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GIRIS VE AMAC

Esansiyel Tremor (ET); Ust ekstremite ve/veya diger viicut bolimlerinin tutulumu ile
karakterize, postiiral ve kinetik tremorun belirgin oldugu kronik nérolojik hastaliktir (1). ET en
stk goriilen hareket bozukluklarindan biri olup, insidanst geng eriskin ve 60 yas iistii olmak
lizere bimodal artis gdstermektedir. Ulkemizde 40 yas iistii bireylerde prevalansi %4 olarak
belirlenmis olup, yasla beraber prevalansit artarak 60 yas iistiinde prevalanst %10’u
bulabilmektedir (2). Hastalik etiyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel faktorler oldukca
onemli rol oynamaktadir. Genetik agidan 3q13, 2p22 ve 6p kromozom lokuslarinda hastalik
tanimlanmustir (3-5). ET ve gevresel faktorlerle iliski agisindan agir metaller, organik ¢ozticuler
(6), pestisitler (7,8), p-karbolin alkaloidler (9) incelemis olup, bu etkenler predispozan faktor
olarak tanimlanmistir. Ancak hastaligin ndrodejeneratif bir hastalik olup olmadigi halen
tartisilan bir konudur.

Agir metaller, yiiksek atom agirligina ve sudan en az bes kat daha fazla yogunluga sahip,
dogal olarak olusan elementlerdir (10,11). Endiistriyel, tarim, tibbi ve teknolojik uygulamalar
cevrede genis dagilimlarina yol agarak insan sagligi ve c¢evre iizerinde olumsuz etki
gostermektedir (12). Toksisiteleri; doz, maruz kalma yolu (enteral, parenteral, inhalasyon,
mukozal, epidermal, vs) ve kimyasal tiirlerin yan1 sira maruz kalan bireylerin yasi, cinsiyeti,
genetigi ve beslenme durumu gibi ¢esitli faktorlere baghidir (10). Solunum, gastrointestinal,
endokrin, kardiyovaskuler, reprodiktif, sinir sistemini etkileyebilmektedir (13). Agir metal
maruziyetinin beyinde bazal gangliyonlar tercih eden birikimi neticesinde her tiir hareket
bozuklugunun ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir (14). Bu birikim nedeniyle Wilson, Parkinson,
Alzheimer, Huntington Hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarla iliskisi saptanmigtir (15-17).

Akut agir metal maruziyetlerinin ¢ogu, konflizyon, duygudurum degisiklikleri, bas agrisi, nobet
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ve komaya neden olabilen ensefalopati tablosu ve ince postural tremora yol acabilmektedir (18).
ET hastalarinda kanda kursun seviyesinin tespitine yonelik arastirma yapilmistir (19,20). Ancak
literatiir incelendiginde glinlilk hayatimizda sik maruz kaldigimiz diger agir metallerin
(Aliminyum, Krom, Manganez, Nikel, Bakir, Cinko, Arsenik, Kadmiyum, Kalay, Antimon,
Kursun, Civa) ET {izerine etkisi hakkinda net bir veriye ulasilamamaktadir.

Bu calismada, ET tanili hastalarin tremor &zellikleri, uyku Kkaliteleri, anksiyete ve
depresyon duzeylerinin kandaki agir metal diizeyleri ile aralarindaki iliskiyi tespit edebilmek
ve bu agir metallerin hastalik etiyolojisindeki muhtemel yerini ortaya koyabilmek

amaclanmustir.



GENEL BiLGILER

TREMORLAR

Bir viicut bolgesindeki agonist ve antagonist kaslarin beraber veya ardisik kasilmasiyla
olusan ritmik, istemsiz ve osilatuar hareketleri tremor olarak tanimlanmaktadir (21,22).
Tremora yonelik ilk bilgilere antik ¢agda Hindistan, Misir ve Yunanistan’da ulagilmigtir (23).
Tremor en sik goriilen hareket bozuklugu olup (24), frekansin ve amplitiidiin diizenli ve
tekrarlayici olmasi ile kore, atetoz, tik gibi diger hiperkinetik hareket bozukluklarindan
ayrilmaktadir (25). Ayirici tanist 6ykii, muayene, tremorun gézlemi, ek laboratuar ve radyolojik
incelemeler ile yapilmaktadir. Tremor akselometri, elektromiyografi (EMG) veya tremor
degerlendirme o6lcekleri kullanilarak degerlendirilmektedir (21).

Tremorlarin siniflamasi yakin tarihte yayimlanan Uluslararas1 Parkinson Hastalig1 ve
Hareket Bozuklugu Cemiyeti (IPMDS) konsensusunda eksen 1 ve eksen 2 olarak iki baslik
halinde ayrilarak yapilmistir (26). Eksen 1; tremorun Klinik &zellikleri, hastanin tibbi dykisii,
laboratuar bulgular1 ve goriintilleme sonuglarini igerirken; eksen 2 etiyolojiyi icermektedir
(Sekil 1). Yine ayni ¢alismada aktivasyon durumuna goére tremorlar detayl olarak akis semasi

icinde gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 1. Tremorda eksen 1 ve eksen 2 siniflamasi (IPMDS konsensus kararlarindan

alinarak revize edilmistir)
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Sekil 2. Aktivasyon durumuna gore tremor simiflamasi (IPMDS Kkonsensus

kararlarindan alinarak revize edilmistir)

Deuschl ve arkadaslarinin Hareket Bozuklugu Dernegi Tremor Arastirma Grubu’nda

(MDS-TRIG) 1998 yilinda yayinlanan konsensuslariyla tremor smiflamasi diizenlenmistir.

Asagidaki siniflamada her boliim igin bu makale referans alinmigtir (22).
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Fizyolojik Tremor
Serbest osilasyonun oldugu her eklem veya kasta ortaya c¢ikabilmektedir. Ses ve
ekstremite tremoru bu smifta goriilebilirken bas tremoru fizyolojik tremor olarak

degerlendirilmez.

Artmis Fizyolojik Tremor
Cogunlukla postiiral, 8-12 Hz frekansinda, altta yatan bir ndrolojik hastalifa bagh

olmayan ve etiyolojisinin kolaylikla tespit edilebildigi, reversibl bir tremor seklidir.

Esansiyel Tremor
Cogunlukla herediter 6zellikte olan, elleri ve bazen basi da kapsayan, temel olarak

postiral bir tremordur.

Klasik Esansiyel Tremor: ET fenomenolojik bir siniflamaya gore degerlendirilir. ET
denildiginde akla iki kavramdan birincisi, cogunlukla herediter olan ellerde ve bazen basta da
gorilen klasik sendromdur, ikincisi ise klasik tremordan 0zellikleri belirgin olarak ayri olan

ancak sebebi bilinmeyen tremorlardir (22).

Primer Ortostatik Tremor

Ayakta dururken nadiren goriilen, palpe edilebilen ve bacaga sinirli olan (m. quadriceps
veya m. gastrocnemius) ince amplitlidli bir tremordur. Hastalar oturma veya uzanma sirasinda
problem yasamamaktadir ancak ¢ok agir vakalar ylriiylis sirasinda diiser. Tani, quadriceps
kasindan elde edilen tipik 13-18 Hz’lik EMG kayitlariyla dogrulanabilmektedir. Tiim bacaklar,
govde hatta kol kaslarinda bu tremor goriilebilir, tonik aktivasyon sirasinda hasta otururken

veya uzanirken kaybolmaktadir.

Gorev ve Pozisyon Spesifik Tremor

Bu tremorlar genel olarak patogenezleri dogrultusunda degil, klinik &zelliklerine gore
siniflandirilmaktadir. Bu grupta en tipik 6rnek primer yazici tremorudur. Gorev spesifik
tremorlarin distoninin bir varyanti olup olmadigi, etiyolojisinde ET’nin roliiniin varlig1 veya

farkl1 bir patolojiye mi sahip oldugu heniiz bilinmemektedir.



Primer Yazic1 Tremoru: Sadece yazi yazarken ortaya ¢ikmakta olup elin diger
hareketlerinde meydana gelmemektedir. Giincel tanimda distoni veya distonik postiiriin varligi
yazict tremoru tanisini dislamaktadir. Tremorun frekanst ET’ye benzer sekilde 4-8 Hz’dir.
Olgularin %30 ile %50 ‘sinde alkol kullanimi ile rahatlama gézlenmektedir. Tedavide ET ye
benzer sekilde propranolol, primidon, antikolinerjikler kullanilir; lokal botulinum enjeksiyonu

denenmektedir (27).

Izole Ses Tremoru: Sadece konusma esnasinda sesin titrek olmastyla karakterize olup
viicudun diger bolgelerinde tremor goriilmez. Ses tremoru serebellar hastaliklarda veya klasik
ET’de ortaya ¢ikar. Tremor sadece sese sinirliysa ve daha olasilikla distonik ses tremoru
diisiiniilmekteyse (duygusal konusma eylemi sirasinda, sarki sdylerken veya sesin tizligini

degistirirken tremor sonlaniyorsa) hastalar izole ses tremoru tanisin1 almaktadir.

Distonik Tremor

Distoni ile etkilenmis bir viicut boliimiinde izlenen diizensiz amplitiidlii, degisken
frekansl, istirahatte kaybolan postiiral-kinetik 6zellikte bir tremordur. Cogunlukla 7 Hz’den
yavas bir frekansa sahip, pozisyona ve goreve spesifiktir. Duysal hile (sensory trick) gibi basit
hareketler ile diizeltilmesi distoni icin tipiktir. (Ornek olarak boyun distonisinin ceneye
dokunularak diizeltilmesi) (28,29).

Parkinsoniyen Tremor Sendromlar:

Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi kriterlerine (30) gore,
Parkinsoniyen sendromlar 3 asamada degerlendirilir. ilk asamada parkinsonizmin 5 temel
bulgusu aranir; bradikneziye {li¢ bulgudan en az birinin eslik etmesi gerekir; kaslarda rijidite, 4-
6 Hz istirahat tremoru, primer gorsel serebellar veya proprioseptif islev bozukluguna bagl
olmaksizin postiiral instabilite. Boylece parkinson sendromu tanis1 alan hastada, ikinci agamada
Parkinson hastaligi (PH) acisindan dislayici kriterler aranir. Uclincii asamada, PH igin
prospektif kriterler olarak su 8 6zellikten en az 3’1 aranir;

1. Unilateral baslangic

2. Halihazirda istirahat tremoru

3. [llerleyici bozukluk

4. Baslangic tarafinda baskin israrli asimetri
5
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6. Levodopa ile tetiklenen agir kore
7. 5 yil veya daha fazla levodopa yanitliligi
8. 10 yil veya daha uzun siiren klinik seyir (30)

PH’de cesitli tremor tipleri goriilebilmektedir. Klinik goriiniim asagida belirtilmistir.

Tip | Klasik Parkinsoniyen Tremor: Saf istirahat tremoru hastalarin 6nemli bir
kisminda goriilmekte olup, 4 Hz’den yiiksek frekanshidir; ancak st limiti bilinmemektedir.
Erken donemde daha yiiksek frekansli istirahat tremorlar1 da (6zellikle hastalifin baslangi¢
doneminde) goriilebilmektedir. PH’de istirahat tremoruna postiiral/kinetik tremor eslik
edebilmektedir. Istirahat, postiiral ve kinetik tremoru arasindaki frekans farki siklikla 1.5Hz
veya daha az olup aynmi frekansta kabul edilerek istirahat tremorunun devami olarak

degerlendirilir

Tip Il Parkinsoniyen Tremor: Bu grupta posttral/kinetik tremor istirahat tremoruna
gore 1.5 Hz’den daha yiiksek frekans gostermektedir. Bazi hastalarda postiiral tremor baskin ve
daha uzun siiredir olup, kritik nokta olarak aradaki frekans farki 1.5Hz’den fazladir. Bu

durumda tablo ET ile PH kombinasyonu olarak diisiiniilmektedir (hastalarin %10’undan azdir).

Tip Il Saf Postiral/Kinetik Tremor: izole postiiral/kinetik tremorlar PH’ nin
Ozellikle akinetik-rijid varyantinda gorilebilir ve 4-8 Hz frekansindadir. Agir postiiral tremorlar
ve intansiyonel tremor ET varyanti olarak diisiiniilmektedir. Ancak bu tablo bazen artmis

fizyolojik tremordan ayirt edilemez.

Monosemptomatik Istirahat Tremoru: Bazi hastalarda bradikinezi veya rijidite
olmaksizin istirahat ve/veya postiiral tremor goriilmektedir. Hastalarin bir kisminda
dopaminerjik bir bozukluga isaret eden PET bulgular1 saptanmistir ve bu durum PH’nin dogal

seyrine uydugu i¢in iki sene takip edilmeleri 6nerilmektedir.

Serebellar Tremor

Serebellar tremor, tek basina ya da baskin olarak istemli hareketle ortaya c¢ikan,
unilateral veya bilateral 6zellikte, postiiral tremorun eslik edebildigi, 5 Hz’den daha yavas
tremorlardir. Serebellar tremora siklikla sakkadik g6z hareketlerinde bozukluk, dizartrik

konusma, yiiriiyiis ataksisi ve hipotoni gibi diger serebellar bulgular eslik etmektedir (27).



Titiibasyon, bas veya govdenin siklikla etkilendigi, serebellar inen/¢ikan yollardaki

patolojiden kaynaklandig diisiiniilen ve postiirle ortaya ¢ikan yavas frekansli bir tremor tipidir.

Holmes Tremoru

Rubral tremor, orta beyin tremoru, talamik tremor, miyoritmi, Benedikt Sendromu gibi
cesitli isimlerle anilmis olup benzer kliniklere sahip ama lezyon yeri ¢ok farkli olan vakalar
nedeniyle topografik yerine gore klinigi ilk tanimlayan G. Holmes’a ithafen “Holmes Tremoru”
denilmektedir. Ritmik olmayan, hem postural hem de istirahatte ve istemli harekette ortaya
cikan diizensiz tremorlardir. Frekansi genellikle 4.5 Hz’den az olup, tetikleyici patolojik
stirecten 4 hafta ile 2 sene gibi bir siire sonra klinigin ortaya ¢ikmasi tipiktir. Patoanatomik
calismalar ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET) verileriyle dopaminerjik sistem,
serebellotalamik yolaklarin ve bu sistemlerin kortikal projeksiyonlarini etkiledigi gosterilmis

ve klinik tablodan sorumlu oldugu diistiniilmiistiir (31).

Palatal Tremor

Palatum ve komsu yapilari tutan tremor tipidir. Semptomatik ve esansiyel palatal tremor
olarak ikiye ayrilmaktadir.

Semptomatik palatal tremor, levator veli palatininin ritmik osilasyonu ve eslik eden
oliver hipertrofisi (beyin sapi/serebellum hasarini takiben gelisen ve Manyetik Rezonans
Gortiintiileme (MRGQ) ile gosterilebilen) ile tan1 almaktadir. Beyin sapindan innerve olan diger
kaslar veya ekstremite kaslarinin ritmik hareketi siklikla eslik etmektedir. Esansiyel palatal
tremor, oliver psddohipertrofi veya baska bir lezyon olmaksizin; baslica tensor veli palatininin
tutulmasi ve yumusak damagin ritmik hareketlerine kulakta bir “klik™ sesinin eslik etmesiyle
tan1 almaktadir. Ekstremite veya g6z kaslariin tutulmasi beklenmez.

Palatal tremor ikiye ayrilmis olsa da heniiz siniflanamamis palatum ve komsu yapilari
tutan ritmik hareket bozukluklar1 mevcuttur. Palatal miyoklonus teriminin kullanilmas: giincel

patofizyolojik ve patoanatomik veriler 1s1¢1inda 6nerilmektedir.

Ilaca Bagh ve Toksik Tremorlar
[lacin alinmasindan sonra kanda efektif terapdtik doza ulasmasiyla ortaya ¢ikan tremor
tipidir. En stk sempatomimetik veya antidepresan kullanim1 sonras1 goriilmekle birlikte ayrica

alkol veya ilag ¢ekilme etkisine bagli 6 Hz iizeri frekansta tremor ortaya ¢ikabilmektedir.



Mag iliskili tremorun ayirici tanisinda ilacin alimryla tremor arasinda ve tremor ile doz
arasinda baglantt olmasi ve zaman ic¢inde tremorda progresyon olmamasi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Diger tibbi durumlarin da dislanmasi1 gerekmektedir (32). Antiaritmikler,
antibiyotikler, antiviraller, antimikotikler, antidepresanlar ve duygu durum dizenleyiciler,
antiepileptikler, bronkodilatatorler, kemoterapétikler, hormonlar, imminsupresanlar,
metilksantinler, noroleptikler ve dopamin bosaltict etkili ilaglar tremor ortaya ¢ikarabilmekte,
ancak tremorun karakteri ayn1 gruptaki ilaglar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Valproat
aksiyon ve istirahat tremoruna bir arada yol acabilmekte iken amitriptilinin sadece aksiyon
tremoruna yol agmasi beklenir (32,33). Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) hem
aksiyon hem istirahat tremoru ortaya c¢ikarabilmektedir (32). Haloperidol ve tetrabenazin
postural ve istirahat tremoru yapabilmektedir (32). ilag iliskili tremorlarin simetrik olmas1
beklenir; ancak ilaca bagh sekonder parkinsonizmde siklikla tek tarafli istirahat tremoru
gorulebilmektedir (32). Tremoru arttiran ilaglar Tablo-1"de listelenmistir (34).

