasinda ortaya ¢ikar (Lenka, & Jankovic, 2021).

ET'li hastalarda iist ekstremiteler benzer titreme frekanslarina sahipken hem de 6znel
degerlendirmelere dayanan cesitli ¢aligmalar, iist ekstremiteler arasinda titreme genliginde
asimetri olabilecegini bildirmistir (Mostile, & Jankovic, 2010). ET'deki titreme, 6zellikle
distoni hafif oldugunda, distonik el titremesinden ayirt edilmesi zor olabilir. Bu gibi
durumlarda, titreme diizensizligi, sarsmtili bilesen, anormal el durusu, duyusal hile, sifir
noktasi fenomeni ve spiraller ¢izerken net bir eksen eksikligi gibi belirli klinik ipuglar,
distonik titremede siklikla goriildiigii icin yardimci olabilir (Pandey, & Sarma, 2016). ET
belirtilerinin ilerlemesi hala kritik ve yeterince arastirilmamis bir konudur. Bugiine kadar,
sadece birka¢ klinik uzunlamasina ¢alisma ET'deki motor ozelliklerin ilerlemesini
karakterize etmistir. Bazi ¢aligmalar, titremenin kranial yapilara yayilmasiyla birlikte yillik
titreme siddetinde %3,1 ile %12 arasinda kotiilesme tahmin etmistir (Elble, Higgins, &
Hughes, 1992).

1.10. Esansiyel Tremorda Ayirici Tani

Aksiyon tremoru, postural, izometrik ve kinetik tremor dahil olmak tizere, kaslarin
istemli kasilmasiyla olusan herhangi bir tremoru ifade eder. Sonuncusu, kasithi tremoru
icerir. ET'de dogrulanmis serolojik, radyolojik ve patolojik belirte¢ler olmadigindan, tani
oncelikle klinik bulgulara dayanir (Elble, 2000). Bu nedenle, muayene kapsamli olmalidir.
Ik olarak, hastanin basinda, ellerinde veya bacaklarinda istirahat tremoru olup olmadigimn1
not etmek i¢in dinlenme halinde oturdugunu gézlemleyin. Ardindan, hastadan kollarini ve
ellerini tamamen uzatmasini ve postural tremor aramasin isteyin, ardindan kinetik tremor
aramak icin parmak-burun hareketlerini kontrol edin. Tipik olarak, esansiyel tremor, esas
olarak elleri etkileyen, postural veya kinetik karakterli bir aksiyon tremorudur. Genellikle
bilateraldir, 4 Hz ila 12 Hz frekansindadir ve biiyiik dl¢iide simetriktir (Louis, 2001b).

Titreme genellikle bas, ¢ene, boyun, yiiz kaslari, dil ve iist ekstremiteleri etkiler, ancak
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dudakta gorulmez, bu da bu vakalarda PH titremesini diisiindiiriir (Chouinard, Louis, &
Fahn, 1997).

Hastalarin yaklagik %95'inde iist uzuvlar etkilenir, bunu bas (%34), alt uzuvlar (%20),
ses (%12), yliz ve govde (%)5) izler. Zaman gegtikce titreme sikligi azalir ve genligi artabilir.
Yaygimlik 40 yas tistii kisilerde %0,4 ile %6,7 arasinda degisir, bu nedenle en yaygin titreme
tlridar.6-8 Birgok ¢aligma ET'nin PH titremesinden ¢ok daha yaygin oldugunu gostermistir
(20 kata kadar fark). Ancak bazi uzmanlar durumun asir1 teshis edilmis olabileceginden
stiphelenmistir. Durum hem klinik hem de genetik olarak heterojen olmasina ragmen

vakalarin yaris1 otozomal dominant kalitim Oriintiisiine sahip ailevi olarak kabul edilir
(Louis ve ark., 2001a). Iki farkli kromozomal bélge ailevi ET ile iliskilendirilmistir, biri

kromozom 3q1315'te ve digeri kromozom 2p22-25'te. ancak, bugiine kadar belirli bir gen

mutasyonu tanimlanmamistir (Higgins, Pho, & Nee, 1997).

1.11.  Esansiyel Tremorda Tedavi

ET ilerlemesi sinsi bir suirectir ve semptomlar uzun sireler boyunca hafif kalabilir ve
herhangi bir tedavi gerektirmeyebilir; ancak zamanla tremor ilerlemesi, tedaviyi
gerektirecek kadar siddetli olabilir ve islevsel kisitlamalara neden olabilir. ET'yi tedavi etme
karari, siddet, fonksiyonel kisitlamalar, eslik eden hastaliklar, diger ilaglar ve hasta tercihi
dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerden etkilenir. Propranolol, 1971'de titreme i¢in kullanilan
ilk tedavi olmasina ragmen, mevcut farmakoterapilerin listesi zamanla ¢ok fazla
bliylimemistir. Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozukluklar1 Dernegi ¢alisma grubu,
2019'da ET tedavilerine iliskin kanita dayali bir inceleme yiiriittii ve hastaligin kronik ve
ilerleyici olmasma ve c¢ogu hastada sakatlayici titreme yasanmasina ragmen tedavi
segeneklerinin ¢ok smirli oldugu sonucuna vardi. Giincel farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedaviler yalnizca iist ekstremite titremesinin semptomatik tedavisine
odaklanmistir. Onlarca yillik aragtirmalardan sonra, propranolol ve primidon en etkili ajanlar
olmaya devam ederken, yiksek doz topiramat da klinik etkinlik gostermektedir (Ferreira ve
ark., 2019).

ET'de yapilan biiyiik bir hasta merkezli ankete gore, katilimcilarin %16,1'1 titreme i¢in
mevcut tedavilerinin yetersiz oldugunu bildirmistir (Louis, Rohl, & Rice, 2015). 678 hasta
lizerinde yapilan bagka bir veri tabanli anket, propranolol ve primidonun hastalarm yalnizca

%401 tarafindan etkili kabul edildigi sonucuna varmistir (Koller, Busenbark, Miner, &
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Essential Tremor Study Group, 1994). Hastalarin yaklagik %50'sinde ilag tedavisiyle
titremelerde iyi bir azalma goriiliir. Cogunlukla daha diisiik tremor amplitiidiine sahip olanlar
en iyi etkiye sahipken, kasithi tremoru olan hastalar siklikla tedaviye daha az yanit verir
(Hopfner, & Deuschl, 2018).