Lityum iligkili tremor, artmis fizyolojik tremor spektrumu kategorisinde 8- 12 Hz
frekansindadir ve genellikle st ekstremiteleri etkilemektedir (32). Insidansinin %353 oldugu
diistiniilmektedir (33). Tremorun siddeti lityumun baslandigi ilk donemlerde daha fazla olup
zamanla azalmaktadir. [lacin terapétik sinirlarda kullanimima ragmen bu tremorun kabalagmasi
lityum intoksikasyonuna isaret etmektedir (33). ilacin uzun yillarca kullanim ile aksiyon
tremoru yerini parkinsoniyen bir tremora birakabilmektedir (33). Lityumun tremor ortaya
¢ikarmasinda etkili olan mekanizma bilinmemektedir, bu nedenle ilacin azaltilmasi, miimkiinse
kesilmesi, ilacin kesilemedigi halde ise non-selektif beta agonistlerin (propranolol) eklenmesi
Onerilmektedir (32).

Tardif diskinezi, ilag iliskili parkinsonizmin farkl: bir tipi olup uzun siireli néroleptik
kulanimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (27). Bu tabloda 3-5 Hz frekansinda postiiral tremor
belirgin olup istirahatte ve intansiyonel olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (22). Antikolinerjikler,
antidepresanlar  (0zellikle  fluoksetin),  antiemetikler  (6zellikle  metoklopramid),
antikonvilsanlar, antihistaminikler, dekonjestanlar, antiparkinsoniyen ajanlar, dopamin
antagonistleri, anksiyolitikler, duygudurum diizenleyicileri, psikostimulan ajanlarin kullanimi
sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Sorumlu ilacin kisa veya uzun siireli kullaniminda, ilacin
kesilmesi, degisimi veya dozunun azaltilmasi sonrasinda goriilebilmektedir. Tardif diskinezide
ilacin kesilmesinden sonra bir ay siire ile yakinmalarin devam etmesi beklenmektedir (35).
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi (DSM-V) tani kriterleri dopamin

antagonisti iligkili tardif diskinezi tanisinda faydalidir. Tablonun etiyolojisinde postsinaptik



dopamin reseptor duyarliligi hipotezi yeterli bir agiklama getirememistir (36). GABA azalmasi,
kolinerjik yetersizlik, oksidatif stres, bozulmus sinaptik plastisite ve norotoksisite alternatif
olarak sunulan hipotezlerdir (36).

Tavsan sendromu (Rabbit Syndrome) antipsikotik ile indiiklenen ve oral tardif diskinezi
ile karisan hareket bozuklugudur. Tavsan sendromunda agizda-dudaklarda 5 Hz frekansinda
ritmik ve sadece dikey diizlemde olan ¢igneme hareketine benzer istemsiz dudak hareketleri
gozlenirken, tardif diskinezide dil hareketleri bu duruma eslik edebilmektedir (37).

Tablo 1. Tremoru arttiran ilaglar (34)

Amiodaron Hipoglisemik ajanlar
Amfetamin Lityum

Atorvastatin Metoklopramid

Beta adrenerjik agonistler (albuterol) Metilfenidat
Epinefrin Psodoefedrin
Fluoksetin Terbutalin
Haloperidol Teofilin

Kafein Tiroid hormonlari
Karbamazepin Trisiklik antidepresanlar
Kortikosteroidler Valproik asit
Siklosporin Verapamil

Periferik Noropatilere Bagh Tremor Sendromlari

Ozellikle gamaglobulin eksikligine bagl ndropatiler basta olmak iizere demiyelinizan
noropatiler, periferik néropatiye bagli tremor sendromlarinin en sik sebepleri arasinda yer
almaktadir. Gammapatilerde siklikla postiiral ve kinetik 6zellikte bir tremor goriilmekte ve
eldeki tremor frekansinin ekstremitenin proksimal kismindan daha diisiik olmasi
beklenmektedir.

Psikojen Tremor

Ani baglangi¢, remisyonlar, istirahat tremoru ve intansiyonel tremorun olagan disi
kombinasyonlari, distraksiyon ile tremor amplitiidiiniin azalmasi, stresor faktorler ile

tetiklenebilmesi ve somatizasyon oykiisii psikojen tremoru diisiindiirmektedir.



Siniflandirilamayan Tremorlar
Daha once tanimlanmis herhangi bir tremor tipine uymayan O6zellikte tremorlar bu

grupta yer almaktadir.

ESANSIYEL TREMOR

Esansiyel Tremor Tanimi

Esansiyel tremor; postural ve kinetik 6zelligin belirgin oldugu, ilerleyici, kronik bir
norolojik hastaliktir (38). En sik iist ekstremitede gortilmesine ragmen alt ekstremite tutulumu,
bas ve ses tremoru eslik edebilmektedir. Frekansi genellikle 4-12 Hz’dir (21). En sik goriilen
hareket bozuklugu ve tremor seklidir. Cok sik gorilmesine ragmen tani1 konusunda yanilmalar
sik olmakta ve hastalar %30-%50 oraninda PH, distoni gibi yanlis teshis almaktadir (38).

Tremor teriminin kokeni antik ¢aglara dayanmasina ragmen “esansiyel tremor” yakin
donemde kullanilmaya baglanmistir. 1874 yilinda Pietro Buressi iist ekstremitelerinde siddetli
aksiyon tremoru ve bas tremoru olan, etiyolojisi bulunamayan 18 yasindaki hastasini sunarken
“tremore semplice essenziale” terimini onermistir. Bundan 5 yil sonra Edoardo Maragliano
sundugu; aile oykisii olan ve erken baslangigch vakalarina “tremore essenziale congenito”

terimini 6nermistir. Anton Nagy “essentieller tremor” terimini ilk kez kullanmistir (39).

Esansiyel Tremor Epidemiyolojisi

Esansiyel tremor sik olarak her yas grubunda goriilebilmesine ragmen insidansi geng
eriskin ve 60 yas iistii olmak iizere bimodal dagilim gdstermektedir. Hastalar en sik 20-60
yaslar1 arasinda tani almaktadir. Hastaligin kadin ve erkekte esit oranda gorildiigiini bildiren
yaymlar oldugu gibi bazi yayinlarda da erkek/kadin oraninin 2,26/1,0 oldugu bildirilmistir
(24,40,41).

Esansiyel tremor prevelansina dair farkli veriler mevcuttur. Louis ve arkadaslarinin
2010 yi1linda yayinladig1 meta analizde, 5 kita 19 tilke odakli ¢aligmada ET prevalansinin %0,8
ile %20,5 arasinda degistigi belirtilmektedir. Aradaki biiyiik farka; etnik degisiklikler, toplum
ortalama yaslarindaki farklilik ve metodolojik farkliliklar gibi etkenlerin neden oldugu
distintilmektedir (24).

Ulkemizde 40 yas iistii bireylerde prevalans: %4 olarak belirlenmis olup, yasla beraber
prevalansi artarak 60 yas istiinde %10’u bulabilmektedir (2). Bolgesel yapilan galismalara
bakildiginda Giiler ve arkadaslari tarafindan Edirne’de 3008 kiside ET prevelanst %5,8 olarak

bulunmustur (42). Mersin’de Dogu ve arkadaslar1 tarafindan popiilasyon temelli yapilan
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calismada 40 yas st bireylerde ET prevalanst %4 olarak bulunmustur (2). Sur ve
arkadaslarmin Istanbul’da yaptig1 baska bir ¢alismada da 18 yas iistiinde ET prevalans1 %3,09
olarak bulunmustur (43).

Esansiyel tremorun insidansini belirlemek i¢in yapilan bir ¢galismada insidans 100 000°de
23,7 olarak saptanmis olup yasla artis goriilmiistiir (44). Ispanya’da 65 yas ve iistii Kisilerde
yapilan niifus tabanli bir ¢alismada insidans 100 000’de 616 olarak bulunmustur (40).

Esansiyel Tremor Etiyolojisi

ET igin tanimlanmis ¢ok sayida risk faktorii vardir. Yas ET icin 6nemli bir risk
faktoridiir. ET insidansinin 45 yillik verileri degerlendirerek hesaplandigi 1984’te yayinlanan
bir caligmada 50-59 yas arasinda 100 000’de 34,6, 60-69 yas arasinda 100 000’de 58,6, 70-79
yas arasinda 100 000’de 76,6 ve 80 yas iistiinde 100 000°de 84,3 saptanmustir (44). Louis ve
arkadaslar1 ET prevalansinin 65 yas istiinde %4,6 iken, 95 yas tstiinde %21,7 oldugunu
belirtmislerdir (24).

Etnik koken risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Amerika’da yapilan bir ¢aligmada
ET prevalansinin beyazlarda, siyahlara gore daha yiiksek oldugu saptanmstir (45). Dort farkli
etnik unsuru iceren popiilasyon temelli bir prevalans ¢alismasinda, Hintlilerde Cinlilere gore
daha yiiksek saptanmistir (46). Etnik farkliliklarin ET’nin goriilme sikligint degistirdigini
gosteren baska galismalar da mevcuttur (47).

Aile oykiisii olmasinin ET igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Danimarka’da 92
ikizi kapsayan calismada ET risk oran1 monozigotik ikizlerde %93, dizigotik ikizlerde %29
olarak bulunmustur (48). Daha once 2p ve 3q kromozomlari {izerinde yapilmis ¢aligmalar
mevcuttur (47). Literatiirde ailevi yatkinligin %17’den %50’ ye varan oranlarda oldugunu
belirten calismalar mevcuttur. ET riskinin 1. derece akrabalarinda 4,7 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (49).

ET’ye predispozan faktdr olarak bazi vaka kontrol ¢alismalari, agir metal ve organik
cozlculer (6), pestisitler (7)(8), p-karbolin alkaloidler (9) dahil olmak iizere olas1 gevresel
faktorleri incelemistir. Metaller yasam icin gerekli olup gerekenden az veya ¢ok alinmasinin
zararli oldugu bilinmektedir. Kandaki diizeyi hormetik U seklinde bir doz-yanit egrisi
olusturmaktadir ve bu diizeyin degismesiyle fizyolojik metal dengesi bozularak toksisite
gostermektedir (50). Viicutta bulunan metaller yasam i¢in gerekli olup olmamalarina goére
esansiyel ve esansiyel olmayan (non esansiyel) olarak siniflandirilmaktadir (Tablo-2) (18). Bu

metaller, enzim i¢in kofaktér veya metalloproteinlere katilma yoluyla Onemli roller
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{istlenmektedir. Optimal alim seviyelerinde yararli fizyolojik etkiye sahiptir. Ornek olarak
Manganez (Mn), oksidorediktaz, transferaz, hidrolaz, liyaz, izomeraz, ligaz, lektin ve integrin
gibi ¢oklu enzimler i¢in bir kofaktor olarak tiim canli organizmalar i¢in gereklidir (50). Mn'ye
asirt maruz kalma genellikle meslek ortamlarinda meydana gelir ve Manganizm ad1 verilen bir
duruma yol agmaktadir. Klinik olarak parkinsonizm tablosu ortaya ¢ikmakta, diigiik amplitiidli
postural tremor, bradikinezi, dizartri, distoni ve psikoz gorulebilmektedir (18). Bakur;
cevremizde sik maruz kaldigimiz bir agir metal olup, Wilson, Parkinson, Alzheimer,
Huntington Hastalig1 gibi beyindeki bakir homeostazindaki bozukluklarla seyreden
norodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilmistir (15-17). Hem organik hem de inorganik kursun
maruziyetinin tremora neden oldugu bilinmektedir (51). Kursun gibi bir baska eser element
olan civa maruziyeti sonrast da tremor vakalari bildirilmistir (52). Akut agir metal
maruziyetlerinin ¢ogu ince postiiral tremor, bas agrisi, duygudurum degisiklikleri, konftizyon,
nobet ve komaya neden olabilen ensefalopati tablosuna yol agabilir (18). Bircok bitkide ve
yiiksek 1sida uzun siire pisen ette bulunan B-karbolin alkaloidlerinden harmin, harman ve

harmalinin ET benzeri klinik yaptig1 bilinmektedir (53).

Tablo 2. Metallerin siniflamasi (18)

Esansiyel Metaller Esansiyel olmayan (Non-esansiyel) Metaller
Radyoaktif Radyoaktif olmayan

Bakar* Aliminyum* Neptinyum

Cinko* Arsenik* Polonyum

Demir* Civa* Plitonyum

Kalsiyum Kalay* Talyum*

Kobalt* Kadminyum* Toryum

Magnezyum Kursun* Uranyum™*

Manganez* Krom*

Molibden Nikel

Selenyum* Titanyum*

Sodyum

*Norotoksik Metaller

Esansiyel tremorun ailevi bir 6zelligi oldugu bilinmesine ragmen heniiz ET ye spesifik

bir gen tanimlanamamistir. Genetik yatkinlik zemininde g¢evresel faktorlerin roli oldugu
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diistiniilmektedir. Erken baslangigli ailesel ET’de aday genleri tanimlamak igin yapilan
calismada NOS3 geninin 6nemli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (54).

Esansiyel tremorla iligkili bulunan mutasyonlar arasinda siklikla LINGO1 ve SLC1A2
mutasyonlar1 yer almaktadir (55,56). Esansiyel tremordan 75 Kisinin etkilendigi 16 aileden
olusan grupla yapilan ¢aligmada dikkati ¢eken EMT1 3q13 lokusu olup otozomal dominant
(OD) bir gegis gostermektedir (57). ETM1 bolgesinde bulunan DRD3 genindeki mutasyon 30
Fransiz ailesinin 23’tinde risk faktorii olarak tespit edilse bile bu risk baska popiilasyonlarda
gosterilememistir (58,59). EMT2 2p22-25 lokusu ET’li birkag ailede gosterilmis olup OD gegis
gostermektedir (60,61). Bir baska calismada 7 aileden 325 kisinin etkilendigi grupta ET’ nin
OD kalittminda ETM3 6p23 lokusunun 6nemi ortaya konmustur (5). RNA baglayict protein
Fused in Sarcoma (FUS)’da saptanan bir nonsense mutasyon ET’li genis bir ailede bildirilmistir
(62). Bu mutasyonlar ise ET i¢in nadir goriilen ancak penetransi yiiksek olan mutasyonlar

arasinda yer almaktadir (Sekil-3) (63).

Families

Linkage and Exome analysis Case-control

Candidate Gene and GWAS

Penetrance

-

Rare Uncommon Common
Variant Frequency

Sekil 3. Esansiyel tremor (ET) ile iliskili bulunan genler. Penetrans (y ekseni) ve frekansi
(x ekseni; nadir, yaygin olmayan ve yaygin degiskenler) belirtmektedir. (FUS/TLS, Fused
in Sarcoma/Translated in Liposarcoma; GWAS, Genome Wide Association Studies.) (63).

Esansiyel Tremor Patofizyolojisi

Esansiyel tremorun patolojik ve patofizyolojik 6zelliklerini arastirmak igin ¢ok sayida
calisma mevcuttur ancak net bir mekanizma bulunamamistir. Harmalin maruziyeti ile ortaya
cikan tremor patofizyolojisinde inferior oliver niikleusun ritmik desarjlar1 oldugunun

belirlenmesinin ardindan bu tremorun birgok acidan ET’ye benzemesi nedeniyle ET
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patofizyolojisinde de inferior oliver niikleusun yeri aragtirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda
bu hipotezi destekleyecek bulgu saptanmamustir. (61,64).

Bir ¢alismada tremorun dominant oldugu ekstremitenin kontralateralindeki talamusta
N-asetil aspartat(NAA)/kreatin ve NAA/kolin oraninda azalma oldugunu gosterilmistir (65).
Baska bir ¢aligmada da NAA degerlerindeki azalmanin talamusta noron kaybi ile iliskili
olabilecegi, ET hastalarinda talamusun 6nemli bir bolge oldugu ve hiicre kaybi nedeniyle
ET’nin nérodejeneratif bir hastalik olabilecegi ortaya konmustur (66).

Otuz dokuz ET hastasinin beyin MRG’lerinin incelendigi bir ¢alismada kontrollere gore
ET hastalarinin serebellar vermislerinde voliim kaybi saptanmistir (67). Yirmi dort ET hastasini
iceren bir ¢aligmada globus pallidus, substansia nigra ve dentat ¢ekirdekte hemosiderin birikimi
saptanmustir (68). Otuz ti¢ ET hastasini iceren ¢alismada serebellar beyaz cevherde T2-flair
kesitlerinde kontrol grubuna gore daha fazla hiperintens lezyon saptanmistir (69). ET’de
norogoriintiileme ¢aligmalarinin incelendigi derlemede 2 calismada serebellar aktivite artisi
gosterilmis, 2 calismada ise serebellum-talamus-korteks baglantisinin bozuldugu bildirilmistir
(70). ET’li hastalarin difiizyon tensor goriintiillemelerinde (DTG) superior serebellar pedinkiil,
inferior serebellar pedinkiil veya dentat ¢ekirdekte anormallikler saptanmistir (71-74). MRG
spektroskopi c¢alismalarinda ET hastalarinda serebellar kortekste NAA/kreatinin oraninda
azalma saptanmustir (75,76). Birgok PET ve SPECT ¢alismasi ET de bilateral serebellar aktivite
artigin1 gostermis olup (70), Boecker ve arkadaslart ET’1i hastalarda kontrol grubuna gére PET
incelemesinde dentat ¢ekirdek, talamusun ventrolaterali ve premotor kortekste GABA ile ilgili
degisiklikler bulmustur (77).