Rahatsiz edici kafa titremelerinde botulinum toksini ile lokal enjeksiyon tedavisi
uygundur. Ilaca direncli ve sakatlayici titremesi olan bazi hastalar icin derin beyin
stimulasyonu ile beyin cerrahisi tedavisi uygun olabilir (Toft ve ark., 2008). Talamustaki
ventral intermediyolateral ¢cekirdeginin uyarilmasi, kalict tedavi etkisi ve iyi hasta
memnuniyeti ile esansiyel tremorda 1y1 sonuglar vermistir (Berretzen ve ark., 2014).

MRI rehberliginde ultrason, talamustaki beyin dokusunda kalici bir 1s1 hasari
olusturmak i¢in kullanilir. Bu termoablasyonlar, derin beyin stimiilasyonunun kullanilmaya
baslanmasindan once, 20. yiizy1lin sonlarinda titremelere yonelik lezyonlu cerrahinin neden
oldugu yaralanmalara karsilik gelir. Dezavantaji ise hastalarin kalici bir beyin hasarina
maruz kalmasi ve komsu kapsiil internanin hasar gérmesinin kalic1 ndrolojik sonuglar
dogurabilmesidir. Tedaviden bir yil sonra da devam eden yiiriime bozuklugu %9 oraninda

rapor edilmistir (Haubenberger, & Hallett, 2018).
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2. AMAC

Calismanin amaci PH ile ET hastalarinin Manyetik Rezonans Goriintiilerinde (MRG)
motor fonksiyonlarda primer olarak gorev alan cerebellum, globus pallidus, putamen ve nuc.
caudatus boliimlerinin yiizey alanlarinin, yapilan alan 6lglim metoduna uygun olarak
karsilastirilmasi, ayrica her iki grubun kendi iginde cinsiyet ve yas araligina gore elde edilen
Olciim degerlerinin istatiksel olarak karsilastirilmasidir. Calismanin hedefi PH tanisi konmus
bireyler ile ET tanis1 konmus bireylerin ortak ve hastaliga spesifik yapisal degisimler ve
farkli beyin dinamikleri gostermesi sebebiyle; cerebellum ve bazal ganglion alanlarinin
Microdicom uygulamasi kullanilarak kargilastirmaktir. Diger bir amacimiz ise; farkl titreme
tiirlerinin farkli yapisal beyin 6zellikleri gosterip gostermedigini belirleyerek klinikte taniy1
kolaylastirip, ileride yapilacak calismalara 6n hazirlik niteliginde destek vermesidir. Et ve
PH hastaliklarmimn prognozunun izlenmesinde ve klinik semptomlarinin nedenlerinin
belirlenmesinde cerebellum ve bazal ganglionlara ait alansal degisiklikler ve bu yapilarda
zamanla meydana gelecek degisikliklerin niceliksel olarak ifade edilmesinde Microdicom
yazilimmm kullanilmasinin vurgulanmasi da ¢alismamizin baslica amaclar1 arasinda yer

almaktadir.
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3. YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calismamiz KOU-GOKAEK 2024/09.17 2024/251 proje numarali kararla, Kocaeli
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanarak
Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali ve Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir
(Bkz. EK-1). Retrospektif olarak gergeklestirdigimiz ¢aligmamiz, Noroloji Anabilim Dali’na
basvurup, Esansiyel Tremor ve Parkinson tanisi alan ve takibi yapilan hastalarin verileri
kullanilarak siirdiiriilmiistiir. Calismaya katilan her bir birey i¢in olgu rapor formu
doldurulmustur (Bkz. EK-2). 24-84 yas araliginda ET tanis1 almus bireyler ile PH tanis1 almis
bireyler ¢alismaya dahil edilmistir. ET ve PH tanili hastalarin sag-sol cerebellum, nucleus
(nuc.) caudatus, globus pallidus ve putamen alanlarina ait Olgiimler Kocaeli-Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali’nda ¢ekilen T1 beyin
MR gorintiileri tizerinden yapilmistir. 2018-2024 yillar1 arasinda ET ve PH tanili veya
tremor sikayeti ile hastaneye basvuran toplam 612 tane T1 beyin MR gorintiilii bireyin
verileri Kocaeli-Sakarya Universitesi PACS sistemi Radyoloji Anabilim Dali’'nda
retrospektif olarak taranmustir. Diglama kriterlerine gore 550 tane hasta ¢alismamizdan
cikarilmistir. Asagidaki kriterlere uyan 30 tane ET tanili hasta ve 32 tane PH tanili hasta
calismaya dahil edilmistir.

Calisma grubu i¢in dahil edilme kriterleri sunlardir;

e Kocaeli-Sakarya Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi, Noroloji Anabilim
Dalr’nda ET ve PH tanis1 alan ve Radyoloji Anabilim Dali’nda 2018-2024 yillar1
arasinda T1 beyin MRG ¢ekimleri yapilan hastalar calismaya alinmistir.

e Kocaeli-Sakarya Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi, Noroloji Anabilim
Dalr’nda takibi yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

e 24-84 yas araligindaki ET ve PH hastalar1 calismaya dahil edilmistir.

Calisma grubu icin dislama kriterleri sunlardir;

e ET ve PH ile karisabilecek neoplastik, dejeneratif veya vaskiiler patolojileri varliginin
olmasi,

e Malignitesi olan hastalar
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Calismaya dahil edilen 30 ET tanili ve 32 PH tanili hastalarin T1 beyin MR
gorilintiilerinden sag ve sol cerebellum, nuc.caudatus, globus pallidus ve putamen alan
Olgtimleri alinmistir. Sag ve sol cerebellum, nuc.caudatus, globus pallidus ve putamen alan

Olgtimleri MicroDicom yazilimi kullanilarak manuel olarak gergeklestirilmistir.

3.2. MRG Protokolii

Anatomik yapilarin 6l¢iimleri MRG cihaz1 (Gyroscan Intera, Philips Medical) 3-T
(Tesla) MR scanner ile yapilmistir. Goriintiileme protokolii sagital ve aksiyal T1 agirlikl
gorintiileri (TR/TE, 500/minimum) ve eksenel T2 agirlikli goriintiiler (4000/102), 256 %
256; kesit kalinligi, 5 mm; goriis alani, 220 mm) olacak sekildedir.

3.3. Kantitatif Gorunti Analizleri

3.3.1. MicroDicom Yazilhim ile Serebellum, Globus Pallidus, Nuc. Caudatus ve

Putamen Alan Ol¢limii

2018-2024 yillar1 arasmda Kocaeli-Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali’nda T1 beyin MRG’si olan 32 PH tanili hastanin ve 30
ET tanili hastanin serebellum, globus pallidus, nuc. caudatus ve putamen alan élciimleri
MicroDicom uygulamasi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 62 katilimcinin beyin MR goriintiileri Kocaeli-Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi’nin PACS sisteminde retrospektif olarak
taranarak iclerinden T1 goriintiileri secilmistir. Segilen goriintiiler bilgisayarda WinRAR
ZIP dosyas1 seklinde masaiistiinde ayr1 bir klasore kaydedilmistir. Kaydedilen goriintiiler
MicroDicom uygulamasina siiriiklenmistir (Sekil 3.1). MicroDicom uygulamasinda MR
goruntalerinin uygun kesitleri secilerek manuel olarak serebellum, globus pallidus, nuc.
caudatus ve putamen alanlarinin dlgiimleri her bir hasta i¢in gerceklestirilmistir (Sekil 3.2,
3.3,3.4,35).
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Source:

1 RQ QBN LZO0ANAT AL ~ 2 & ovs § 4 >00G

:
Mean:1333.75
SDev:609.30
Max:3229 Min:

Area:1078.

Sekil 3.2. Cerebellum alaninin 6l¢iilmesi
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Sekil 3.3. Globus Pallidus alaninin 6l¢iilmesi

Sekil 3.4. Nucleus Caudatus alanimin 6lgtilmesi
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Sekil 3.5. Putamen alaninin 6lgiilmesi

3.3.2. Iistatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi
ile yapilmistir. Normal dagilim varsayimi saglanamadigi i¢in sayisal degiskenler medyan
(25.-75. ylizdelik) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak
verilmistir. Gruplar arasindaki farklilik, Mann-Whitney U ve T-test ile belirlenmistir.
Korelasyon analizi i¢in Pearson Korelasyon Katsayisi (r) kullanilmistir. Hipotez testlerinde

p<0,05 istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen PH hasta grubunun 14’1 erkek (%43,8) ve 18’1 kadin (%56,2)
iken, ET hasta grubunun ise 16’s1 erkek (%53,3) ve 14’1 kadinlardan (%46,7) olugsmustur.
PH hasta grubunun yas median degeri 73 iken, ET hasta grubunun yas median degeri 68
olmustur. Calismaya dahil edilen hasta gruplarina ait tanimlayici veriler cinsiyet ve yas

olmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen gruplara ait tanimlayici veriler

Ozellik Parkinson (n=32) Esansiyel Tremor (n=30)
N 32 30

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 14 (43.8%) / 18 (56.2%) 16 (53.3%) / 14 (46.7%)
Yas (Ortalama = SS) 71.8 + 8.86 66.7+ 123

Yas (Medyan) 73 68

Yas (Minimum -149-84 24 - 84

Maksimum)

PH hasta grubu ile ET hasta grubundaki bireylerin subkortikal alanlara ait yapilar1
olan cerebellum, globus pallidus, nuc. caudatus ve putamen’e ait alan degerleri
karsilastirildiginda, ET grubundaki bireylerde sag ve sol nuc. caudatus ve sag globus pallidus
ylizey alanlarinm anlamli 6l¢tide yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Diger parametrelerde

anlaml bir fark saptanmamustir. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Cerebellum ve bazal ganglion alanlarina ait alan 6lgtimlerinin karsilastirilmasi

. Esansiyel Tremor p
Ozellik arkinson (Ortalamaz (Ortalamaz+ Standart
tandart Sapma) S
apma)

Yas 71.78 + 8.86 66.73 +12.33 p>0,05
Cerebellum Alani 1,310.96 + 184.58 1,348.23 + 240.72 p>0,05
Globus Pallidus Alam (Sol) 256.67 £ 55.77 255.66 + 33.04 p>0,05
Putamen Alani (Sol) 340.38 + 32.06 322.90 £ 40.42 p>0,05
Nucleus Caudatus Alani (Sol) | 115.62 + 14.36 129.98 £ 22.84 P<0,05
Globus Pallidus (Sag) 261.21 + 31.39 288.18 + 43.04 P<0,01
Putamen (Sag) 340.98 + 36.76 352.56 + 37.75 p>0,05
Nucleus Caudatus (Sag) 126.73 £16.81 137.78 £ 16.38 P<0,01

*Koyu renkle belirtilen p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gosterir (p<0,05).
* Tablolarda yer alan subkortikal yapilarm alan 6l¢iim birimi mm?’dir.

PH hasta grubunun bireylerinin cerebellum, globus pallidus, nuc. caudatus ve

putamen’e ait alan degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda Parkinson hastaligi olan erkek
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ve kadin hastalarm, incelenen bolgelerin alanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Parkinson hastalarinin bazal ganglion ve cerebellum alanlarinin

cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Ozellik Parkinson (Erkek) Parkinson(Kadin) p

Yas 71.64+7.07 71.89 +10.25 p>0,05
Cerebellum Alam 1,308.62 + 202.39 1,312.78 + 175.48 p>0,05
Globus Pallidus Alani (Sol) 246.27 £ 39.60 264.75 £ 65.69 p>0,05
Putamen Alam (Sol) 345.23 £ 32.98 336.60 + 31.76 p>0,05
Nucleus Caudatus Alam (Sol) 118.56 + 11.29 113.33+16.31 p>0.05
Globus Pallidus (Sag) 273.45 £ 35.03 251.69 + 25.27 p>0,05
Putamen (Sag) 344.80 £ 32.62 338.00 £ 40.35 p>0,05
Nucleus Caudatus (Sag) 127.26 £10.15 126.32 + 20.88 p>0,05

*Tablolarda yer alan degerlerin 6l¢iim birimi mm’dir.

ET hasta grubunun bireylerinin cerebellum, globus pallidus, nuc. caudatus ve putamen’e

ait alan degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda ET hastali§1 olan erkek bireylerin sol

putamen alanmin istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,05).

Diger parametrelerde anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Esansiyel tremor hastalariin bazal ganglion ve cerebellum alanlarinin cinsiyete

gore karsilastirilmasi

o Esansiyel ~ Tremor | Esansiyel — Tremor

Ozellik (Erkek); (Kadm); P

Yas 62.75 £ 14.72 71.29 +6.88 p>0,05
Cerebellum Alani 1,389.91 + 260.59 1,300.59 + 215.25 p>0,05
Globus Pallidus Alam (Sol) 262.77 + 35.80 247,53 £28.70 p>0,05
Putamen Alani (Sol) 336.78 + 28.23 307.04 £47.08 p<0,05
Nucleus Caudatus Alam (Sol) 123.82 £ 15.33 137.02 £ 28.15 p>0,05
Globus Pallidus (Sag) 294.28 + 50.66 281.20 £32.75 p>0,05
Putamen (Sag) 346.86 + 36.90 359.07 + 39.01 p>0,05
Nucleus Caudatus (Sag) 135.92 + 14.67 139.91 £ 18.46 p>0,05

* Tablolarda yer alan degerlerin 6l¢lim birimi mm’dir.