ET hastalarinin beyin omurilik sivist (BOS) ve serum orneklerini kontrollerle
karsilastiran bir ¢alismada ET grubunun BOS &rneklerinde GABA seviyelerinin diisiik oldugu
saptanmigtir (78). Boylece alkol ve benzodiazepinlerin tremoru azaltici etki mekanizmasi
aciklanabilmektedir (21). Inhibitér bir nérotransmitter olan GABA‘nin etkisinin azalmasi
serebellum-talamus-korteks baglantisini etkileyerek tremora neden olmaktadir.

ET patolojisini arastirmak i¢in yapilan ¢aligmalarda hastalarda belirgin purkinje hiicre
kayb1 gosterilmistir (79). Baska calismada ise ET’li hastalarda heterotopik purkinje hiicre
sayisinda artig saptanmig olup bu artig ile toplam purkinje hiicre sayisi arasinda ters oranti
oldugu bildirilmistir (80). Bir¢ok ¢alismada da ET hastalarinda purkinje hiicrelerinin akson ve
dentritlerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (81,82). Lee ve arkadaslar1 yaptig1 calismada
ET’li hastalarda glutamatin sinaptik araliktan temizlenmesinde rol oynayan eksitator aminoasit

tastyicisi tip 2 diizeylerini disiik bulmustur (83). Bu durum ET nin patofizyolojisinde purkinje
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hticrelerinin eksitotoksik hasara karsi savunmasiz kaldigi sekilde agiklanabilmektedir. Bergman
hiicrelerinde artis ve serebellar kortikal sklerozis ET’li hastalarda saptanan diger serebellar
patolojik bulgulardir (84).

ET hastalarinda %24 oraninda beyin sapinda Lewy cisimciklerinin bulundugu
gosterilmis; bunun tesadiifen, normal yaslanmayla veya PH ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(85). Ancak ET’li hastalarda Lewy cisimcikleri daha ¢ok lokus seruleusta bulunmustur. Bu
durum, PH’nin o6nce dorsal vagal niikleus tutulumu ardindan lokus seruleusa yayilim
gostermesinden farklidir. Purkinje hiicrelerinin modiilasyonunda rol oynayan lokus seruleusun
etkilenmesinin ET patofizyolojsinde 6nemli bir yeri oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (86).
Purkinje hiicrelerinin serebellar korteksin ve serebellar efferentlerin ana inhibitorleri olduklar
diistinildiigiinde, purkinje hiicrelerinin kayb1 ve morfolojik degisiklikleri, serebellar

hiperaktiviteye yol acarak tremora neden olabilmektedir (86).

Esansiyel Tremor Klinigi

ET’nin en sik goriilen klinik bulgusu iist ekstremitelerde bilateral postural ve kinetik
karakterde 4-12 Hz frekansinda olan tremordur (26). Louis ve arkadaslar1 ET’de kinetik
tremorun postural tremordan daha baskin oldugunu belirtmistir (87). Genellikle {ist
ekstremitelerin bilateral etkilenmesine ragmen tremor amplitiidiinde asimetri olmasi siktir (88)
ve %4,4 oraninda unilateral tremor olabilecegi belirtilmistir (89). ET hastalarinda %1,9 ile
%46,4 aras1 degisen oranlarda istirahat tremoru gortlmekte olup bunun ileri yas, uzun hastalik
stiresi ve tremor siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (90). ET’li hastalarda esas olarak PH’nin
ozelligi olan disli ¢ark bulgusu da goriilebilmektedir (21). ET hastalarinda intansiyonel tremor
uist ekstremitede %44-58 oraninda goriiliirken, alt ekstremitede %27,3, basta %10 saptanmigtir
(91). Birgok ¢alismada ET’li hastalarda bas tremorunun %26 ile %39 oraninda bulundugu ve
kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigiini bildiren veriler yayinlanmistir (92-94). Hastaligin
ekstremite dig1 tutulumlarindan ¢ene tremoru %7,5, %10 ve %18 gibi oranlarda goriilmektedir
(95). ET’de degisik oranlarda ses tremoru da bildirilmistir (21).

ET’li hastalarin yaklasik %50’sinde tremor alkol tiiketimi ile kismen diizelmektedir.
Ancak baska etiyolojilere bagli tremorlarin da alkole yanit verebilmesi nedeniyle tanisal siiregte
kullanilmamaktadir (96).

Hastaligin tremor dis1 bulgular1 arasinda isitme sorunlari goriilebilmektedir. ET’li
hastalarda isitme bozuklugunu arastiran bir ¢alismada ET grubunda isitme bozuklugu orani

%39 iken kontrol grubunda %?29,4 olarak saptanmistir (97). ET’li hastalarda g6z bulgulart
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lizerine yapilan calismalarda; refleks sakkadlarin latans ve hizlarinin arttigi, latansin tremor
siddeti ile iliskili oldugu ve siddetli tremoru olanlarda dismetri goriilme olasiliginin arttig
saptanmustir (21). Psikiyatrik bulgular ET hastalarinda sik goriilen bir diger gruptur. Yapilan
caligmalarda ET hastalarinda depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar1 ve bitkinlik, zarardan
kaginma, endise / kotiimserlik gibi bulgularin kontrol grubuna gore daha ¢ok gorildigi
gosterilmistir (21).

Esansiyel Tremorda Tam

ET tanis1 temel olarak anamnez ve norolojik muayene ile konulur. Goriintiilleme
yontemleri ve laboratuvar tetkikleri sekonder tremor siiphesinde bu nedenlerin diglanmasi igin
kullanilabilir fakat ET tamisinda Oncelikli yeri yoktur. ET en sik goriilen nérolojik
hastaliklardan olmasina ragmen tani konusunda hatalar sik yapilmaktadir. Tan1 hatalarina dair
yapilan bir calismada ET tanis1 alan hastalarin %37 oraninda baska tanilara sahip oldugu, yanlis
ET tanis1 aldigi bildirilmistir (98).

Cesitli kilavuzlarda yer alan tani1 kriterleri bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak
‘Hareket Bozuklugu Toplulugu Konsensus Kriterleri’ ve “Washington Heights-Inwood Genetic
Study of Essential Tremor’ (WHIGET) tami kriterleri kullanilmaktadir. WHIGET kriterleri
ozellikle artmus fizyolojik tremor ve ET ayirici tanisinda faydalidir (22,99).

Hareket Bozuklugu Toplulugu Konsensus Kriterleri:
1. Kesin ET

1.1. Dahil Edilme Kriterleri

111 Bilateral, eller ve 6nkolu igeren, inatci ve gozle gortlebilen kinetik

tremor, eslik eden/ etmeyen postural tremor
112, Tremorun 5 yildan daha uzun siiredir olmasi
1.2. Dislama Kriterleri
121, Anormal norolojik bulgular (Froment’s bulgusu harig)
122.  Nedeni bilinen artmis fizyolojik tremor

123 Es zamanl veya kisa sure once tremorejenik ilaglara maruz kalma ve
birakilma donemi
124. Tremor baslangicindan 3 ay 0nce dogrudan ya da dolayli sinir sistemi

travmasi Oykusu
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125, Psikojen tremor nedenlerinin klinik kanit1 veya 0ykiisiiniin olmasi
126. Ani baslangi¢ veya basamakli kétiilesmenin varlig
2. Olas1 ET:
2.1. Dahil olma:

211 Kesin ET ile ayn1 fakat tremor viicudun diger boliimleri de olabilir ve
stresi de ¢ yildan daha fazla olabilir.

2.2. Dahil olmama:

221 Primer ortostatik tremor, izoledir ve frekansi yiiksektir (14-18 Hz).
Bilateral senkronize ayak tremoru (ayaktayken veya ayak kaslarinin
istemli kontraksiyonlarina bagli olarak ¢ikan).

222. izole ses, dil veya gene tremoru
223. Pozisyona (veya goreve) spesifik tremor
3. Muhtemel ET:
3.1. Dahil olma:

311 Tip 1: Kesin veya olas1 ET’un kriterlerine uyar, fakat baska norolojik
hastaliklar1 animsatacak semptomlar sergiler. Ornegin;
3111 Parkinsonizm, distoni, myoklonus, periferik néropati veya huzursuz
bacaklar sendromu
3112 Onemi belirsiz bazi1 nérolojik bulgularin olmasi, ama bunlarin belli
bir norolojik hastaligin tanisint koymak igin yeterli olmamasi
(hipomimi, hafif bradikinezi)
312 Tip 2: Monosemptomatik ve izole tremorlar (ET ile belirsiz iliskisi
olan). Bu grupta pozisyona ya da goreve yonelik tremor ortaya ¢ikar
Ornek: Mesleksel

3.2. Dahil olmama:
321 Kesin ET nin kriterlerinin 2-6. dahil olmama maddeleri
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WHIGET Tam Kriterleri

Tremor Olgiimii:

0: yok

1: Disiik amplitidli, giicliikle goriilen tremor veya aralikli tremor
2: Tremor orta amplitiide sahip (1-2 cm) ve siirekli; agike¢a titreme
3: Genis amplitidlii (>2cm), siddetli, sigrayici tremor, gorevleri tamamlamakta giicliik
cekiyor (dokiiyor veya kalemi tutamiyor).

Degerlendirme:

1. Postiral tremor: kollar 6ne uzatilmig halde iken degerlendirilir.
2. Kinetik tremor

Su aktarma;

Bardaktan su i¢me;

Kasikla su igme;

Parmak burun testi.

Spirogram (99)

Kesin Esansiyel Tremor:

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

2.Muayenede mutlaka (i) en az dort gorevde 2+ kinetik tremor veya (ii) bir gorevde 2+
kinetik tremor ve ek olarak su dokme, kasik kullanma, su i¢gme, parmak burun testi ve spiral
¢izme gibi diger gorevde +3 tremor olmali

3.Tremor dominant eldeyse en az bir giinlik yasam aktivitesini etkilemeli; eger
dominant elde tremor yoksa bu madde gecersizdir.

4.1lag kullanimu, hipertiroidizm, alkol veya distoni potansiyel etiyolojik etken olmamal.

5.Psikojen olmamali

Muhtemel Esansiyel Tremor:

(i) veya (ii) mutlaka var olmali ek olarak 2 ve 3 mutlaka olmali

1. Muayenede kollarda 2+ bir tremor olabilir veya olmayabilir, kesin ET’deki 2.
maddenin aynisi. Muayenede bag tremoru varligi

2. Dominant eldeki tremor en az bir giinlik yasam aktivitesini etkileyebilir veya
etkilemeyebilir

3. Ilag kullanim, hipertiroidizm, alkol veya distoni potansiyel etiyolojik etken olmamali

4. Psikojen olmamali
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Olas1 Esansiyel Tremor:
1. Muayenede 3 gorevde 2+ kinetik tremor olmali

2. Bagka kosul yok

Revize Tam Kriterleri

Asagida, 2017°de Deuschl ve arkadaslarinin ET kriterlerini gozden gegirdikleri soz
konusu makaledeki Esansiyel Tremor- Esansiyel Tremor Plus tani kriterlerini agiklayan kisim
derlenmistir (26).

Esansiyel Tremor (26):

1-Bilateral Ust ekstremitelerin aksiyon tremoru

2- En az 3 sene sureli

3-Diger yerlerde tremor olsun veya olmasin (6rnegin bas, ses, diger ekstremiteler)

4-Distoni, ataksi veya parkinsonizm gibi diger ndrolojik bulgular olmaksizin

Tremorun st ekstremitelerde baslangicinin kriterlere katilmasi tartisilmis olup bu
kriteri destekleyen bilgi yoktur. Bazi caligmalar, tremorla iligkisi net olmayan norolojik
bulgulara sahip hastalar1 dahil etmistir (hafif ndrolojik bulgular). Bunlara hafif biligsel
bozukluk, bozuk tandem vyirlylsi ve distonik sayilabilecek miiphem postiir ornek
verilebilmektedir. Bu ek bulgulardan hangilerinin ET tanisinda kabul edilebilir oldugu
hakkinda bir fikir birligine varilamamigtir. Klinik uygulamada bu hafif bulgularin ET Plus

olarak siniflanmasi 6nerilmistir (26).

Esansiyel Tremor Plus:

ET karakteristiklerine ek bir sendrom veya tani ekletmeyecek ek olarak bozulmus
tandem yliriiyiis, siipheli distonik postiir veya hafiza bozuklugu gibi bulgularin ortaya ¢iktigi
klinik durumdur. Istirahat tremorunun eslik ettigi ET burada smiflandirilmaktadir. ET plus
sendromu, distonik tremor ve gorev spesifik tremor gibi net tanimlanmis diger tremorlari
icermemektedir. ET tanist koyarken en az 3 yillik tremor Oykiisii bulunmalidir (izole ses ve
izole bas tremoru diglanir). Bu siire distoni, parkinsonizm veya ataksi gibi tanilar1 diglayabilmek
icin belirlenmistir. ET hastalarinda bu siiregte kombine bir tremor sendromu gelismis olabilir

(26).
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Esansiyel Tremor ve Esansiyel Tremor-Plus I¢in Dislama Kriterleri:

-Izole fokal tremorlar (bas, ses)

-12 Hz’den yiiksek frekansli ortostatik tremor

-Gorev ve pozisyon spesifik tremorlar

-Ani baslangi¢ ve basamakli kotiilesme

Tan1 ve digslama kriterlerinden anlasilacagi tizere ET tanist muayene ve oyki ile
konulmaktadir. Aile 6ykiisii ve tremorun alkol duyarliligi tan1 kriterlerinde bulunacak kadar
spesifik olmamakla beraber yol gostermektedir. Dikkatli bir nérolojik muayene tremora eslik
edebilecek diger bulgularin saptanabilirligi agisindan 6nemlidir. Kollarin ekstansiyonda
tutulmasi, parmak-burun testi, spiral ¢izme, su dokme, su i¢me, kasik kullanma, yazma gibi
eylemlerde tremor gozlenmektedir. ET’ de tremorun ekseni spiral ¢izme ve 6zellikle ‘h’, ‘I,
‘p’ gibi harflerin yazimi sirasinda sag elle genellikle saat 8-2 ekseninde olurken sol elle ¢izimde
saat 10-4 ekseninde ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum ET’nin distonik tremordan ayriminda

yardimct1 olabilmektedir (21,28).

Esansiyel Tremor Ayirici Tanisi

ET klinik fenomenolojisinin ¢ok ¢esitli olmasi ve ET Plus’ta eslik edebilecek diger hafif
norolojik bulgularin olmasi nedeniyle iki tablonun ayirici tanist zor ve karisiktir. Ayiricr tani
siireci 6ykii sirasinda baglamakta (tremora sebep olabilecek ila¢ kullanimi, tremorun hep ayni
isi yaparken ortaya ¢ikmakta, sikayetlerin baslangici ve ilerleyisi ek sikayetler vs), nérolojik
muayenede baska durumlari diistindiirecek bulgularin olmamasi (distonik postiir, rijidite,
bradikinezi, serebellar patolojiyi diisiindiiriir bulgular) ile devam etmektedir. Ayirict tani
siirecinde Kayser Fleischer halkas1 agisindan g6z muayenesi, EMG, laboratuar tetkikleri ve
goriintilleme yontemleri gibi ek islemlere ihtiyag olabilir. ET ayirici tanisinda dikkat edilecek

durumlar Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Esansiyel tremorda ayirici tam

Tam | Tremor Tipi Frekans/Hz Uni/Bilateral Etkilenen Alkol Diger
Bolge yaniti Gorinim
Esansiyel | Postural, 4-12 Genelde bilateral Eller, Bas, Sik Hafif
Tremor | Intansiyonel Bacaklar, serebellar
Ses, Cene bulgular ve
g0z hareketi
anormallikleri
gorulebilir
Artmus | Postural, 8-12 Bilateral Eller Olabilir Genellikle
Fizyolojik | intansiyonel stres, kafein
Tremor ve ilaglarla
iligkili
Parkinson | Istirahat 3-6 Genelde unilateral | Eller, Olmaz Bradikinezi,
Hastalig baglar ayaklar, Rijidite,
dudaklar Postural
(Bas instabilite
tutulumu
nadir)
Serebellar | Intansiyonel, <5 Unilateral/Bilateral | Bas, Olmaz Serebellar
Tremor | Postural goévdenin ust tutulumun
kismi diger
bulgular
Distoni | Postural <7 Bilateral Bas Olmaz Sensoriyel
trik
Psikojenik | Istirahat/Postural | 4-12 Unilateral/Bilateral | Kollar, Olmaz Ani
Bacaklar, baslangig,
Bas hastay1 yorar
Wilson Hastalig: | Postural, 4-6 Bilateral Kollar, Olmaz Diger iliskili
intansiyonel Bacaklar, bulgular;
Govde Karaciger
hastaligi,
koordinasyon
bozuklugu,
dizartri,
distoni,
spastisite
‘‘Kayser—
Fleisher
halkas1’’
Gdorev Spesifik | Task spesifik 4-8 Unilateral Eller, Bag Olmaz Yazi yazma,
Tremor enstriman
calma, sportif
aktivite
Holmes Tremor | Istirahat, 2-5 Lezyonun Kollar, Olmaz Serebellar
(Rubral | postural, lokalizasyonuna Govde bulgular (red
Tremor) | intansiyonel bagli nukleus,
Lezyonu
takiben 4
hafta-2 yil
sonra)
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Tedavi

Farmakoterapi

Cogu hastada semptomlar hafiftir, bu nedenle hastalar siklikla tedavi gereksinimi
duymaz. Tremorun alkole olan duyarlilig1 hastalar tarafindan fark edildiginde alkol tiiketiminin
bu amagla arttirildig1 goriilebilmektedir. ET nin etiyolojisinin net olarak bilinmemesi ve bir¢ok
faktoriin rol oynayabilmesi nedeniyle hastalar arasinda tedaviye yanit farklilik gostermektedir.
ET’nin tedavisi; medikal ve cerrahi tedavi olarak iki alt baslikta incelenmektedir. 2019 yilinda
IPMDS tarafindan yayinlanan derlemeye gore propronalol, primidon ve topiramat birinci
basamak olarak onerilen medikal tedaviler iken, botilinum toksin A ve alprozolam muhtemel
yararli olarak degerlendirilmis, bunun disinda cerrahi tedavi segeneklerine de deginilmistir
(100).