Yas ile beyin bolgeleri arasindaki korelasyonlar incelendiginde, cerebellum alani (r = -

0.630, p < 0.001) ve sag nucleus caudatus alan1 (r = -0.620, p < 0,001) ile yas arasinda

anlamli negatif korelasyon oldugu goriilmektedir. Bu durum, yasimn ilerlemesiyle birlikte bu

bolgelerde belirgin bir kii¢iilme yasandigmi gostermektedir. Benzer sekilde, sol nucleus

caudatus alani da yas ile negatif yonde anlamli bir iliski gostermektedir (r =-0.400, p < 0,01).
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Beyin bolgeleri arasindaki iliskiler incelendiginde, sol ve sag globus pallidus alanlar1
arasinda giiclii bir pozitif korelasyon (r = 0.441, p <0,001) oldugu goriilmektedir. Ayrica,
sol globus pallidus ile sol putamen arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (r = 0.366, p <
0,01). Benzer sekilde, sag putamen ile sag globus pallidus (r = 0.455, p < .001) ve sol
putamen (r = 0.413, p <0,001) arasinda da anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Nucleus caudatus'un lateralizasyonu agisindan, sol ve sag nucleus caudatus alanlari

arasida giiclii bir pozitif iliski gézlenmistir (r = 0.785, p < 0,001).

Tablo 4.5. Korelasyon analizi

Sag Sol Sap Sol Sag Sol

Deisken Yas Nucleus | Nucleus Putar%en Putamen Globus | Globus | Cerebellum

813 Caudatus | Caudatus Pallidus | Pallidus
Yas 1 -0.620%** | -0.400** | 0.067 | -0.043 | -0.052 | -0.059 | -0.630***
Sag Nucleus | 5o 1 0.785*** | -0.021 | -0.03 | 0.039 | 0.114 0.195
Caudatus
Sol Nucleus | yous | ( 7855 1 0031 | -0044 | 0057 | 0.092 0.063
Caudatus
Sag 0.067 | -0.021 | -0.031 1 |0.413%**|0.455%*| 0068 0.006
Putamen
Sol -0.043 -0.03 -0.044 | 0.413%** 1 0.290* | 0.366** 0.097
Putamen
Sag Globus | 5505 | (039 0.057 | 0.455%% | 0.200% | 1 |0.441%**|  0.076
Pallidus
ol Globus | 659 | 0114 | 0092 | 0068 |0.366%* |0.441%%*| 1 0.221
Pallidus
Cerebellum | -0.630%** |  0.195 0.063 0.006 0.097 | 0076 | 0.221 1

(p <.05(*), p<.01 (*), p<.001 (***)

59



5. TARTISMA

ET en sik goriilen tremor tiiriidiir. Cogunlukla ellerin ve kollarin istemsiz sallanmasma
neden olan norolojik bir hastaliktir. Durum yasami tehdit edici degildir, ancak ciddi
vakalarda sakatliga neden olabilir. Tremor ellerde ve kollarda baslar, basi ve sesi de
etkileyebilir. Genellikle, diislik genlikli bir titreme olarak baslar, yani sallama hafiftir. Diisiik
genlikli tremorlar daha yiiksek bir frekansa sahip olabilir, bu da saniyede bircok tekrar
oldugu anlamma gelir. Yagla birlikte olabilecegi gibi durum ilerledik¢e tremorlar daha
siddetli hale gelebilir, ancak siklig1 azalir. Yapilan arastirmalarda, ET’ye neyin neden oldugu
tam olarak tespit edilmemistir. ET nin teshisi yaygindir, ¢linkii birgok tremor bozuklugu ile
ortlisen fenomenolojiye sahip olabilir fakat arastirmalar, ET vakalarmnin %30 ila %50'sinin
esansiyel tremor disinda teshislere sahip oldugunu ve bu hastalarin birgogunda distoni veya
PH oldugunu gostermektedir (Shukla, 2022).

PH, beyindeki sinir hiicreleri yeterli dopamin iiretmediginde ortaya ¢ikan ndrolojik bir
hastaliktir. Hastalik zamanla ilerler ve giderek daha fazla sakathifa yol agar. Hastalik
erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir ve genellikle 60 yas tstii kisilerde gelisir.
Parkinson tremoru genellikle viicudun bir tarafinda, genellikle ellerde baslar ve diger tarafa
dogru ilerler. Hareketler, daha diisiik frekansla daha giiclii olma egilimindedir. Viicutta
katilik, yavas hareketler ve denge sorunlar1 gibi diger belirtilerle birlikte tremor her zaman
en belirgin belirti olmayabilir. PH, ET’den ¢ok daha az yaygindir ve kendisini belirgin
sekilde farkl sekillerde gosterir. Tedaviler bazi alanlarda Ortiisiirken, en iyi bakimi almak
dogru taniy1 gerektirir (Zesiewicz, 2019).

ET postural ve aksiyon tremoru ile karakterize en sik tani alan norolojik
hastaliklardandir. PH ise istirahat tremorunun gézlendigi zaman i¢inde yavas progresyon
gdsteren bir hastaliktir. Iki hastaligin da patofizyolojisinde ndrodejeneratif bir siire¢ sdz
konusudur. Bu sebepten ET ve PH’de baz1 olgularda klinik bulgular birbirine karisabilir
(Cleeves, Findley, & Koller, 1988; Geraghty, Jankovic, & Zetusky, 1985). ET veya PH
hastalarmin beyin yapilarmin incelenip hastalik siirecindeki degisimlerini ve farkliliklar:
anlamak, her iki hastaliin ilerlemesi ve tedavisi konusunda 6nemli bilgiler sunabilmektedir.
Bu nedenle ET ve PH hastalarinin her ikisinde de tremor gériilmesine ragmen ayni beyin
yapilarinin yilizey alaninin farklilik gdsterip gostermedigi incelenmistir. Bizim ¢aligmamizda
ET ve PH hastalarin1 segmemizdeki temel neden yukarida belirtildigi gibi her tremorun farkli

bir hastalik grubuna sahip olabileceginin diisiiniilmesidir. Zaten ¢aligmamiz sonuglarinda da
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ozellikle bazal ganglionlarda nuc. caudatus ve globus pallidus alanlarinin ET ve PH arasinda
anlamli dlzeyde bir istatiksel fark oldugu bulunmustur. (p<0.05) ET’nin PH ile
karistirilmamasi adina bazal ganglionlarm MR ’lerde alan karsilastirilmasinin yapilabilecegi
diistiniilmelidir.

Yas parametresinin, PH ve ET hastalarinda beyin yapilarindaki degisiklikler tizerinde
etkili olabilecegi ve bu yapilar1 etkileme bigimlerinin benzer oldugu Ongorilmiistiir
(Jankovic, & Tan, 2020). Caligmamizdan elde edilen verilere gore ise, PH ve ET gruplar1
arasinda yas acisindan anlamlhi bir fark bulunmamustir (p> 0,05). Bu, her iki hastalik
grubunun benzer yas araliklarinda oldugunu ve yas faktoriiniin beyin yapilar: tizerindeki
etkisinin incelenen yapilar acisindan dengeli oldugunu gdstermektedir. Yasin etkisini
dikkate alarak, ilerleyen yasla birlikte beyin yapilarinda yasanan degisikliklerin her iki grup
icin de benzer olabilecegi sdylenebilir. Palanci’nin ET ve PH hastalarinin bazal ganglion ve
serebellum hacimlerini incelendigi calismada yas ortalamasi PH hasta grubu igin
58.950+11,799; ET hasta grubu i¢in 45.450+18.757 bulunmustur (Palanci, 2023). Bizim
calismamizin yas ortalamasi ise PH hasta grubunda 71.8 + 8.86, ET grubunda 66.7 + 12.3
bulunmustur. Yapilan bagka bir aragtirmada ise ET hastaliginin yas ortalamasi 61,9+10,5
olarak belirtilmistir (Koktiirk, 2023). Yapilan bu ¢aligma ile bizim ¢alismamizin ET hasta
grubunun yas ortalamasi benzerlik gostermektedir. Cinsiyet degiskenine gore calismamizin
PH hasta grubunda cinsiyet dagilimi 14 (43.8%) / 18 (56.2%); ET hasta grubunda cinsiyet
dagilimi ise 16 (53.3%) / 14 (46.7%) olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Choi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada serebral bdlgelerin otomatik segmentasyonu ile
hacimsel veriler elde etmis, elde ettikleri hacimsel verilerde, PH grubu ile kontrol grubu
arasinda hacimsel fark bulunmamustir (Choi ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde PH hasta grubu ile ET hasta grubunun cerebellum alanlar1 karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. Bu sonug bize cerebellumun, hareket ve
koordinasyonla iligkili bir yap1 olup hem PH hem de ET hastalarimda motor semptomlarin
temelini olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, ¢calismamizda cerebellum alanindaki
farklarin anlamli olmamasi, bu yapmin her iki hastalikta da benzer sekilde islevsellik
kazandigimi gostermektedir. Yapilan baska bir ¢calismada, ET ve PH hastalar1 arasindaki
klinik ve nérolojik Ozellikler karsilagtirilmis ve bazi hastalarda ET'nin, PH'ye doniisebilecegi
belirtilmistir (Keles, Balkuv, Basaran, & Hanagasi, 2021). Calismamizda, cerebellum,
globus pallidus ve putamen alanlar1 agisindan PH ve ET hastalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Bu sonug, cerebellum ve putamen gibi yapilarin her iki hastalik grubunda

benzer sekilde etkilendigini ve bu yapilar lizerindeki degisikliklerin hastaliklarin klinik
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belirtileriyle iliskilendirilemeyecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle cerebellum, hareket ve
koordinasyonla iligkili bir yap1 olarak, her iki hastalikta motor semptomlarin temelini
olusturabilir, ancak ¢aligmamizda cerebellum alanindaki farklarin anlamli olmamasi, bu
yapmin her iki hastalik i¢in de benzer sekilde islevsellik kazandigimi gosterebilir. Bir bagka
caligmada ise parkinson hastalarinda bilissel bozukluk diizeylerinin bazal ganglionlarin
hacimleri ve korteks kalinligi ile iligkisi incelenmis olup putamen, globus pallidus ve nuc.
caudatus hacimlerinde demansa sahip olan Parkinson hastalar1 grubunda istatiksel olarak
anlaml diizeyde azalma tespit edilmistir (Sahin, 2025). Benzer sekilde bizim yaptigimiz
calismada da; nuc. caudatus alaninda dikkat ¢ekici bir farklilik gézlemlenmistir. Sol nuc.
caudatus PH hastalarinda daha kiigiik iken, ET hastalarinda daha biiyiik bulunmustur ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). Bu bulgu, PH’nin, motor kontrol ve hareketle
iliskili beyin yapilarini kiigiiltme egiliminde oldugunu, ancak ET gibi titreme ile karakterize
edilen hastaliklarda bu yapinin daha biiyiik olabilecegini diisiindiirmektedir. Nuc. caudatus,
ozellikle motor planlama, hareketin baslangict ve koordinasyon gibi fonksiyonlarla
iligkilidir. Parkinson hastaliginda bu yapmin kiiclilmesi, dopaminerjik bozulmalarm bu
bolgeyi etkilemesine baglanabilir. ET’deki bu artig ise, bu hastaligin temelinde farkli bir
patolojik mekanizmanin etkili oldugunu, 6rnegin beyin yapilarinin daha fazla kompansasyon
gostermis olabilecegini veya ndroplastisite ile ilgili degisikliklerin s6z konusu olabilecegini
gosterebilir.

Bir diger dikkat ¢ekici bulgu, sag globus pallidus alanindaki farktir. PH’de sag globus
pallidus alan1 daha kiigiikken, ET hastalarinda daha biiyiik bulunmustur (p < 0,01). Benzer
bir ¢calismada da globus pallidus hacmi, ET ve PH hasta grubunda karsilastirildiginda PH
hasta grubunun globus pallidus hacminde azalma yoniinde anlamli farklilik bulunmustur
(Koktirk, 2023). Bu, Parkinson hastaliginin, 6zellikle motor kontrol ile ilgili olan bu yapiy1
kiigiiltme egiliminde oldugunu bir kez daha desteklemektedir. PH’deki dopamin eksikligi ve
substantia nigra'min etkilenmesi, bazal ganglionlarin motor kontrolle ilgili yapilarini
kiigiilterek, hastalarin motor fonksiyonlarmmi daha da zorlastirabilir. ET’de ise, bu yapmnin
daha biyiik olmasi, bu hastaligin patofizyolojisinin farkli bir mekanizmaya dayanabilecegini
diisiindiirmektedir. Sag globus pallidus, hareketin hassas diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar; bu nedenle, bu yapinin biiyiimesi, hareket kontroliinde bir tiir kompansasyon veya
asir1 aktivitenin sonucu olabilir.