Beta adrenerjik reseptor blokorleri arasinda yer alan non-selektif beta adrenerjik
reseptor blokorii olan propronolol tremor tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir ve en ¢ok
calistlmig ilagtir. IPMDS tarafindan yayinlanan derlemede 13 propranolol ¢alismasi
incelenmistir. Tiim ¢alismalarda farkli parametreler ile degerlendirilen hastalarin en sik 240
mg-360 mg aras1 dozlarda propranolol kullandig1 goriilmiis, tedaviye %50-%70 oraninda yanit
saptanmis ve etkili bir ilag olarak degerlendirilmistir. flac iliskili en sik bronkospazm ve
bradikardi olmak tizere cinsel islev bozuklugu, bas donmesi gibi yan etkiler gorilmiistiir.
Propronalol disinda nadolol, metoprolol, atenolol, sotalol da ET tedavisinde
kullanilabilmektedir (100).

Antikonviilzanlar arasinda yer alan primidon ET’de uzun siiredir kullanilmaktadir. Doz
olarak 62,5 mg ile baslanip tolere edebilen hastalarda 750 mg giinlik doza kadar
arttirilmaktadir. Primidonun ET’de etkili bir medikal tedavi se¢enegi oldugu gosterilmistir
(101). Primidon, propranolol ve plasebo ile yapilan bir ¢alismada hem propranololun hem de
primidonun ET’de plasebodan daha etkili oldugu, etki acisindan iki ilag¢ arasinda anlamli bir
fark olmadig belirtilmistir (102). Ilag iliskili akut toksik reaksiyon, sedasyon, giindiiz
uykululugu ve bitkinlik 62,5 mg gibi disiik dozlarda bile ortaya ¢ikan yan etkiler olarak
belirtilmistir (101). Ilacin tolerabilitesini degerlendirmek igin yapilan bir ¢alismada tablet
formu ve siispansiyon formu Kkarsilastirilmis; ¢ok diisiik dozlarda baslamanin, etkin dozlara
¢ikildiginda ilag tolerasyonuna anlamli etkisi olmadig1 saptanmistir(103).

Propranolol ve primidonun etkinligini karsilastiran bir ¢alismada giinde bir kez 250 mg
primidon ve giinde 3 kez 80 mg propranololiin beraber kullanimimin ilaglarin tek tek

kullanimina gore daha etkili oldugu saptanmistir (104).
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Bir baska antikonviilzan ila¢ olan topiramat ET tedavisinde etkili bulunmustur (105-
107). Ancak diisiik dozlarda etkili olmadigina dair bir goriis mevcuttur (108). Paresteziler,
konsantrasyon bozuklugu, kilo kaybi ve bulanti en sik goriilen ilag iliskili yan etkilerdir (105).

Alprazolamin 0,75 mg — 1,5 mg dozlarinda etkili oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Gabapentin, klonazepam, zonisamid, olanzapin, klozapin ve nimodipinin ET’ de
bazi hastalarda etkili olabilecegi bildirilmistir (21,109). On kol ekstansor ve fleksor kaslara 50-
100 IU uygulanan botulinum toksin A’nin st ekstremite tremorunda vyararli oldugu

gosterilmistir (110).

Stereotaktik Cerrahi

Stereotaktik cerrahi, Oziirlillik olusturan tremorda ila¢ tedavisi ile yeterince
baskilanmayan hastalar igin bir segenektir. Talamusun ventrointermedius (VIM) derin beyin
stimiilasyonu (DBS) ve VIM ¢ekirdek talamotomi, radyo frekans talamotomi ve unilateral
MRG kilavuzlu odaklanmis ultrason talamotomi ET’de iist ekstremite tremoru i¢in kullanilan
oldukga etkili cerrahi yontemler olup, bu yontemlerin ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalari
olmadig i¢in sadece C seviye Oneri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (111). Cogu hastada aylar
icinde kademeli olarak tremorda artis meydana gelmektedir. Tremorda goriilen bu artig
genellikle stimiilasyon voltajlarimi veya frekansimi artirarak diizeltilmektedir. Bu durumun
stimiilasyona tolerans gelismesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (112,113). Elektrodlarin
suboptimal yerlesimi azalmis etkinligin diger bir nedenidir. Hastaligin progresyonu da tremor
artisinda rol oynamaktadir (110,114).

AAN (Amerikan Noroloji Akademisi) 2011 guncellemesine gore mevcut tedavi

secenekleri kanit diizeyleri asagida Tablo-4’te verilmistir (115).
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Tablo 4. Esansiyel Tremor tedavi secenekleri (115)
ET tedavi segenekleri Kamt diizeyi
Propranolol A

Primidon

Alprazolam

Atenolol

Gabapentin (monoterapi)
Sotalol

Topiramat
Nadolol

Nimodipin
Klonazepam

Botulinium toksin-A

O O O O O W W W W wmw P>

Derin beyin stimilasyonu
(DBS)

Talamotomi

Flunarizin

Levetirastam

3-4 diaminopridin

Gama knife talamotomi

Pregabalin

Zonisamid

CCcCcCcCcCw®o o

Klozapin

Prognoz

Baslangic yasi ileri olan hastalarda progresyon daha hizli olabilmektedir (116).
Baslangigta tek ekstremite tutulumu, asimetrik tremor ve hastalik siiresinin uzun olmasi klinik
progresyon igin risk faktorleridir (117). ET hastalarinda ekstremitelerde tremora bagh diigme
ilikleme, yemek yeme, siv1 tikketimi, tirag olma, makyaj yapma gibi giinliik islerin yapilmasinda
zorluk ortaya ¢ikmasi, ses tremoru olan bireylerde toplum iginde iletisimde sorunlar olmasi

sosyal geri ¢ekilmeye neden olmaktadir. ET hastalarinin prospektif ¢alismasinda 10 yil aralikla
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yapilan takibinde (minimum 10 yil, maksimum 80 yil) ancak %10’undan azinda 6nemli

ozirlilik gelismistir (118).

AGIR METALLER VE TOKSIK ETKILERi{

Agir metaller, yiiksek atom agirligina ve sudan en az bes kat daha fazla yogunluga sahip,
dogal olarak olusan elementlerdir (10,11). Endiistriyel, tarim, tibbi ve teknolojik uygulamalar
cevrede genis dagilimlarina yol agarak insan sagligi ve cevre iizerinde olumsuz etki
gostermektedir (12). Toksisiteleri; doz, maruz kalma yolu (enteral, parenteral, inhalasyon,
mukozal, epidermal, vs) ve kimyasal tiirlerin yan1 sira maruz kalan bireylerin yasi, cinsiyeti,
genetik Ozellikleri ve beslenme durumu gibi ¢esitli faktorlere baglidir (10). Solunum,
gastrointestinal, endokrin, kardiyovaskiler, reprodiktif, sinir sistemini etkileyebilmektedir
(13). Agir metal maruziyetinin beyinde bazal gangliyonlari tercih eden birikimi neticesinde her
tiir hareket bozuklugunun ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir (14) Bu birikim nedeniyle Wilson,
Parkinson, Alzheimer, Huntington Hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarla iligkisi
saptanmigtir (15-17). Akut agir metal maruziyetlerinin ¢ogu, konfiizyon, duygudurum
degisiklikleri, bas agrisi, ndbet ve komaya neden olabilen ensefalopati tablosu ve ince postiiral
tremora yol agabilmektedir (18). Al, Cd, Cr, Sb, Zn, Pb, Mn, Cu, Ni ve Sn stk maruz kalinan

agir metallerdendir.

Aliminyum

Al fabrika atiklari, elektrik iletim hatlari, folyo gibi mutfak esyalari, kozmetik
malzemeler, patlayicilar, antiasit gibi ilaglar, adjuvan olarak asilarda ve gida katki
maddelerinde bulunmasi nedeniyle stk maruz kaldigimiz agir metallerdendir. Cesitli organ ve
sistemlerde birikerek patolojiler meydana getirmektedir. Akciger iliskili hasar ve pulmoner
fibroz, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, kolit, osteomalazi ve hipoparatiroidizm
yapabilmektedir. Santral sinir sistemi agisindan en sik olarak diisiik amplitiidlii yiiksek frekansli
postural tremor ortaya ¢ikarmakta ve demans, amyotrofik lateral skleroz ve parkinsonizm gibi

norolojik tablolara da yol agabildigi bilinmektedir (13,119-121).

Kadminyum
Cd cevresel etkenlerle sik maruz kalinan agir metallerden bir digeridir. Pestisit, pil,
endiistriyel atik ve kaplamalar, hava kirliligine yol acgan partikiiller, sigara dumani, kabuklu

deniz {iirlinleri (midye, karides, vs.), mantarda bulunmaktadir. Bobrek, akciger, testis, santral
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Sinir sistemi olmak {izere bir¢ok sistem i¢in toksik oldugu bilinmektedir. Nefropati, infertilite,
kemik fraktiirleri, yaygin kemik ve eklem agris1 semptomlari olan itai itai hastaligi, psikiyatrik
bozukluklar (dikkat eksikligi, depresyon vs.) yapabilmektedir. Norolojik agidan olfaktor
disfonksiyon, norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer Hastaligi, PH), periferik polindropatiye
yol acabilmektedir (13,122-124). Ayrica Soderholm M ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada Cd
maruziyeti ile subaraknoid hemoraji arasinda iligki bulunmustur. Fakat bu durum sigara
kullaninminin  kandaki Cd diizeyine ek olarak vaskiiler patolojilere yol ag¢masi ile

iliskilendirilmistir (125).

Krom

Cr, iic ve alt1 degerlikli formlarin en yaygin kararli formlar oldugu -2 ila +6 arasinda
degisen ¢oklu oksidasyon durumlarina sahip olan agir elementlerden biridir. Metal alasim,
seramik, sentetik boyalar, deri is¢iligi, maya, kabuklu deniz {iriinleri, tahillarda bulunmaktadir.
Alt1 degerlikli formu [Cr(VI)] kanserojen olarak siniflandirilan toksik bir endiistriyel kirleticidir
(10). Oral Cr(VI) alimi ile dispeptik sikayetler, bulanti, kusma, ates, diyare, vertigo, akut
karaciger ve bobrek hasari, koma ve 6liim meydana gelebilmektedir. Inhalasyon ile Cr(VI)
maruziyeti bronsit, siniizit, pndmoni, akciger kanseri; temas ile alerjik kontakt dermatit,
egzema, gingivit gorulebilmektedir (13). Santral sinir sisteminde sensorindral isitme kaybi,
kognitif etkilenme, beyin timori ve metal kalgca protezi takilan hastalarda periferik néropati
goriilebildigi bildirilmistir (126).

Antimon

Sb bahsedilen diger metallere kiyasla daha nadir maruz kalinan bir agir metaldir. Metal
alagim, lehim, akii, endiistriyel metal iiriinler, metal madenciligi, plastik tirinler, kauguk, tekstil
iriinleri, patlayicilarda bulunmaktadir. Kronik bronsit, kronik amfizem, plevral adhezyon,
akciger irritasyon bulgular (kronik oksiirtik, nefes darligl), pndmokonyoz, {ist solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkinlik solunum sistemi bulgularindandir. Diger sistemlerde ise
hipertansiyon, kardiyomiyopati, elektrokardiyogram degisiklikleri, bulanti, kusma, diyare,
kontakt dermatit, spontan abortus, menstriasyon dizensizlikleri yapabilmektedir (127). Santral
sinir sisteminde uyku bozukluklar1 ve obstriktif uyku apnesi sendromuna yol agabilmektedir
(128). Xu S ve arkadaslarimin galismasinda hayvan modelinde Sb maruziyeti ile beyinde
amiloid beta ve hiperfosforile tau proteinlerinin birikimi neticesinde demans patolojisi

olusturdugu gosterilmis olup, heniiz insanlarda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir (129).
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Cinko

Zn sik maruz kaldigimiz agir metallerden birisidir. Zn siiperoksit dismutaz, karbonik
anhidraz, DNA polimeraz gibi enzimlerin kofaktérudur. Katalitik, dizenleyici, membran
stabilizasyonun saglanmasi, hiicre proliferasyonu, DNA ve RNA sentezi, A vitamini
metabolizmasi, tat ve koku duyusu, fetal biiylime ve gelismede onemli rol oynamaktadir
(130,131). Boya, metal dokimler, kozmetik, sabun, deodorant, elektrikli cihaz, pil, plastik,
murekkep, kauguk, kirmizi et, kabuklu deniz iirtinlerinde bulunmaktadir. Toksik diizeyde
bulanti, kusma, yorgunluk, karin agrisi, dispeptik sikayetler gibi ¢esitli sistemlerde semptomlar
goriilebilmektedir. Anemi, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma, nétropeni
yapabilmektedir. Santral sinir sisteminde norodejeneratif bir hastalik olan demansin
patofizyolojisinde rol oynayan amiloid beta ve hiperfosforile tau olusumunu arttirmaktadir
(13,132-134). Travmatik beyin hasari, serebrovaskiiler hastaliklarda ekstraselliiler aralikta Zn
birikiminin ndrotoksisiteyi arttirdigina dair yayinlar olmakla beraber, ayni patolojilerde
noroprotektif rol ile ndronal hasari azalttigina dair yayinlar da vardir (135-137). Zn eksikliginin
beyin MRG’de T2 sekansinda hiperintens lezyonlara neden oldugu, yardimer T lenfositlerinde
(Th-1, Th-2) fonksiyon kaybina yol a¢tigi, Th-17 hiicrelerinde azalma ile beraber Multipl
Skleroz’a yol agabilecegi diisiiniilmektedir (138,139).

Kursun

Pb en sik maruz kalinan agir metallerdendir. Seramik, boya, akii, endiistriyel alasim,
elektronik aletler, pil, pestisit, spor malzemeleri, mithimmat ve patlayicilar, kirmiz1 et, sarap,
kabuklu deniz iirtinleri ve tahillarda bulunmaktadir (13). Ayrica endiistriyel yasamla beraber
hava, su ve toprakta birikim ile gevresel maruziyet yasanmaktadir. Organik kursun, lipofilik
olmasi nedeniyle inorganik kursundan daha hizli yayilim gostermekte ve toksisite meydana
getirmektedir (140). Kemik, sa¢, deri gibi dokularda kiimulatif birikim gdstermektedir. Cheng
Y ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada kandaki Pb diizeyinin; patelladaki Pb birikimi ile
tibiadaki Pb birikimine kiyasla daha yiiksek korelasyon gosterdigi saptanmistir (141). Anemi,
karm agrisi, bulanti, kusma, hipertansiyon, nefropati, infertilite, ¢cocuklarda gelisim geriligi,
norolojik acidan dikkat eksikligi, yorgunluk, uyku bozuklugu, polindropati, bas agrisi,
deliryum, ndbet, biling durumu degisiklikleri (tam uyaniklik halinden komaya varan diizeyde)
ile ensefalopati tablosu ve bazal gangliyon birikimi sonucunda tremora yol acabilmektedir
(142). insanlarda ve laboratuvar hayvanlarinda Pb maruziyetinin aksiyon tremoru ile seyreden

akut ve kronik ilerleyici bozukluklara neden olabildigi gosterilmistir (51,143-144).
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Manganez

Mn maruz kalinan agir metallerden biridir. Alasim, kauguk, patlayicilar, pestisit,
kozmetik malzemeler, 1spanak, soya fasulyesi, istiridye ve tahillarda bulunmaktadir.
Hipotansiyon, pndmoni, infertilite, cinsel istek kayb1, Manganizm diye tanimlanan sinir sistemi
etkileri mevcuttur. Bu durum; davranig bozukluklari, duygulanim kisitlilig1 (affektif kiintliik),

letarji, kas gii¢siizliigii, tremor, distoni, bradimimi olarak tanimlanabilir (13,145).

Bakar

Cu sik maruz kalian agir metallerden biridir. Bronz ve piring alagimlari, elektrik telleri,
kaplama, madeni para, altyapi malzemeleri, endiistriyel malzemeler, karaciger, istiridye,
1stakoz, findik, yesil bitkiler, bitter ¢cikolatada bulunmaktadir. Bulanti, kusma, grip benzeri etki,
mukozal irritasyon, gastroenterit, hepatoseliler dejenerasyon, nefrotoksisiteye yol
acabilmektedir. Norolojik agidan ise bas donmesi, ajitasyon, tremor, bakir metabolizma
bozuklugu nedeniyle gelisen Wilson hastalig1 (istahsizlik, yorgunluk, Kayser Fleisher halkasi,
tremor, karaciger sirozu) ve Oliime neden olmaktadir. Kayser Fleisher halkasi goriilmesi

norolojik tutulumun kanitidir (13).

Nikel

Ni maruz kalinan agir metallerden biridir. Miicevher, madeni para, alagim, endiistriyel
malzemeler, tahillar, kakao ve cikolata, soya fasiilyesinde bulunmaktadir. Pulmoner emboli,
astim, solunum yetmezligi, alerjik dermatit, bas donmesi ve kanser riskinde artis gortilmektedir.
Nikel siilfiir, nikel oksit ve c¢oziinebilen diger nikel bilesikleri kanserojendir. Nikel
endiistrisinde ¢alisan kisiler solunum sistemi kanserleri agisindan risk altindandir. Santral sinir
sisteminde Ni ile indtklenen alfa sinuklein birikimi tespit edilse bile PH ile iliskisi

kanitlanamamustir (146).