Sag nuc. caudatus da benzer sekilde PH ve ET hastalar1 arasinda anlamli bir fark
gostermektedir (p < 0,01). PH’de sag nuc. caudatus daha kiigiikken, ET hastalarinda bu alan

daha biiyiik bulunmustur. Nuc. caudatus, motor kontrol ve 6grenmeyle iligkili bir yapidir.
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PH’deki dopaminerjik bozukluklar, sag nuc. caudatus’un kii¢lilmesine neden olabilirken, ET
hastaligindaki genisleme, bu hastaligin motor kontroliin baska yollarla diizenlendigini ve
daha fazla kompansasyon mekanizmasi igerebilecegini gosterebilir.

Calismamizdan elde edilen bir baska veriye gore ise, ET tanist almis bireylerde,
cinsiyetler arasi beyin yapilarina iligkin farkliliklar incelenmistir. Elde edilen sonuglar, bazi
beyin bdlgelerinde anlamli cinsiyet farkliliklar1 oldugunu gostermektedir. Ozellikle, sol
putamen alaninda erkek ve kadin gruplar1 karsilastirildiginda erkeklerde istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek oldugu gézlenmistir (p<<0,05). Literatiirde, cinsiyetler arasindaki
beyin yapilariyla ilgili 6nemli farkliliklar oldugu sik¢a vurgulanmaktadir. Erkeklerin
genellikle daha biiyilik beyin hacimlerine sahip olduklar1 ve bununla birlikte baz1 subkortikal
bolgelerde kadinlara gore daha biiylik alanlara sahip olduklar1 gozlemlenmistir (Cabhill,
2006; Gur ve ark., 1999). Calismamizda, erkeklerde sol putamen alaninin kadinlara kiyasla
daha genis oldugu bulunmustur. Bu durum, daha 6nce yapilan ¢alismalarda erkeklerin motor
kontrol ile ilgili beyin yapilarinda daha belirgin yapisal 6zelliklere sahip oldugu yoniindeki
bulgularla uyumludur (Benito-Leon ve ark., 2009). Putamen, motor kontrol ve hareket
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bir subkortikal bolgedir (Alexander, DeLong, &
Strick, 1986). Calismamizda sol putamenin erkeklerde daha biiyiik olmasi, bu bireylerin
motor aktivite ve tremor kontroliine dair farkli ndrolojik Ozellikler sergileyebilecegini
disiindiirmektedir. Bu bulgu, ET’nin cinsiyetler aras1 farkliliklarla iliskili oldugu
varsayimini gii¢lendirmektedir. Yasin beyin yapilarindaki etkisi, 6zellikle subkortikal
bolgelerde belirgin bir atrofiye yol agabilmektedir (Salthouse, 2010). Calismamizda,
kadinlar grubunun yas ortalamasmin (71,29 + 6,88) erkeklere (62,75 + 14,72) gore daha
yilksek olmasi, kadinlardaki beyin hacmindeki yasa bagli degisikliklerin etkisini
aciklayabilir. Literatiirde, yaslanmanin beyindeki subkortikal yapilar iizerinde énemli bir
etkisi oldugu ve bunun motor fonksiyonlarda bozulmalara yol agabilecegi belirtilmistir (Raz,
Gunning-Dixon, Head, Williamson, & Acker, 2001). Kadinlarin daha ileri yasta olmalari,
putamen gibi motor kontrolii saglayan bolgelerde daha fazla atrofiye yol agmis olabilir, bu
da sol putamenin kadinlarda daha kiiciik olmasina neden olmus olabilir. ET, beyindeki motor
kontrol bolgelerinde yapisal degisikliklere yol acabilen bir ndrolojik hastaliktir. Putamen ve
globus pallidus, bu tlir motor hastaliklarda genellikle etkilenmis bdlgeler olarak
bilinmektedir (Louis & Ferreira, 2010). ET nin, 6zellikle motor hareketleri ve tremorlar1
diizenleyen beyin bdolgelerinde yapisal degisikliklere yol agtigi (Deuschl & Elble, 2000)
literatiirdeki bir¢ok calisma ile desteklenmektedir. Caligsmamizda, erkeklerde daha biiyiik bir
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sol putamen alan1 bulunmasi, bu bireylerin motor kontrol mekanizmalarinin farkh sekilde
isledigini ve tremor semptomlarinin cinsiyetler arasi farkliliklar gosterdigini digiindiirebilir.

Caliymamizda, erkek ve kadm gruplarmin yas ortalamalarindaki farkliliklar,
orneklemlerin heterojenliginden kaynaklanmistir. Kadin grubunun daha yasli olmasi, beyin
yapilarindaki Olglilen farkliliklar: etkileyebilir. Yas faktoriiniin beyindeki degisikliklerde
onemli bir rol oynadigi1 goz 6niinde bulunduruldugunda, daha homojen yas dagilimina sahip
orneklemlerle yapilacak calismalarda bu farklarin daha belirgin hale gelebilecegi
ongorulebilir (Tucker & Stern, 2001).

PH ve ET gibi norolojik hastaliklarin, beyin yapilarindaki yapisal degisikliklerle
birlikte kan-beyin bariyerinin (KBB) islevselligini de etkileyebilecegi diistiniilmektedir.
KBB, beyindeki damarlarin, zararli molekiillerin beyin dokusuna girigini engelleyen 6zel bir
yapidir ve norolojik hastaliklarin patofizyolojisinde ©Onemli bir rol oynar. KBB'nin
gecirgenligindeki artis, ndroinflamasyon ve mikroglial aktivasyon gibi siirecleri
tetikleyebilir, bu da beynin motor kontroliinii saglayan yapilar iizerinde olumsuz etkiler
yaratabilir (Khalid Igbal ve ark., 2024).

Daneman ve Prat’in yaptig1 ¢calismada PH’nin, KBB iizerindeki etkisi arastirilmis,
PH’nin ilerlemesiyle birlikte KBB'nin gecirgenliginde artig goriildiigii rapor edilmistir
(Daneman & Prat, 2015). Bu degisiklik, zararli molekiillerin beyin parankimine gegisini
kolaylastirabilir ve dopaminerjik ndéron kaybini hizlandirabilir. Globus pallidus ve putamen
gibi motor kontrolle iligkili bolgelerdeki hacim kaybi, bu patofizyolojik siirecin bir sonucu
olarak agiklanabilir. KBB'nin gecirgenligindeki artis, ayrica ndroinflamasyonun siddetini
artrrabilir ve bu da motor bozukluklarm ilerlemesine yol agabilir (Khalid Igbal ve ark.,
2024). ET, PH’den farkli olarak daha az belirgin nérodejenerasyon ve genetik yatkinlikla
iligkilidir. Ancak, ET’nin patofizyolojisinde de KBB'nin rolii 6nemlidir. ET, serebellar ve
bazal ganglion aglarinda fonksiyonel bozukluklar ile karakterizedir. Bu aglardaki
bozukluklar, nérotransmitter dengesizliklerini ve ndroinflammasyonu tetikleyebilir, bu da
motor kontroliin bozulmasna yol acar (Louis & Ferreira, 2010). ET’ nin, PH’den farkli
olarak daha sinirli ndrodejeneratif siireclere yol agmasi, KBB'nin roliinii daha fazla 6n plana
¢ikarabilir.