Kalay

Sn stk maruz kalinan agir metallerden biridir. Alasim, metal kutular, dis macunu,
parfiim, boyalar, pestisitler, gida katki maddeleri, tekstil endiistrisinde kullanilmaktadir.
Bulanti, kusma, mukozit, anemi, karacider ve bdbrek yetmezligi, pndmokonyoz
goriilebilmektedir. Sinir sisteminde ise bas agrisi, konflizyon, ndbet, ensefalopati, hipokampal

bolge nekrozu ile davranig degisiklikleri, hafiza kaybina yol agabilmektedir (147).
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA GRUBUNUN SECIMI

Bu c¢alismaya, Aralik 2019 ve Mart 2022 tarihleri arasinda, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Néroloji Boliimii Hareket Bozuklugu
Poliklinigi’ne basvuran ardigik 110 goniillii hasta ve 104 gondllii kontrol grubu dahil edildi.
Kontrol grubu; hastanin 6n planda aile bireyleri (esi veya hastanin bekar olmasi halinde
muhtemel cevresel maruziyeti olan, ayni evi paylasan saglikli kisiler) Kontrol-1 ve hastalar ile
iliskisiz olup saglikli kisiler Kontrol-2 olarak iki ayr1 grupta toplandi. Dahil edilme kriterleri; 18-
80 yas arasinda olunmasi, hastalar i¢in kesin ET tanisi olmas1 ve ¢aligmaya katilmaya goniilli
olmaktir. Diglama kriterleri ise 18 yasindan kiiciik, 80 yasindan biiyiik yas grubunda olunmasi,
tremora yol agtig1 bilinen ilag maruziyeti, toksikasyon ve sistemik hastaliklarin varligi;
demiyelinizan hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik ndropati, parkinsonizm, distoni
ve spinoserebellar ataksi gibi norolojik hastaliklarin bulunmasi ve ¢alismaya katilmay1 kabul

etmemektir.

YONTEM

Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildi; ¢alismanin amaci, uygulama siiresi ve
kendilerinden beklenenler agiklanarak ¢alismaya katilmay1 kabul edenlerden bilgilendirilmis
gontlli olur formu onami alindi.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara ayrintili ndrolojik muayene yapildi, sistemde
olan laboratuvar ve norogoruntiuleme tetkikleri (Bilgisayar Tomografi, Manyetik Rezonans
Inceleme) kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri, 6zgecmisleri ve

yiiz yiize goriisme yontemi ile Epworth Uykululuk Olgegi (EUO), Pittsburgh Uyku Kalitesi
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Indeksi (PUKI), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Beck Anksiyete Olcegi (BAO); hasta
grubunda ise ayrica hastalik Oykiisii, kullandiklar1 ilaglar kaydedildi ve Temel Tremor
Degerlendirme Degerlendirme Olgegi (TETRAS), Fahn-Tolosa-Marin Tremor Degerlendirme
Olgekleri(FTM-TDO) uygulandh.

Hasta ve kontrol grubundan vendz yolla periferik kan ornekleri Etilen diamin
tetraasetik asid’li (EDTA) mor tiipe alindi. Serum 6rnegi 3000 rpm’de (revolution/rate per
minute) elde edilip donmus muhafaza i¢in -80 ° C'nin altinda saklandi. Periferik kan érneklerine
ait element duizeyleri ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy-
iICAP 6000-Thermo) cihazi kullanilarak I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim
Dali’nda o6l¢lldi. ICP-OES cihazi ile ¢ok diisiik konsantrasyonda, yiiksek hassasiyette
elementlerin tayininin yapilabilmektedir. I¢ ice ge¢mis kuvars borulardan (tor¢) olusan ICP
enerji kaynagi (indiiktif eslesmis plazma kaynagi) (4000-8000°K) argon gibi inert gazlar ile
yiiksek enerjili ve yiiksek frekansli iyonlasmis bir gaz iiretmektedir. Olgiimii yapilacak olan
numune plazmaya ulastiginda yiiksek sicakliktaki plazma numunedeki elementlerin ayrigsma,
atomlagma ve uyarilma islemlerinin gerceklesmesini saglamaktadir. Uyarilan elementlerin
kendine 6zgii dalga boylarinda 151k yaymasi saglanmaktadir. Yayilan bu 151g1n siddeti numune
icerisindeki elementlerin konsantrasyonu ile orantilidir. Her bir element i¢in yayilan 1s1k
dedektorii olusturulan foto gogaltici tiipler tarafindan tespit edilmektedir. ICP-OES’de belirtilen
element tayini yapmak i¢in her bir elemente uygun dalga boylar1 secilmektedir. Bu ¢alismada
tayini yapilacak her bir elementin standart stok soliisyonlarindan ¢alisma standart ¢ozeltileri
hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve kor c¢ozeltisi olarak deiyonize su kullanilarak her bir
element icin kalibrasyon grafikleri cizildi. Ol¢iime hazirlanan ICP-OES’de serum ve tam kan
orneklerin eser elementlerin konsantrasyonlari, bu standart egrilerden yararlanilarak tayin
edildi. Aliminyum, Krom, Manganez, Nikel, Bakir, Cinko, Kadmiyum, Kalay, Antimon ve
Kursun’un dahil oldugu 10 agir metalin konsantrasyonlari belirlenip; diizeyleri pg/dl birimi ile
not edildi.
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CALISMADA KULLANILAN OLCEKLER VE TESTLER

Temel Tremor Degerlendirme Degerlendirme (“)lg:egi (TETRAS)

Tremor Arastirma Grubu (TRIG) iiyeleri tarafindan gelistirilmistir ve aksiyon
tremorunun yarim puan araliklarla 0-4 olarak degerlendirildigi on maddeden olusmaktadir.
Olciim esnasinda herhangi bir noktada gériilen en yiiksek genlik puanlandiriimaktadir. Hem st
hem alt ekstremiteleri degerlendirme imkan: sunmaktadir. Esansiyel tremorun kliniginin
degerlendirilmesi ve takibinde uluslararas1 gegerlilige sahiptir ve gilincel olarak

kullanilmaktadir (148). (TETRAS formu Ek-1’te sunulmustur.)

Fahn-Tolosa-Marin Tremor Degerlendirme Ol¢egi (FTM-TDO)

Istirahat, postiiral ve aksiyon tremorunun degerlendirilebildigi bir 6lcektir. Siddet 5
puanla degerlendirilir. Puanin artmas: hastaligin siddetinin artmasini ifade etmektedir. Ug
boliimden olusmaktadir. A; tremorun siddeti, B; dominant ve dominant olmayan elde ¢izim
bolimi, C; tremorun glnliik yasam etkisinin skorlamasi olup T de ii¢ boliimiin toplamidir.
Esansiyel tremorun kliniginin degerlendirilmesi ve takibinde uluslararasi gecerlilige sahiptir ve

giincel olarak kullanilmaktadir (149). (FTM-TDO formu Ek-2’da sunulmustur.)

Beck Anksiyete Olcegi (BAO)

Aaron Beck tarafindan 21 sorudan olusan likert tipi 6lgek, 12 yas ve lizeri bireylerin
kaygi (anksiyete) diizeyini belirtmek amaciyla kullanilmaktadir. Testi psikiyatrist ve
psikologlar uygulayabilmektedir. 0 puan hi¢, 1 puan hafif, 2 puan orta ve 3 puan ciddi
cevaplarmi temsil etmektedir. Isaretlenen siklarin puanlari toplanir ve degerlendirme bu puana
gore yapilmaktadir. 0-7 puan Minimal diizeyde anksiyete belirtileri, 8- 15 puan Hafif diizeydeki
anksiyete belirtileri, 16-25 puan Orta diizeyde anksiyete belirtileri, 26-63 puan Siddetli diizeyde
anksiyete belirtileri olarak siniflandirilmaktadir. Bu 6l¢egin iilkemizde gecerlik ve giivenirligi

yapilmustir (150). (BAO formu Ek-3’te sunulmustur.)

Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, biligsel ve motivasyonel belirtileri
dlgmektedir. Olgegin amaci depresyon tanis1 koymak degil, depresyon belirtilerinin derecesini
objektif olarak belirlemektir. Belirtilerden 21 kategorinin her birinde dort se¢enek vardir. Her

madde O ile 3 arasinda puan alir. Bu puanlarin toplanmasiyla depresyon puani elde
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edilmektedir. Toplam puanin yiiksek olusu depresyon siddetinin yiiksekligini gostermektedir.
0 - 9 puan arasi: Minimal diizeyde depresif belirtiler, 10 - 16 puan arasi: Hafif diizeyde depresif
belirtiler, 17 - 29 puan arasi: Orta diizeyde depresif belirtiler, 30 - 63 puan arasi: Siddetli
diizeyde depresif belirtiler olarak siniflandirilmaktadir. Bu dlcegin iilkemizde gegerlik ve

giivenirligi yapilmistir (150). (BDO formu Ek-4’te sunulmustur.)

Epworth Uykululuk Olgegi (EUO)

Gundlz uykululuk halini gostermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur.
Her soru hastanin kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulmaktadir. Bu ankette
hastanin asir1 yorgun olmadig: siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasiligi
sorgulanmaktadir. Tiim sorularda puanlama ydntemi ayni olup, uykuya dalma olasiligi hig
yoksa 0, uykuya dalmasi diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2 ve yliksek olasilikli ise 3
puan alir. Toplam puan 10 ve {izerinde ise giindiiz asir1 uyku halinin varligina isaret etmektedir.
Bu 6lcegin iilkemizde gegerlik ve giivenirligi yapilmustir (151). (EUO formu Ek-5’de

sunulmustur.)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, habitiiel uyku etkinligi, uyku
bozukluklari, uyku ilact kullanimi1 ve giindiiz fonksiyonlar1 olmak tizere 7 ana baslikta sorulan
sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir. Sorulara 0-3 arasi puan verilir, yiiksek
puanlar kotli uyku kalitesini yansitmaktadir. Yedi ana basliktan her birisi 6nce kendi i¢inde
degerlendirilip sonra yedi komponentin puanlari toplanmaktadir. Toplam puan 5 ve izerinde
ise kotu uyku kalitesi olarak degerlendirilmektedir. Bu oOlgegin iilkemizde gecerlik ve

giivenirligi yapilmistir (152). (PUKI formu Ek-6’de sunulmustur.)
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VERILERIN iSTATIKSEL DEGERLENDIRILMESI

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adl1 paket program kullanilarak
yapilmigtir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici istatistikler
kullanilmistir.  Normal dagilima uygun Olglim degerleri i¢in parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); ii¢ veya daha fazla bagimsiz
grubun karsilagtirllmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) yontemi kullanilmistir. Normal
dagilima uygun olmayan Ol¢lim degerleri i¢in parametrik olmayan yontemler kullanilmistir.
Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) {ic veya daha fazla bagimsiz
grubun karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) yontemi kullanilmustir.
Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson”
korelasyon katsayisi; en az birinin normal dagilim gostermedigi durumlarda ise “Spearman”
korelasyon katsayis1 kullanilmistir. iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
“Pearson-y>” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir. Sonuglar nicel degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde kategorik degiskenler icin frekans (ylizde)

seklinde verildi. Onem diizeyi p<0,050 olarak alindi.
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BULGULAR

Calismaya toplamda 110 hasta, 104 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta grubu 50 (%45,5)
erkek, 60 (%54,5) kadin, Kontrol-1 grubu 31(%59,6) erkek, 21(%40,4) kadin; Kontrol-2 grubu
25(%48,1) erkek, 27(%51,9) kadindan olusmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi
52,10+17,00; kontrol-1 grubunun yas ortalamasi 49,42+14,61; kontrol-2 grubunun yas
ortalamasi 31,46+6,73 tiir. Hasta grubunun ortalama tan1 yast 38,55+11,12 ve hastalik siiresi
13,46+7,83 tlir. Hastalarin 6zgegmisinde; %21,5 hipertansiyon, %13,4 anksiyete bozuklugu,
%12,3 hiperlipidemi, %11,1 diyabet, %8,2 hipotiroidi, %1,8 hipertiroidi, %3 astim, %3 kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), %3 kanser, %26 diger hastaliklar saptanmistir. Bu
hastaliklar degerlendirildiginde kanser tanili hastalarda santral sinir sistemini etkileyebilecek
bir tablo olmadig, hipotiroidi ve hipertiroidi tanil1 hastalarda 6tiroid tablonun saglanmis oldugu
kaydedilmistir. Hasta grubunda birinci derece yakininda tremor oykiisti %41,8, ikinci derece
yakininda tremor Oykiisii 1se %6,3 saptanmistir. Hasta grubunun %72’°sinde iist ekstremite,
%20’sinde list ekstremite ve basta, %1,8’inde iist ve alt ekstremitede, %1,8’inde iist ekstremite,
bas ve c¢enede, %0,9’unda iist, alt ekstremite ve basta tremor saptanmistir. Hasta grubunun
%47’s1 propranolol, %11°1 primidon, %6’s1 propranolol ve primidon, %]1,8’1 gabapentin,
%0,9’u klonazepam, %1,8’1 diger ilaglar1 kullanmakta olup %31,5’i tedavi igin herhangi bir

ila¢ kullanmamaktadir. Hasta grubunun klinik 6zellikleri Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Hasta
Yas ortalamasi 52,10+17,00
Tam yasi 38,55+11,12
Hastalik siiresi 13,46+7,83
Tremor viicut dagilimi
Ust ekstremite 80(%72)
Ust ekstremite.+Bas 23(%20)
Ust ekstremite+ Alt ekstremite 2(%1,8)
Ust ekstremite.+Bas+Cene 2(%1,8)
Ust ekstremite.+Alt ekstremite+ Bas 1(%0,9)
Ila¢ Kullanimi
Propranolol 52(%47)
Primidon 13(%11)
Propranolol+Primidon 7(%6)
Gabapentin 2(%1,8)
Klonazepam 1(%0,9)
Diger 2(%1,8)
Tedavisiz 33(%31,5)
TETRAS 7,51+2,16
FTMRS-TDO 27,72+9,23

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda medeni durum igin istatistiksel olarak anlamlr iliski
tespit edilmistir (y>=15,483; p=0,000). Hasta grubundaki 85 kisinin (%77,3) ve kontrol-1
grubundaki 46 kisinin (%88,5) evli oldugu, kontrol-2 grubundaki 23 kisinin (%44,2) bekar
oldugu belirlenmistir. Hasta ve kontrol-1 grubundakilerin agirlikli olarak evli oldugu, kontrol-
2 grubundakilerin yaklasik %45’inin bekar oldugu belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda ¢ocuk sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir (¥“=48,806; p=0,000). Hasta grubundaki 47 kisinin (%42,8) ve kontrol-1
grubundaki 24 kisinin (%46,2) 2 ¢ocuk sahibi oldugu, kontrol-2 grubundaki 34 kisinin (%65,4)

cocugunun olmadigr belirlenmistir.
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Hasta ve kontrol gruplart ile egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
tespit edilmistir (x?=57,194; p=0,000). Hasta grubunda olan 43 kisinin (%39,1) ve kontrol-1
grubunda olan 20 kisinin (%38,5) ilkokul ve alt1 egitim diizeyinde oldugu, kontrol-2 grubunda
olan 46 kisinin (%88,5) lisans ve iistli egitim diizeyinde oldugu belirlenmistir. Egitim diizeyi
ilkokul ve alt1, ortaokul ve lise mezunu olanlarin agirlikli olarak hasta grubunda oldugu, lisans
ve listli mezun olanlarin ise agirlikli olarak kontrol-2 grubunda oldugu belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edilmistir (x*=11,233; p=0,024). Hasta grubundaki 62 kisinin (%56,4) ve kontrol-2
grubundaki 29 kisinin (%55,8) sigara kullanmadigi belirlenmistir. Kontrol-1 grubundaki 12
kisinin (%23,1) sigara kullandig1 belirlenmistir. En diisiik sigara kullanma oraninin kontrol-1
grubunda oldugu tespit edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari ile alkol kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (¥>=20,016; p=0,000). Hasta grubundaki 78 kisinin (%70,9) ve kontrol-1
grubundaki 41 kisinin (%78,8) alkol kullanmadigi, kontrol-2 grubundaki 31 kisinin (%59,6)
alkol kullandig1 belirlenmistir. En yiiksek alkol kullanma oraninin kontrol-2 grubunda oldugu
belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki demografik verilerin karsilagtirilmasi Tablo 6’da

sunulmustur.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki demografik verilerin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol 1 grubu | Kontrol 2 grubu Istatistiksel

Degisken (n=110) (n=52) (n=52) analiz*

n % n % n % P degeri
Yas
18-29 17 15,5 7 13,5 8 15,4 ¥?=0,135
30-39 12 10,9 6 11,5 6 11,5 p=0,998
>40 81 73,6 39 75,0 38 73,1
Cinsiyet
Kadin 60 54,5 21 40,4 27 51,9 ¥?=2,891
Erkek 50 45,5 31 59,6 25 48,1 p=0,236
Medeni durum
Bekar 25 22,7 6 11,5 23 44,2 ¥?=15,483
Evli 85 77,3 46 88,5 29 55,8 p=0,000
Cocuk sayis1
Cocugu yok 24 21,8 8 15,4 34 65,4
1 ¢ocuk 13 11,8 10 19,2 10 19,2 ¥*=48,806
2 cocuk 47 42,8 24 46,2 7 13,5 p=0,000
>3 ¢ocuk 26 23,6 10 19,2 1 19
Egitim diizeyi
[lkokul ve alt1 43 39,1 20 38,5 1 1,9
Ortaokul 15 13,6 5 9,6 - - ¥?=57,194
Lise 17 15,5 12 23,1 5 9,6 p=0,000
Lisans ve Ustl 35 31,8 15 28,8 46 88,5
Sigara
Evet 35 31,8 12 23,1 22 42,3 v*=11,233
Hayir 62 56,4 29 55,8 29 55,8 p=0,024
Birakmig 13 11,8 11 21,1 1 19
Alkol
Evet 32 29,1 11 21,2 31 59,6 ¥?=20,016
Hayir 78 70,9 41 78,8 21 40,4 p=0,000

Hasta ve kontrol gruplari ile soyge¢mis arasinda istatistiksel olarak anlamlr iliski tespit
edilmistir (x>=21,603; p=0,000). Hasta grubundaki 57 kisinin (%51,8) ve kontrol-1 grubundaki
30 kisinin (%57,7) soyge¢misinde tremoru olmadigi, kontrol-2 grubundaki 5 kisinin (%9,6)
soygecmiginde tremor oldugu belirlenmistir. En diisiik oranin kontrol-2 grubunda oldugu
belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplar ile soyge¢misinde tremor Oykiisii olan kisiler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellik agisindan bagimsiz
ve homojendir.