Calismamizda yas ile cerebellum, globus pallidus, nuc. caudatus ve putamen
arasindaki iliskiler korelasyon analizi yoluyla degerlendirilmis, elde edilen bulgular
ndroanatomik ac¢idan anlamli sonuglar ortaya koymustur. Analizler, yasin 6zellikle nucleus

caudatus ve cerebellum alanlar1 iizerinde belirgin bir etkisi oldugunu, buna karsin bazal
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ganglion yapilarindan putamen ve globus pallidus’un yasla daha sinirli iliskiler gosterdigini
ortaya koymustur.

Yas ile sag nuc. caudatus (r = -0.620) ve sol nuc. caudatus (r = -0.400) arasindaki
negatif ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar, bu yapmin yaslanma siirecinde alansal
olarak duyarli oldugunu gostermistir. Nuc. caudatus, motor planlama, biligsel kontrol ve
Ogrenme gibi ylriitiicii islevlerle yakindan iliskilidir ve bu bdlgede yasa bagli olarak goriilen
alan kaybi, yash bireylerde sik gozlenen bilissel yavaglama ve motor performans
bozukluklari ile iliskilendirilebilir.

Benzer sekilde, cerebellum alani ile yas arasinda giiclii bir negatif korelasyon (r = -
0.630) saptanmustir. Klasik olarak motor koordinasyon ile iligkilendirilen cerebellum’un, son
yillarda yapilan calismalarla birlikte biligsel silireglerde de 6nemli bir rol oynadigi
anlasilmistir. Yasla birlikte cerebellar alanda gozlenen azalma, sadece motor becerilerde
degil, ayn1 zamanda bilissel ve duygusal regiilasyonda da bozulmalara yol agabilmektedir.
Bulgular, yashlikta sik rastlanan dengesizlik, diisme riski ve biligsel esneklik kaybinin
ndroanatomik temelinde cerebellar atrofiyi isaret etmis olabilir.

Ote yandan, bazal ganglion yapilar1 arasinda (8rnegin putamen ve globus pallidus
arasinda) gozlenen pozitif korelasyonlar, bu yapilarin birbirleriyle yapisal olarak entegre bir
sekilde degistigini ve yaslanma silirecinde bir biitiinliilk icerisinde etkilendiklerini
gostermistir. Bu durum, bazal ganglion devrelerinin koordineli ¢alismasini destekleyen
néroanatomik bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Sonug¢ olarak, bu analiz yaslanmanin
beyin iizerinde bdlgesel ve secici etkiler yarattigmi ortaya koymustur. Ozellikle nuc.
caudatus ve cerebellum gibi yapilar yasa bagl olarak erken donemde alansal azalma
egiliminde oldugu gorilmiistiir. Bu yapilarin yaslanmaya duyarliligi, klinikte gdzlenen
motor ve biligsel bozulmalarm altinda yatan ndroanatomik mekanizmalarin anlagilmasi

acisimndan onem tagimistir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug

Bu ¢alisma, PH ve ET arasindaki beyin yapilarindaki yapisal farkliliklar1 inceleyerek,
her iki hastalik arasindaki ndroanatomik farkliliklart aydinlatmayi amaglamistir. Elde edilen
bulgular, her iki hastalik arasinda bazi beyin bolgelerinde anlamli farkliliklar bulundugunu,
ancak genel olarak cerebellum alan1 ve putamen gibi motor kontrolle iliskili bolgelerdeki
yapisal degisikliklerin bazi durumlarda belirgin olmadigini géstermistir.

Ozellikle nuc. caudatus ve globus pallidus gibi énemli subkortikal yapilarin alan
Olgtimleri, PH ve ET gruplar1 arasinda anlaml farklar gostermistir. PH’li bireylerde nuc.
caudatus (sol ve sag) bolgelerinde anlamli alan kiigiilmesi tespit edilirken, ET grubunda bu
bolgelerde daha az belirgin bir degisiklik gézlemlenmistir. Ayrica, PH’li bireylerde globus
pallidus (sag) bolgesinde anlamli bir alan kii¢iilmesi (p<0,01) ve ET grubunda bu alanda
daha biiyiik bir alan artis1 goézlemlenmistir. Bu bulgular, PH’nin ndrodejeneratif
Ozelliklerinin ve motor kontrol bdlgelerindeki belirgin yapisal degisikliklerin 6nemli bir
belirleyici faktor oldugunu ortaya koymustur.

Putamen ve cerebellum alanlarindaki farkliliklar ise her iki grup arasinda anlamli bir
fark gostermemistir (p>0,05), bu da bu bdlgelerdeki yapisal degisikliklerin PH ve ET
arasinda belirgin bir farklilik yaratmadigini diistindiirmektedir.

Yapilan korelasyon analizi sonucunda yas ile bazi subkortikal beyin yapilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptanmistir. Yas ile sag nucleus caudatus arasinda
negatif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (r =-0.620, p < 0.001). Benzer
sekilde, yas ile sol nucleus caudatus arasinda da negatif yonde anlamli bir iligki saptanmistir
(r = -0.400, p < 0.01). Yas ile cerebellum hacmi arasinda negatif yonde yliksek diizeyde
anlaml1 bir korelasyon elde edilmistir (r = -0.630, p < 0.001).

Putamen ve globus pallidus bolgeleri ile yas arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmemigstir (p > 0.05). Sag putamen ile sol putamen arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur (r = 0.413, p < 0.001). Sag putamen ile sag globus pallidus (r = 0.455, p <
0.001) ve sol putamen ile sol globus pallidus (r = 0.290, p < 0.05) arasinda da pozitif yonde
anlamli korelasyonlar elde edilmistir. Sol globus pallidus ile sag globus pallidus arasinda
pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (r = 0.441, p <0.001).

Sag ve sol nucleus caudatus arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir

korelasyon tespit edilmistir (r = 0.785, p < 0.001). Sag ve sol hemisferdeki simetrik yapilar
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arasinda genel olarak pozitif korelasyonlar gozlenmistir. Cerebellum ile yas arasinda negatif
yonde yiiksek diizeyde anlamli bir iliski saptanirken (r = -0.630, p < 0.001), cerebellum ile
diger subkortikal yapilar arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (p > 0.05).

6.2. Oneriler

Calismamizda elde edilen bulgular, PH ve ET arasindaki beyin yapilarindaki
farkliliklarin daha fazla arastirilmasini gerektirmektedir. Ozellikle nucleus caudatus, globus
pallidus ve putamen gibi motor kontrolle iliskili beyin yapilarindaki alan degisikliklerinin,
her iki hastaligin patofizyolojik mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Teshisin karistirilmamasi adina MR’lerde nuc. caudatus ve globus pallidus
gibi bazal ganglion alanlarinin &lgiilmesi yardimei olabilecektir.

Bu baglamda, asagidaki oneriler sunulmaktadir:

e ileri Diizey Goriintiileme Yontemleri Kullamlmah: Gelecekteki calismalarda, daha
ileri diizey goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, daha hassas 6l¢iimler yapilmasina
ve beyin yapilarindaki mikroskopik degisikliklerin belirlenmesine olanak taniyacaktir.
Bu, PH ve ET arasindaki ince yapisal farklarin daha dogru bir sekilde incelenmesini
saglayabilir.

e Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Uzerine Calismalar Artinlmah: PH ve ET gibi
norolojik hastaliklarin patofizyolojisinde, KBB’nin rolii onemlidir. KBB’nin
gecirgenliginde meydana gelen degisikliklerin, beyin yapilarindaki alan
degisikliklerine nasil etki ettigine dair daha fazla arastirma yapilmalidir. Bu baglamda,
néroinflamasyon ve mikroglial aktivasyon gibi mekanizmalari KBB ile nasil bir iligki
icinde oldugu incelenebilir.

e Genetik Faktorler ve Cevresel Etkiler: ET ve PH arasindaki noroanatomik
farkliliklarin genetik ve cevresel faktorlerle nasil etkilesimde bulundugu daha
kapsamli bir sekilde ele alinmalidir. ET nin genetik yatkinlikla iligkisi, PH’nin ise
cevresel etmenlerle olan etkilesimi, her iki hastaligin patofizyolojik siireglerinin daha
derinlemesine anlasilmasina yardime1 olabilir.

e Farkh Yas Gruplarimin Incelenmesi: Bu ¢alismada, yasm her iki grupta da etkisi
siirlt bulunmus olsa da, yasin PH ve ET tizerindeki etkisi yas gruplarina gore farklilik
gosterebilir. Geng yaslardaki PH ile ileri yaslardaki PH’lerin karsilastirilmasi,

hastaligin seyrindeki farkliliklar1 daha iyi anlamamiza olanak taniyabilir.
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¢ Kilinik Uygulamalara Yonelik Calismalar: Elde edilen yapisal farkliliklar, 6zellikle
motor kontrol ve tremor semptomlarmin siddeti ile iliskili olabilir. Bu nedenle, PH ve
ET tedavi protokollerinde beyin yapilarindaki bu yapisal degisikliklerin daha fazla
dikkate almmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Beyin bolgelerindeki bu alan
degisikliklerinin, hastaliklarin erken tanist ve tedavi yaklasimlarina nasil yansidigi

konusunda klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1. Etik Kurul Onay1

Evrak Tarih ve Sayisi: 14.06.2024-E.610630

T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI REKTORLUGU '
Tip Fakiiltesi Dekanhi
Girisimse]l Olmayan Klinik Arastormalar Etik M
Kuarulu

Say1 : E-B0418770-020-610630
Eoonu : 2024/251 Nolu Projeniz

Saym Prof Dr. Tuncay COLAK

GOKAFK-2024/09.17 Prof. Dr. Tuncay Colak somumlulufunda yiiritilmesi
planlanan 2024/251 proje numarah " Esansivel tremor hastalan ile Parkinsen hastalarmin
cerebellum ve bazal ganglion hacimlernin incelenmes:” baghkh proje degerlendinlmisg,
projenin yiriitilmes: uygun bulunmugtur. .

KEARAR: KABUL, PROJENIN YURUTULMESI UYGUNDUR.

Projenizin yiiritilmesi uygun bulunmustur, ¢oklu imza formu ekte sunulmaktadar.
Araghmmaya Efik Kurul onay tanhinden sonra en geg 90 gim iginde baslamamz, (i)
Baglayamadifimzda wveya protokolde bildirdigimz hususlarda herhangi bir degigiklik
yaphgmzda Degigiklik Bilgi Formu ile, () Aragtrmamz onay aldimmz  gekilde
tamamladifimizda Somug Raporu ile Etik Kural'a bagvurmamz gerekmektedir.
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EK-2. Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

\\\\\\\\\

Yas
Cinsiyet

Hasta Kodu

ANATOMIK YAPI YUZEY ALANI (SOL) YUZEY ALANI (SAG)

mm” mm®

PUTAMEN

NUCLEUS
CAUDATUS

GLOBUS
PALLIDUS

ANATOMIK YAPI
YUZEY ALANI (mm?)

CEREBELLUM

Tez, asagidaki denetimler yapilarak tamamlanmaistir.

[] Kapak ve i¢ kapak sayfalarmda BILIM UZMANLIGI ya da DOKTORA seklinde
elde edilen unvanlar yazildi (Kapak sayfasina danisman adi yazilmamalidir).

[ Kapak sayfasina mezun olunan PROGRAMIN (Anabilim dalinin degil) adi
yazild1.

[ | Tez kapagi sirt kismina kilavuzda belirtilen sekilde ad, program, yil yazild.

[] Onay sayfasi uygun sekilde hazirlandi (kazanilan unvanlar BILIM UZMANLIGI
ya da DOKTORA olmalidir) imzalatildi (Enstitii Muduri’nin imzasi da gereklidir,
imzalarin ayni1 renk kalemle atilmasina dikkat edilmelidir).

[ | Dizinler kilavuzda belirtildigi gibi siralandu.
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On sayfalara i, ii, iii seklinde Romen rakamlar1 konuldu.
Sayfa numaralar1 kilavuzda belirtildigi sekilde konuldu.
Sayfa diizeni kilavuzda belirtildigi sekilde yapildi.

Ana metin yazi boyutu 12 olacak bigimde yazild1.
Dipnot yazi1 boyutu 10 olacak sekilde yazild1.

Ana metin satir araligi 1,5 olacak sekilde yazildi.
Kaynaklar alfabetik siralamaya gore yazild.

Kaynak gosterme ilkelerine ve yazim kurallaria uyuldu.
Ekler kilavuzda belirtildigi gibi verildi.

Lisansiisti egitim sirasinda yapmis oldugu yayinlar ve bildiriler eklendi.

[ ]
I I O O O O O e O B A A

Teze ait intihal raporu eklendi.

Yazar: Benan ECE Damisman: Prof. Dr. Tuncay COLAK
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