Hasta ve kontrol gruplari ile meslek temas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski tespit edilmistir (x>=9,024; p=0,011). Temash grup; endiistriyel calisan, Giftci, isci,
temassiz grup; ev hanimi, memur, saglik calisani, serbest meslek, 6gretmen, 6grenci, emekli,

issiz olarak tanmimlanmistir. Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2’de temassizlarin orani temaslilara
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kiyasla daha yliksek saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda 6zge¢mis, soyge¢mis,

meslek ile iligkilerinin incelenmesi ile ortaya ¢ikan parametreler Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplar arasinda 6zgecmis, soygecmis, meslek ile iliskilerin

incelenmesi ile ortaya ¢ikan parametreler

Hasta grubu Kontrol 1 grubu | Kontrol 2 grubu Istatistiksel

Degisken (n=110) (n=52) (n=52) analiz*

n % n % n % P degeri
Ozgecmis**
Hipertansiyon 37 215 24 29,3 - -
Diyabet 19 11,1 9 11,0 1 7,1
Hiperlipidemi 21 12,3 8 9,8 - -
Hipertiroidi 3 1,8 - - - - ¥?=19,073
Hipotiroidi 14 8,2 4 49 3 21,4 p=0,387
Anksiyete 23 13,4 9 11,0 2 14,4
bozuklugu 3 1,8 4 4,9 1 7,1
Astim 3 1,8 1 1,2 - -
KOAH 3 1,8 1 1,2 - -
Kanser 45 26,3 22 26,7 i 50,0
Diger
Soygecmis
Yok 57 51,8 30 57,7 47 90,4 ¥?=21,603
Var 53 48,2 22 42,3 5 9,6 p=0,000
Soygecmis ozelligi
1.derece yakinda 46 86,8 21 95,5 4 80,0 ¥?=1,577
2.derece yakinda 7 13,2 1 45 1 20,0 p=0,454
Meslek
Temasl grup 13 11,8 9 17,3 6 11,0 ¥?=9,024
Temassiz grup 97 88,2 43 82,7 46 89,0 p=0,011

** ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y2” ¢apraz tablolar1 kullanilmistir.
**Soruya birden fazla cevap verilmistir ve yiizdeler artan 6rnek sayisi iizerinden belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplari ile Al, Cr, Sb kan diizeyleri(g/dl) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (Al icin; ¥>=6,782; p=0,034, Cr icin; x>=10,860; p=0,004, Sb
icin; ¥?=7,870; p=0,020). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin
yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; hasta grubu ile kontrol-1 ve
kontrol-2 grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Hasta grubunun Al, Cr, Sb kan
duizeyleri (ug/dl) kontrol-1 ve kontrol-2 grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.
Hasta ve kontrol gruplart ile kan agir metal diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 8’de
sunulmustur. Al, Cr, Sb kan diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iliski sekil 4, 5 ve

6’da sunulmustur.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kan agir metal diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=110) Kontrol 1 (n=52) Kontrol 2 (n=52) Istatistiksel
Degisken | Ort+S.S. | Medyan| Ort+S.S. | Medyan| Ort+S.S. | Medyan analiz*
[1QR] [1QR] [IQR] | p degeri
Al 0,2040,11 0,17 0,16+0,10 0,15 0,15+0,07 0,16 ¥?=6,782
(ng/dl) [0,2] [0,2] [0,1] p=0,034
[1-2,3]
Cd 0,36+0,23 0,32 0,30+0,19 0,27 0,27+0,15 0,26 F=4,212
(ng/dl) [0,3] [0,2] [0,7] p=0,016
[1-3]
Pb 1,49+1,07 1,21 1,44+1,09 1,20 1,24+0,98 0,88 ¥?=2,564
(ug/dl) [1,5] [1,6] [1,5] p=0,278
Cr 0,04+0,02 0,04 0,03+0,02 0,03 0,03+0,01 0,03 ¥*=10,860
(ng/dl) [0,0] [0,0] [0,0] p=0,004
[1-2,3]
Ni 0,28+0,11 0,27 0,30+0,12 0,30 0,27+0,07 0,27 F=0,648
(ug/dl) [0,2] [0,2] [0,1] p=0,524
Sb 0,16+0,08 0,12 0,11+0,07 0,10 0,11+0,06 0,11 ¥?=7,870
(ng/dl) [0,1] [0,1] [0,1] p=0,020
[1-2,3]
Sn 0,26+0,15 0,24 0,22+0,11 0,22 0,22+0,05 0,23 ¥?=1,430
(ug/dl) [0,2] [0,1] [0,1] p=0,489
Cu 129,74+26,76 | 128,7 | 124,65+25,70 | 124,4 | 120,53+21,09 | 120,5 F=2,495
(ug/dl) [36,8] [39,0] [29,6] p=0,085
Mn 1,24+0,63 1,10 1,27+0,66 0,98 1,44+0,51 1,49 ¥?=5,855
(ug/dl) [1,0] [1,4] [0,8] p=0,054
Zn 94,69+27,32 88,9 91,88+27,39 83,0 | 116,24+25,08 | 118,6 ¥?=25,968
(ng/dl) [44,0] [33,4] [36,6] p=0,000
[1,2-3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle
kargilagtirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan
verilerde Ug¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test

(y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.
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Sekil 4. Al kan diizeyi (ug/dl) ile hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iliski
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Cr (ug/dl)
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Sekil 5. Cr kan duizeyi (png/dl) ile hasta ve kontrol gruplari arasindaki iliski

Sb (ug/dl)
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Sekil 6. Sb kan diizeyi (ng/dl) ile hasta ve kontrol gruplar: arasindaki iliski

Hasta ve kontrol gruplari ile Cd kan diizeyleri (pg/dl) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (F=4,212; p=0,016). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in varyanslarin homojenligi dikkate alinarak yapilan Tukey ikili
karsilastirmalar sonucunda; hasta grubu ile kontrol-2 grubu arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. Hasta grubunun Cd kan diizeyleri (ug/dl) kontrol-2 grubuna gore anlamli diizeyde
daha yiiksektir. Cd kan diizeyi ile hasta ve kontrol gruplar arasindaki iliski sekil 7’de

sunulmustur.
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Cd (pg/dI)
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Hasta Kontrol 1 Kontrol 2

Sekil 7. Cd kan diizeyi (ug/dl) ile hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iliski

Hasta ve kontrol gruplari ile Zn kan diizeyleri (ug/dl) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk tespit edilmistir (°=25,968; p=0,000). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; hasta ve kontrol-1 grubu ile kontrol-2 grubu arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. Kontrol-2 grubunun Zn kan dizeyleri (pg/dl) hasta ve kontrol-1 grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir. Zn kan diizeyi ile hasta ve kontrol gruplar arasindaki iligki

sekil 8’de sunulmustur.

Zn (pg/dl)

140

120
100 /

80

60
40

20

Hasta Kontrol 1 Kontrol 2

Sekil 8. Zn kan diizeyi (ng/dl) ile hasta ve kontrol gruplari arasindaki iliski
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Hasta ve kontrol gruplar ile kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
metallerin (Al, Cd, Cr, Sb, Zn) yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara, alkol ve soyge¢mis
verilerinin karsilastirilmasi Tablo-9, 10, 11, 12 ve 13’te sunulmustur.

Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2 gruplan icerisinde yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi ve soygecmis ile Al kan diizeyleri (pg/dl) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 9. Gruplar icerisinde bulgulara gére Al kan dizeyinin (ug/dl) karsilastirilmasi

Al (pg/di)

Degisken Hasta (n=110) Kontrol 1 (n=52) Kontrol 2 (n=52)

n Ort.+S.S.| Medyan | n | Ort.tS.S. Medyan n | Ort.£S.S.| Medyan

[1QR] [1QR] [1QR]

Yas
<30 17 | 0,20+0,14 | 0,15[0,2] | 7 | 0,22+0,07 | 0,17[0,1] | 25 | 0,1640,07 | 0,16 [0,1]
>30 93 |0,19+0,11 | 0,18[0,2] | 45| 0,150,120 | 0,14[0,2] | 27 | 0,15+0,06 | 0,16 [0,1]
Analiz* Z=-0,662 Z=-1,890 t=0,573
P degeri p=0,508 p=0,059 p=0,569
Cinsiyet
Kadm 60 | 0,21+0,11 | 0,19[0,2] | 22 | 0,170,211 | 0,15[0,2] | 27 | 0,14+0,06 | 0,15[0,1]
Erkek 50 | 0,19+0,11 | 0,15[0,2] | 31 | 0,15+#0,09 | 0,15+0,09 | 25 | 0,16+0,07 | 0,16 [0,1]
Analiz Z=-0,981 Z=-0,457 =-0,978
P degeri p=0,326 p=0,468 p=0,333
Egitim
Lise/alt1 75 | 0,20%0,11 | 0,17[0,2] | 37 | 0,150,121 | 0,14[0,2] | 6 | 0,24+0,05 | 0,15[0,1]
Lisans/isti 35 | 0,20+0,12 | 0,18[0,2] | 15| 0,184+0,09 | 0,17[0,2] | 46 | 0,16+0,07 | 0,16 [0,1]
Analiz Z=-0,055 Z=-1,161 t=-0,648
P degeri p=0,956 p=0,245 p=0,520
Sigara
Evet 35 | 0,19+0,13 | 0,14[0,2] | 12 | 0,1440,10 | 0,12[0,2] | 22 | 0,16+0,06 | 0,16 [0,1]
Hayir 75 | 0,20+0,10 | 0,19[0,2] | 40 | 0,1640,20 | 0,15[0,2] | 30 | 0,15+0,07 | 0,16 [0,2]
Analiz Z=-0,950 Z=-0,825 t=0,426
P degeri p=0,342 p=0,409 p=0,672
Alkol
Evet 32 | 0,17+0,12 | 0,13[0,1] | 11 | 0,170,210 | 0,17[0,2] | 31 | 0,16+0,07 | 0,16 [0,1]
Hayir 78 | 0,21+0,11 | 0,20[0,2] | 41| 0,16+0,20 | 0,14[0,2] | 21 | 0,15+0,06 | 0,16 [0,1]
Analiz Z=-1,902 Z=-0,571 Z=-0,681
P degeri p=0,057 p=0,568 p=0,496
Soygecmis
Yok 59 | 0,20+0,11 | 0,18[0,2] | 30 | 0,15+0,11 | 0,13[0,2] | 47 | 0,15+0,06 | 0,16 [0,1]
Var 51 | 0,19+0,11 | 0,15[0,2] | 22 | 0,17#0,09 | 0,15[0,2] | 5 | 0,18+0,08 | 0,19[0,1]
Analiz Z=-0,542 Z=-0,704 t=-0,887
P degeri p=0,588 p=0,482 p=0,380

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun oOlgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmustir.

Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2 gruplarn igerisinde yas, cinsiyet, egitim diizeyi, alkol
kullanim1 ve soygecmis ile Cd kan diizeyleri(pg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).
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Kontrol-1 grubunun sigara kullanimiyla Cd kan diizeyi(ug/dl) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2,778; p=0,008). Sigara igenlerin Cd kan
duzeyi(pg/dl) sigara igmeyenlere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Hasta ve kontrol-2
grubunun sigara kullanimi ile Cd kan dlizeyi(ug/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05).

Tablo 10. Gruplar icerisinde bulgulara gore Cd kan dizeyinin (ug/dl) karsilastirilmasi

Cd (ug/dl)

Degisken Hasta (n=110) Kontrol 1 (n=52) Kontrol 2 (n=52)

n Ort.£S.S.| Medyan | n | Ort.%S.S. Medyan n | Ort.£S.S.| Medyan

[1QR] [1QR] [1QR]

Yas
<30 17 | 0,38+0,21 | 0,37[0,3] | 7 | 0,33+x0,22 | 0,30[0,4] | 25 | 0,23+0,16 | 0,22 [0,2]
>30 93 | 0,36+0,24 | 0,32[0,2] | 45| 0,29+0,18 | 0,26[0,2] | 27 | 0,30+0,14 | 0,28 [0,2]
Analiz* t=0,389 t=0,023 =-1,716
P degeri p=0,700 p=0,984 p=0,093
Cinsiyet
Kadin 60 | 0,34+0,22 | 0,31[0,3] | 21 | 0,32#0,21 | 0,30[0,4] | 27 | 0,26+0,16 | 0,26 [0,3]
Erkek 50 | 0,38+0,24 | 0,36[0,3] | 31 | 0,2840,17 | 0,26[0,2] | 25 | 0,28+0,14 | 0,26 [0,2]
Analiz Z=-1,066 t=0,748 Z=-0,559
P degeri p=0,287 p=0,458 p=0,576
Egitim
Lise/alt1 75 | 0,37+0,24 | 0,34[0,3] | 37 | 0,29+0,19 | 0,26[0,3] | 6 | 0,21+0,13 | 0,19[0,2]
Lisans/isti 35 | 0,34+0,19 | 0,32[0,2] | 15| 0,31+0,18 | 0,29[0,1] | 46 | 0,28+0,15 | 0,28 [0,2]
Analiz Z=-0,401 Z=-0,364 t=-1,019
P degeri p=0,688 p=0,716 p=0,313
Sigara
Evet 35 | 0,37+£0,21 | 0,34[0,4] | 12 | 0,4240,17 | 0,39[0,3] | 22 | 0,24+0,15 | 0,25[0,2]
Hayir 75 |0,36+0,24 | 0,32[0,2] | 40 | 0,260,147 | 0,25[0,2] | 30 | 0,29+0,16 | 0,27 [0,3]
Analiz Z=-0,491 1=2,778 t=-1,168
P degeri p=0,623 p=0,008 p=0,248
Alkol
Evet 32 | 0,39+0,18 | 0,38[0,3] | 11 | 0,260,122 | 0,27 [0,3] | 31 | 0,29+0,17 | 0,28 [0,3]
Hayir 78 | 0,35+0,25 | 0,32[0,3] | 41| 0,310,149 | 0,26[0,3] | 21 | 0,25+0,13 | 0,25[0,2]
Analiz Z=-1,283 Z=-0,202 t=0,893
P degeri p=0,199 p=0,840 p=0,376
Soygecmis
Yok 59 | 0,37+0,27 | 0,32[0,3] | 30 | 0,274+0,18 | 0,25[0,2] | 47 | 0,27+0,16 | 0,28 [0,3]
Var 51 | 0,35+0,17 | 0,32[0,3] | 22 | 0,34+0,19 | 0,30[0,4] | 5 | 0,23+0,06 | 0,25[0,1]
Analiz Z=-0,288 t=-1,355 Z=-0,590
P degeri p=0,774 p=0,181 p=0,555

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun oOlgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmustir.

Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2 gruplar igerisinde yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi ve soygecmis ile Cr kan diizeyi(jpg/dl) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 11. Gruplar icerisinde bulgulara gore Cr kan diizeyinin (ng/dl) karsilastirilmasi

Cr (ug/dh)

Degisken Hasta (n=110) Kontrol 1(n=52) Kontrol 2 (n=52)

n Ort.+S.S.| Medyan | n | Ort.+S.S. Medyan | n | Ort.+S.S.| Medyan

[1QR] [1QR] [1QR]

Yas
<30 17 | 0,05+0,02 | 0,04[0,0] | 7 | 0,03x0,01 | 0,03[0,0] | 25 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0]
>30 93 | 0,04+0,01 | 0,0410,0] | 45| 0,03+0,02 | 0,03[0,0] | 27 | 0,03+0,01 | 0,04 [0,0]
Analiz* Z=-1,918 Z=-0,791 Z=-0,495
P degeri p=0,055 p=0,429 p=0,621
Cinsiyet
Kadin 60 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 21 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0] | 27 | 0,03+0,01 | 0,04 [0,0]
Erkek 50 | 0,04+0,02 | 0,0410,0] | 31| 0,03+0,02 | 0,03[0,0] | 25 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0]
Analiz Z=-0,099 Z=-0,681 Z=-0,284
P degeri p=0,921 p=0,496 p=0,776
Egitim
Lise/alt1 75 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 37 | 0,03+0,02 | 0,03[0,0] | 6 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0]
Lisans/istu 35 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 15| 0,04+0,01 | 0,04[0,0] | 46 | 0,03+0,01 | 0,04 [0,0]
Analiz Z=-1,306 Z=-1,515 Z=-1,232
P degeri p=0,192 p=0,130 p=0,218
Sigara
Evet 35 | 0,04+0,01 | 0,04[0,0] | 12 | 0,03+0,03 | 0,02[0,0] | 22 | 0,03+0,01 | 0,03 [0,0]
Hayir 75 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 40 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0] | 30 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0]
Analiz Z=-0,523 Z=-1,064 Z=-0,648
P degeri p=0,601 p=0,287 p=0,517
Alkol
Evet 32 | 0,04+0,02 | 0,03[0,0] | 11 | 0,03+0,02 | 0,03[0,0] | 31| 0,03+0,01 | 0,03 [0,0]
Hayir 78 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 41| 0,03+0,01 | 0,03[0,0] | 21 | 0,03+0,01 | 0,04 [0,0]
Analiz Z=-0,737 Z=-0,190 Z=-1,539
P degeri p=0,461 p=0,849 p=0,124
Aile gecmisi
Yok 59 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 30 | 0,03+0,02 | 0,03[0,0] | 47 | 0,03+0,01 | 0,04 [0,0]
Var 51 | 0,03+0,02 | 0,04[0,0] | 22 | 0,04+0,02 | 0,04[0,0] | 5 | 0,03+0,01 | 0,03[0,0]
Analiz Z=-0,977 Z=-1,195 7=-1,242
P degeri p=0,329 p=0,232 p=0,214

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2 gruplar igerisinde yas, cinsiyet, alkol kullanimi ve

soyge¢mis ile Sb kan diizeyi(pg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur

(p>0,05). Kontrol-1 grubundakilerin egitim diizeyi ile Sb kan diizeyi (pg/dl) arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2,190; p=0,033). Egitim diizeyi lise/altt

olanlarin Sb kan diizeyi (ug/dl) lisans/iistii olanlara goére anlamli diizeyde daha yiiksektir.Hasta

ve kontrol-2 grubunun egitim diizeyi ile Sb kan diizeyleri(ug/dl) arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Kontrol-1 grubunun sigara kullanimi ile Sb kan diizeyi(pg/dl)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=-2,411; p=0,020). Sigara

icenlerin Sb kan dizeyleri (pg/dl) sigara igmeyenlere gore anlaml diizeyde daha diisiiktiir.
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Hasta ve kontrol-2 grubunun sigara kullanimi ile Sb kan diizeyi (ug/dl) arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 12. Gruplar icerisinde bulgulara gore Sb kan diizeyinin (ug/dl) karsilastirilmasi

Sb (ug/dl)

Degisken Hasta (n=110) Kontrol 1 (n=52) Kontrol 2(n=52)

n Ort.+S.S.| Medyan | n | Ort.+S.S. Medyan | n | Ort.+S.S.| Medyan

[1QR] [1QR] [1QR]

Yas
<30 17 | 0,15+0,08 | 0,22[0,1] | 7 | 0,09+0,07 | 0,08[0,1] | 25 | 0,11+0,06 | 0,13[0,1]
>30 93 | 0,14+0,08 | 0,11[0,1] | 45| 0,11+0,07 | 0,11[0,1] | 27 | 0,11+0,05 | 0,12[0,1]
Analiz* Z=-0,480 t=-0,814 t=0,595
P degeri p=0,631 p=0,420 p=0,555
Cinsiyet
Kadin 60 | 0,15+0,09 | 0,12[0,1] | 21 | 0,12+0,08 | 0,13[0,1] | 27 | 0,11+0,06 | 0,12 [0,1]
Erkek 50 | 0,14+0,06 | 0,09[0,4] | 31| 0,11+0,07 | 0,09[0,1] | 25| 0,11+0,05 | 0,12[0,1]
Analiz Z=-0,955 t=0,786 t=-0,134
P degeri p=0,340 p=0,435 p=0,894
Egitim
Lise/alt1 75 | 0,15+0,09 | 0,11[0,1] | 37 | 0,13+0,07 | 0,13[0,1] | 6 | 0,14+0,07 | 0,13[0,1]
Lisans/isti 35 | 0,14+0,06 | 0,11[0,1] | 15| 0,08+0,07 | 0,06[0,1] | 46 | 0,11+0,05 | 0,12[0,1]
Analiz Z=-0,353 t=2,190 t=1,239
P degeri p=0,724 p=0,033 p=0,221
Sigara
Evet 35 | 0,16+0,07 | 0,15[0,1] | 12 | 0,074£0,05 | 0,07 [0,1] | 22 | 0,13+0,06 | 0,12 [0,1]
Hayir 75 | 0,14+0,08 | 0,10[0,1] | 40 | 0,1240,07 | 0,13[0,1] | 30 | 0,09+0,05 | 0,11[0,1]
Analiz Z=-1,511 t=-2,411 t=1,661
P degeri p=0,131 p=0,020 p=0,103
Alkol
Evet 32 | 0,15+0,08 | 0,11[0,1] | 11 | 0,1240,06 | 0,10[0,1] | 31| 0,11+0,05 | 0,13[0,1]
Hayir 78 | 0,14+0,08 | 0,11[0,1] | 41| 0,11+0,07 | 0,10[0,1] | 21 | 0,11+0,06 | 0,12]0,1]
Analiz Z=-0,197 t=0,355 Z=-0,877
P degeri p=0,843 p=0,724 p=0,381
Soygecmis
Yok 59 | 0,15+0,09 | 0,11[0,1] | 30 | 0,11+0,07 | 0,10[0,1] | 47 | 0,11+0,05 | 0,12 [0,1]
Var 51 | 0,14+0,07 | 0,11[0,1] | 22 | 0,124#0,07 | 0,09[0,1] | 5 | 0,07+0,07 | 0,04[0,1]
Analiz Z=-0,039 t=-0,128 t=1,676
P degeri p=0,969 p=0,899 p=0,100

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun oOl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmustir.

Hasta, kontrol-1 ve kontrol-2 gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, sigara

kullanimi, alkol kullanimi ve soygegmis ile Zn kan diizeyi (pg/dl) arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 13. Gruplar icerisinde bulgulara gore Zn kan diizeyinin (ug/dl) karsilastirilmasi

Zn (ug/dl)

Degisken Hasta (n=110) Kontrol 1 (n=52) Kontrol 2 (n=52)

n Ort. +S.S. Medyan n Ort. +S.S. Medyan n Ort. +S.S. Medyan

[1QR] [1QR] [1QR]

Yas
<30 17 | 102,02+33,23 | 94,1[55,2] | 7 | 92,59+32,51 | 86,5[56,7] | 25 | 116,11+22,34 | 122,8 [31,1]
>30 93 | 93,35+26,09 | 87,6 [40,6] | 45 | 91,77+26,94 | 82,8 [31,0] | 27 | 116,37+27,81 | 110,6 [43,5]
Analiz* Z=-1,058 Z=-0,255 t=-0,037
P degeri p=0,290 p=0,799 p=0,971
Cinsiyet
Kadin 60 | 95,09+26,97 | 889[45,2] | 21 | 90,41+29,38 | 78,3 [30,2] | 27 | 113,64+27,95 | 122,4[47,3]
Erkek 50 | 94,22+28,02 | 90,3[40,5] | 31 | 92,88+26,41 | 85,6 [33,4] | 25 | 119,04+21,79 | 115,1[36,9]
Analiz Z=-0,162 Z=-0,699 t=-0,773
P degeri p=0,871 p=0,484 p=0,443
Egitim
Lise/altt 75 | 96,31+28,52 | 89,6 [45,8] | 37 | 93,27+29,28 | 83,2 [37,0] | 6 | 118,67+24,59 | 120,3 [47,1]
Lisans/ustl 35 | 91,23424,59 | 88,0[34,4] | 15 | 88,46+22,62 | 81,7 [16,9] | 46 | 115,93+25,39 | 118,6 [36,0]
Analiz Z=-0,642 Z=-0,192 t=0,907
P degeri p=0,521 p=0,848 p=0,366
Sigara
Evet 35 | 95,72+26,19 | 94,1[439] | 12 | 98,87+30,84 | 86,5[45,0] | 22 | 118,15+24,33 | 122,9 [35,2]
Hayir 75 | 94,22+28,00 | 88,1[45,6] | 40 | 89,79+26,34 | 80,0[28,6] | 30 | 114,85+25,94 | 114,3[41,3]
Analiz Z=-0,276 Z=-1,042 t=0,465
P degeri p=0,783 p=0,297 p=0,644
Alkol
Evet 32 | 92,77+31,53 | 87,2[55,4] | 11 | 94,51+29,03 | 92,2[33,0] | 31 | 118,86+26,42 | 123,1[37,1]
Hayir 78 | 95,49425,58 | 90,5[39,2] | 41 | 91,18+27,27 | 81,7 [34,4] | 21 | 112,39+23,04 | 107,1[34,2]
Analiz Z=-0,813 =-0,370 t=0,911
P degeri p=0,416 p=0,712 p=0,366
Soygecmis
Yok 59 | 92,68+27,10 | 87,6 [34,9] | 30 | 94,53+28,41 | 84,2 [36,1] | 47 | 116,83+24,98 | 121,9 [37,0]
Var 51 | 97,03+27,66 | 89,8[50,2] | 22 | 88,26+26,15 | 82,5[20,2] | 5 | 110,77+28,39 | 115,1[51,8]
Analiz t=-0,832 Z=-0,704 t=0,510
P degeri p=0,408 p=0,482 p=0,612

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun Olgiim degerleriyle karsilastirllmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri

kullanilmustir.

Hasta grubunun meslekte tanimlanan temas grubuna gore Cr (pg/dl) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-2,074; p=0,038). Temassiz olanlarin

Cr (ug/dl) degerleri, temash olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Diger agir

metallerin kan degerleri ile temas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilememistir. Hasta grubunun meslek grubuna gore kandaki agir metal diizeyi ile korelasyonu

Tablo 14’te sunulmustur.
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Tablo 14. Hasta grubunun mesleki temas durumuna gore kandaki agir metal diizeyi ile

korelasyonu

Temash grup (n=13) Temassiz grup (n=97) Istatistiksel
Degisken Ort. £S.S. Medyan Ort. +S.S. Medyan analiz*
[IQR] [IQR] P degeri
Al (ug/dl) 0,15+0,06 0,14 0,21+0,11 0,19 Z=-1,449
[0,1] [0,2] p=0,147
Cd (ng/dl) 0,34+0,21 0,32 0,36+0,23 0,32 Z=-0,398
[0,3] [0,3] p=0,691
Pb (pg/dl) 0,99+0,65 0,82 1,56+1,10 1,26 Z=-1,736
[1,1] [1,6] p=0,083
Cr (pg/dl) 0,03+0,02 0,03 0,04+0,02 0,04 Z=-2,074
[0,0] [0,0] p=0,038
Ni (ug/dl) 0,26+0,09 0,29 0,28+0,11 0,26 Z=-0,481
[0,2] [0,2] p=0,630
Sb (ng/dl) 0,17+0,08 0,18 0,14+0,08 0,11 Z=-1,421
[0,2] [0,1] p=0,155
Sn (po/dl) 0,21+0,14 0,15 0,26+0,15 0,24 Z=-1,310
[0,2] [0,2] p=0,190
Cu (ng/dl) 126,05+26,80 124,4 130,24+26,86 129,3 t=-0,528
[29,7] [36,9] p=0,599
Mn (ug/dl) 1,09+0,57 0,8 1,26+0,63 1,1 Z=-1,001
[0,8] [1,0] p=0,317
Zn (pg/dl) 92,43+27,37 86,7 94,99+27,45 89,8 Z=-0,435
[43,2] [45,4] p=0,663

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Independent
Sample-t” test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz
grubun Olgiim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri
kullanilmustir.

Hastalarin kandaki agir metal diizeyleri ile TETRAS ve FTMRS-T skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05).
Hastalarin kandaki agir metal diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki iligkinin

incelenmesi Tablo 15’te sunulmustur.
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Tablo 15. Hastalarin kandaki agir metal diizeyleri ile klinik parametreler arasindaki

iliskinin incelenmesi

Hasta (n=110)
Korelasyon* TETRAS FTMRS-T
Al (ug/dl) r 0,101 0,154
p 0,293 0,109
Cd (pg/dl) r 0,159 0,072
p 0,097 0,545
Pb (ug/dl) r 0,027 0,009
p 0,777 0,930
Cr (ug/dl) r -0,060 -0,028
p 0,531 0,774
Ni (ug/dl) r 0,079 0,072
p 0,413 0,453
Sb (ug/dl) r -0,100 -0,079
p 0,297 0,411
Sn (pg/dl) r 0,061 0,153
p 0,524 0,103
Cu (ug/dl) r 0,022 -0,098
p 0,822 0,309
Mn (ug/dl) r 0,007 0,027
p 0,943 0,777
Zn (ug/dl) r -0,090 -0,045
p 0,350 0,640

*Normal dagilima sahip olan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Pearson” korelasyon katsayist; en
az birinin normal dagilim gostermedigi durumlarda ise “Spearman” korelasyon katsayisi kullanilmistir.

Hastalik siiresi ile Al (ug/dl) kan diizeyleri arasinda pozitif yonde, zayif/orta derecede
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<0,05). Hastalik siiresi arttik¢a Al (pg/dl)
kan diizeyi artacaktir. Ayni sekilde, hastalik siiresi azaldikga Al (ug/dl) kan diizeyi azalacaktir.
Hastalik siiresi ile Sb (ug/dl) kan diizeyi arasinda negatif yonde, ¢cok zayif derecede istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmistir (p<<0,05). Hastalik siiresi arttik¢a, Sb (ug/dl) kan duzeyi
azalacaktir. Ayn1 sekilde, hastalik siiresi azaldik¢a, Sb (ug/dl) kan diizeyi artacaktir. Diger agir
metal kan diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir. Hastalarin kan agir metal diizeyleri ile hastalik siiresi arasindaki iliski Tablo

16’da sunulmustur.
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Tablo 16. Hastalarin kandaki agir metal diizeyleri ile hastalik siiresi arasindaki iliski

Korelasyon* Hasta (n=110)
Hastalik siiresi(yil)
Al (ug/dl) r 0,227
p 0,017
Cd (pg/dl) r 0,002
p 0,982
Pb (pg/dl) r -0,001
p 0,990
Cr (pg/dl) r 0,127
p 0,185
Ni (ug/dl) r 0,055
p 0,570
Sb (pg/dl) r -0,221
p 0,020
Sn (uo/dl) r 0,030
p 0,758
Cu (pg/dl) r 0,019
p 0,841
Mn (ug/dl) r -0,184
p 0,054
Zn (ug/dl) r -0,018
p 0,852

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullanilmistir.

Hastalik siiresi ile klinik ve ndropsikiyatrik degerlendirme Olgekleri arasindaki iliski
incelendiginde hastalik siiresi ile TETRAS, FTMRS-T ve EUO arasinda pozitif yénde,
zay1f/orta derecede istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p<<0,05). Hastalik stiresi
arttikca TETRAS, FTMRS-T ve EUO artacaktir. Ayni sekilde hastalik siiresi azaldikga,
TETRAS, FTMRS-T ve EUO azalacaktir. Hastalik siiresi ile BAO, BDO ve PUKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Hastalik siiresi ile Klinik olgekler,

noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku 6lcekleri arasindaki iligki Tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 17. Hastalik siiresi ile klinik ol¢ekler, noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku

olcekleri arasindaki iliski

Korelasyon* Hasta (n=110)
Hastalik siiresi (y1l)
0,402
0,000
0,396
0,000
0,078
0,421
-0,003
0,975
0,202
0,034
-0,010

p 0,920
*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsay1s1 kullanilmistir.

TETRAS

FTMRS-T

BAO

BDO

EUO

=0 "0 S0 =0 s=[C =

PUKI

Gruplara gére BAO skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (x>=10,490; p=0,005). Anlaml1 farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek
icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; hasta grubunda olanlar ile
kontrol-1 grubunda olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Hastalarin BAO skorlari,
kontrol-1 grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Gruplara gére BDO skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (x%=38,564; p=0,000). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigim tespit etmek
icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; hasta ve kontrol-1
grubunda olanlar ile kontrol-2 grubunda olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.
Kontrol-2 grubundakilerin BDO skorlari, hasta ve kontrol-1 grubundakilere gore anlamli
duzeyde daha yiiksektir.

Gruplara gére EUO, PUKI degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmistir (ESS; y?=6,797; p=0,033, PSQI; ¥?>=7,751; p=0,021). Anlaml1 farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; hasta grubunda olanlar ile kontrol-2 grubunda olanlar arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir. Kontrol-2 grubundakilerin EUO ve PUKI degerleri hasta grubundakilere gore
anlaml1 diizeyde daha yiiksektir. Gruplara gére BAO, BDO, ESS ve PUKI él¢ek puanlarinin

karsilastirilmasi Tablo 18’te sunulmustur.
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Tablo 18. Gruplara gore noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku ol¢cek puanlarinin

karsilastirilmasi
Hasta (n=110) Kontrol 1(n=52) Kontrol 2 (n=52) Istatistiksel

Degisken | Ort.+S.S. | Medyan | Ort. £S.S. | Medyan | Ort. +S.S. | Medyan analiz*

[IQR] [IQR] [IQR] P degeri
Beck 6,50+2,46 6,0 4,21+2,23 4,0 5,81+5,96 5,0 ¥?=10,490
Anksiyete [3,0] [3,5] [7,0] p=0,005
Olcegi [1-2]
(BAO)
Beck 1,94+2,71 0,0 2,15+£3,07 0,0 6,90+6,10 5,0 ¥?=38,564
Depresyon [3,0] [4,0] [10,5] p=0,000
Olcegi [1,2-3]
(BDO)
Epworth 3,40+2,12 3,0 3,69+2,57 4,0 5,10+3,65 5,0 ¥?=6,797
Uykululuk [3,0] [3,0] [4,8] p=0,033
Olcegi [1-3]
(ESS)
Pittsburgh | 3,55+2,60 3,0 3,88+2,72 4,0 5,00+£3,33 5,0 ¥?=7,751
Uyku [3,0] [4,0] [4,0] p=0,021
Kalitesi [1-3]
Indeksi
(PUKI)

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Gruplar ile BAO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (x>=38,029;
p=0,000). Hasta grubunda olan 109 kisinin (%99,1) anksiyetesinin normal diizeyde oldugu,
kontrol-2 grubunda olan 5 kisinin (%9,6) orta diizeyde anksiyetesinin oldugu belirlenmistir.
Anksiyetesi normal olanlarin agirlikli olarak hasta grubunda oldugu, hafif ve orta olanlarin ise
agirlikl olarak kontrol-2 grubunda oldugu belirlenmistir.

Gruplar ile BDO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (y?=48,475;
p=0,000). Hasta grubunda olan 108 kisinin (%98,2) minimal diizeyde depresyonunun oldugu,
kontrol-2 grubunda olan 5 kisinin (%9,6) orta diizeyde depresyonunun oldugu belirlenmistir.
Depresyonu normal olanlarin agirlikli olarak hasta grubunda oldugu, hafif ve orta diizeyde
depresyonu olanlarin ise agirlikli olarak kontrol-2 grubunda oldugu belirlenmistir.

Gruplar ile EUO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (x2:16,280;
p=0,012). Hasta grubunda olan 91 kisinin (%82,7) uykululuk seviyesi normal iken, kontrol-2
grubunda olan 4 kisinin (%7,7) uykululuk seviyesinin artmis-orta derecede oldugu
belirlenmistir. Gruplar ile PUKI simiflar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktur
(p>0,05). Gruplara gére BAO, BDO, ESS ve PUKI 6lcek kategorileri arasindaki iliskiler Tablo

19°da sunulmustur.
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Tablo 19. Gruplara gore noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku olcek kategorileri

arasindaki iliskilerin incelenmesi

Hasta (n=110) | Kontrol 1 (n=52) | Kontrol 2 (n=52) | Istatistiksel

Degisken n % n % n % analiz*
P degeri

BAO

Normal 109 99,1 51 98,1 | 38 73,1 ¥?=38,029

Hafif - - 1 19 9 17,3 p=0,000

Orta 1 0,9 - - 5 9,6

BDO

Minimal 108 98,2 51 98,1 | 34 65,4 ¥?=48,475

Hafif 2 1,8 1 1,9 13 25,0 p=0,000

Orta - - - - 5 9,6

EUO

Normal 91 82,7 41 78 35 67,3

Normal-artmis uykululuk 19 17,3 10 192 | 12 23,1 ¥?=16,280

Artmig-1liml1 uykululuk - - 1 1,9 1 1,9 p=0,012

Artmis-orta derecede - - - 4 7,7

uykululuk

PUKI

Iyi uyku kalitesi 87 79,1 38 73,1 | 32 61,5 ¥?=5,570

Kétl uyku kalitesi 23 20,9 14 269 | 20 38,5 p=0,062

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y*” capraz tablolar1 kullanilmistir.

Hasta grubundakilerin BAO ile Al kan diizeyi(ug/dl) arasinda pozitif yonde, zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,280; p=0,003). Al kan
duizeyi(ug/dl) arttikga, BAO artacaktir. Ayn1 sekilde, Al kan dizeyi (ug/dl) azaldik¢a, BAO
azalacaktir.

Hasta grubundakilerin BAO ile Pb kan diizeyi(pg/dl) arasinda negatif yonde, ¢ok zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=-0,213; p=0,026). Pb kan
duzeyi (ug/dl) arttikca, BAO azalacaktir. Ayni sekilde, Pb kan diizeyi(ug/dl) azaldik¢a, BAO
artacaktir.

Hasta grubundakilerin BDO ile Sb kan diizeyi (ug/dl) arasinda pozitif yonde, ¢ok zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=0,187; p=0,049). Sb kan diizeyi
(ug/dl) arttikga, BDO artacaktir. Aym sekilde, Sb kan diizeyi (ug/dl) azaldik¢a, BDO
azalacaktir.

Hasta grubundakilerin BDO ile Zn kan diizeyi (ug/dl) arasinda pozitif yonde, ¢ok zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir (r=0,213; p=0,026). Zn kan diizeyi
(ug/dl) arttikga, BDO artacaktir. Aym sekilde, Zn kan dizeyi (pg/dl) azaldikga, BDO
azalacaktir. Hastalarin kan agir metal diizeyi ile BAO, BDO, ESS ve PUKI él¢ek kategorileri

arasindaki iligkinin incelenmesi Tablo 20’de sunulmustur.
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Tablo 20. Hastalarin kan agir metal diizeyi ile noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku

olcekleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Hasta grubu Hasta (n=110)
Korelasyon* BAO BDO EUO PUKI
Al (ug/dl) r 0,280 -0,012 0,157 -0,021
p 0,003 0,905 0,100 0,826
Cd (ug/dl) r 0,008 -0,119 0,104 -0,043
p 0,932 0,216 0,278 0,655
Pb (ug/dl) r -0,213 0,105 0,154 0,003
p 0,026 0,276 0,109 0,973
Cr (ug/dl) r -0,122 0,020 0,003 0,033
p 0,205 0,839 0,976 0,732
Ni (ug/dl) r -0,035 -0,147 -0,029 0,027
p 0,720 0,125 0,766 0,782
Sb (ug/dl) r -0,073 0,187 0,075 -0,009
p 0,449 0,049 0,438 0,927
Sn (pg/dl) r 0,106 -0,027 0,140 -0,026
p 0,269 0,782 0,144 0,789
Cu (ug/dl) r 0,110 0,133 0,135 0,114
p 0,252 0,167 0,158 0,234
Mn (ug/dl) r 0,078 0,124 0,008 -0,075
p 0,417 0,198 0,938 0,436
Zn (pg/dl) r 0,130 0,213 0,089 -0,058
p 0,177 0,026 0,353 0,548

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsay1s1 kullanilmistir.
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TARTISMA

ET Ust ekstremite ve/veya diger viicut boliimlerinin tutulumu ile karakterize, postiiral
ve kinetik tremorun belirgin oldugu kronik nérolojik hastaliktir (1). Hastalik etiyolojisinde hem
genetik hem de ¢evresel faktorler oldukc¢a 6nemli rol oynamaktadir. Genetik agidan 3q13, 2p22
ve 6p kromozom lokuslarinda hastalik tanimlanmustir (3-5). ET nin ¢evresel faktorlerle iligkisi
acisindan agir metaller, organik ¢oziiciiler (6), pestisitler (7-8), p-karbolin alkaloidler (9)
incelemis olup, bu etkenler hastaliga predispozan faktorler olarak tanimlanmistir. ET ve agir
metallerin iligkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok kursun (Pb) arastirilmis olup (19,20),
diger agir metaller ve ET arasindaki iliski agisindan literatiir incelendiginde bilimsel bir
arastirmaya rastlanmamasi dikkati cekmektedir.

Bu tez calismasina, cinsiyet ve yas agisindan benzer, 110 ET hastasi, 104 kontrol grubu
olmak {izere toplam 214 kisi katilmistir. Kontrol grubu olusturulurken 6n planda hastanin aile
bireyleri, esi, bekar olmasi halinde de muhtemel ¢evresel maruziyete yakin saglikli kisiler
(Kontrol-1) ve hastalar ile iliskisiz olup saglikli kisiler (Kontrol-2) olarak iki ayri grupta
toplandi. Her iki kontrol grubu da 52’ser kisiden olusmaktadir. Calismamizda hasta grubunu 60
kadin, 50 erkek; kontrol-1 grubunu 31 erkek, 21 kadin; kontrol-2 grubunu ise 25 erkek, 27 kadin
olusturmaktadir. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir ve bu bulgular literatiirdeki benzer ¢aligmalarla uyumludur
(19,20).

ET en sik 20-60 yaslar1 arasinda tan1 almakta olup, insidansi geng eriskin ve 60 yas listii
olmak iizere bimodal dagilim gostermektedir (24). Calismamizdaki hasta grubunun yas
ortalamast 52 ve hastalik siiresi ortalamast 13 yil olup literatiir ile uyumlu bulunmustur

(24,40,41).
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Hastalarin 6zgegmisinde en sik olarak %21,5 oraninda hipertansiyon goriilmiis olup bu
hastalig1 %13,4 orantyla anksiyete bozuklugu takip etmistir.

Hasta grubunun %41,8’inde birinci derece yakininda tremor 6ykiisii, %6,3’linde ise
ikinci derece yakininda tremor Oykiisli saptanmistir. Genetik gegis 6zelligi bulunan bir hastalik
olmasi nedeniyle beklenen sonuclar elde edilmis olup bu bulgular literatiir ile uyumlu
bulunmustur (57,60,61).

Hastalarin klinik bulgular1 agisindan %72’sinde {ist ekstremite, %?20’sinde {ist
ekstremite ve basta, %1,8’inde iist ve alt ekstremitede, %1,8’inde iist ekstremite, bas ve ¢enede,
%0,9’unda da iist, alt ekstremite ve basta tremor saptanmistir. Bu bulgular ET’nin viicuttaki
bilinen dagilimi ve daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur (26,87,91).

Calismamizda hastalarin %47’°si propranolol, %11°1 primidon, %6’s1 propranolol ve
primidon, %1,8’1 gabapentin, %0,9’u klonazepam, %1,8’1 diger ilaglar1 kullanmakta olup
%32’si ise tedavi i¢in herhangi bir ilag kullanmamaktadir. Hastalarin kullanmakta olduklar1
tedavi semalar1 ET nin 6nerilen tedavisi ve literatiir bilgisi ile uyumludur (110).

Calismamizda hasta ve kontrol-1 grubunun agirlikli olarak evli, kontrol-2 grubunun
agirlikli olarak bekar oldugu saptanmistir. Kontrol-1 grubunun kontrol-2 grubuna gére daha
yiiksek oranda evli olmasinin sebebinin; bu grubun yiiksek oranda hastalarin eslerinden
secilmesi oldugunu diisiinmekteyiz. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2020 y1l1 verilerine
gore; Tekirdag hane halki biiytikliigii sayisi 3,11-3,50 olarak saptanmis olup, bu durum ailelerin
1 veya 2 gocuk tercih ettigini gostermektedir (162). Calismamizda hasta ve kontrol-1 grubunda
agirlikli olarak 2 ¢ocuk oldugu saptanmustir. Bu sonuglar TUIK verileri ile benzer tespit
edilmistir.

Tiim katilimcilarin egitim diizeyi agisindan dagiliminda ilkokul ve alti, ortaokul ve lise
mezunu olanlarin agirlikli olarak hasta grubunda oldugu, lisans ve iistli mezun olanlarin ise
agirlikli olarak kontrol-2 grubunda oldugu belirlenmistir. Kontrol-2 grubunun egitim
seviyesinin yiiksekligi Yeni Tip Koronaviriis (2019-nCoV, COVID-19) pandemisi dolayisiyla
bu grup tliyelerinin hastanedeki saglik personelinden olusmasina baglidir.

Literatiirde sigaranin ET ac¢isindan riskini degerlendiren en kapsamli ¢alisma Louis ED
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup sigara kullaniminin ET’ye diisiik riskte yol actig1
gosterilmistir (153). Bizim ¢alismamizda ise bu c¢alisma verilerinin tersi yoniinde hasta
grubumuzda kontrol grubuna kiyasla sigara igenlerin orani istatistiksel agidan anlamli olarak

daha diisiik saptanmistir.
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Alkol kullaninminin ET semptomlarinda iyilesme sagladigi bilinmekte olup, bu
durumda alkoliin hastalar tarafindan kotiiye kullanimi ile bagimlilik olusturma ihtimali
yuksektir. Dolayistyla asir1 alkol tiiketiminin ET ig¢in bir risk mi yoksa bir sonu¢ mu oldugu
baz1 tartismalara konu olmustur (116). TUIK 2019 verilerine gore alkol kullanan 25-34 yas
arasi kigilerin oran1 %20,7 iken 45-54 yas arasi1 bu oran %14,2’dir (163). Bizim ¢aligmamizda
hasta ve kontrol-1 grubunda alkol kullanma orani kontrol-2 grubuna kiyasla daha diisiik
saptanmis olup istatistiksel agidan anlamh farklilik izlenmistir. Kontrol-2 grubunun agirlikli
olarak 25-34 yas arasi kisilerden olusmasi ve bu grupta alkol kullaniminin daha yiiksek olmasi
TUIK verilerini desteklemektedir.

Aile oykiisii olmasiin ET igin bir risk faktori oldugu bilinmektedir (47-49).
Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda aile dykiisli yonilinden istatistiksel a¢idan
anlamli farklilik izlenmemesine ragmen hasta grubunun yaklasik yarisinda aile Oykiisiiniin
pozitif oldugu gozlenmistir. Aile 0ykiisii 1.derece yakinlarinda 2. derece yakinlarina kiyasla
daha fazla bulunmustur.

Calismamizda hasta grubundaki Al, Cd, Cr ve Sb kan diizeyi her iki kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Ancak bildigimiz
kadariyla ET ile bu metallerin iligkisini degerlendiren herhangi bir klinik veya laboratuvar
calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu sonuglar goz oniine alindiginda Al, Cd, Cr ve Sb kan
diizeyleri ile ET arasinda etiyolojik bir iligki olabilecegini diisiinmekteyiz.

Al cevresel faktorlerle sik maruz kaldigimiz agir metallerdendir. Santral sinir sistemi
acisindan en sik olarak diisiik amplitiidlii yiiksek frekansli postural tremor ortaya ¢ikarmakta ve
demans, amyotrofik lateral skleroz ve parkinsonizm gibi norolojik tablolara da yol acabildigi
bilinmektedir (13,119-121). Calismamizda hasta ve kontrol gruplari ile Al kan diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Hasta grubunun Al kan diizeyi kontrol-
1 ve kontrol-2 gruplarindakilere gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Cd gevresel etkenlerle sik maruz kalinan agir metallerden bir digeridir. Norolojik agidan
olfaktor disfonksiyon, nodrodejeneratif hastaliklar (Alzheimer Hastaligi, PH), periferik
polindropatiye yol acgabilmektedir (13,122-124). Soderholm M ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Cd maruziyeti ile subaraknoid hemoraji arasinda bir iligki bulunmustur. Fakat bu
durum sigara kullanimi ile kandaki Cd diizeyi artis1 disinda sigaranin vaskiiler patolojilere yol
agmasit ile iliskilendirilmistir (125). Calismamizda hasta grubunun Cd kan diizeyi kontrol-1 ve
kontrol-2 grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Rakamsal olarak

kontrol-1 grubunda kontrol-2 grubuna kiyasla kandaki Cd diizeyi daha yiiksek saptanmustir.
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Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Bu bulgular, ET
hastalarmin ve kontrol-1 grubunun ortak cevresel maruziyetini vurgulamakta ve kontrol-1
grubunun Cd kan diizeyinde yiikselme ve tremor ortaya ¢ikma riski tasidigim
diistindiirmektedir. Cd seviyesinin sigara i¢cen kisilerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(123). Ancak bizim ¢alismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek kan Cd
dizeyi saptanmig olmasina ragmen sigara igme oranit Kontrol-2 grubunda en yuksek olarak
goriilmektedir. Bu durum literatiir bilgisi ile ¢elismektedir.

Cr toksikasyonu ile santral sinir sisteminde sensorindral isitme kaybi, kognitif
etkilenme, beyin timorii ve metal kalca protezi takilan hastalarda periferik noropati
goriilebildigi bildirilmistir (126). Calismamizda hasta grubunun Cr kan diizeyi hem kontrol-1
hem de kontrol-2 grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Kontrol-1 grubu ve
kontrol-2 grubu arasinda istatistiksel agisindan anlamli fark olmamasina ragmen, kontrol-1
grubunda hasta grubu ile ortak c¢evresel maruziyeti destekleyen Cr kan diizeyi yiiksekligi
saptanmistir.

Sb daha nadir maruz kalinan bir agir metaldir. Santral sinir sisteminde uyku
bozukluklar1 ve obstriiktif uyku apnesi sendromuna yol agabilmektedir (128). Xu S ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hayvan modelinde Sb maruziyeti ile beyinde amiloid beta ve
hiperfosforile tau proteinlerinin birikimi neticesinde demans patolojisi olusturdugu gosterilmis
olup, heniiz insanlarda yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir (129). Calismamizda hasta
grubunun Sb kan duzeyi kontrol-1 ve kontrol-2 grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar tiitiin iirlinleri (sigara, nargile, vs.) tiiketen kisilerin Sb’ye
maruz kaldigmi kanitlamistir (154). Calismamizda ise sigara igen kisilerde yiiksek kan Sb
diizeyi tespit edilmemekle birlikte kontrol-1 grubunda sigara i¢enlerin Sb kan duzeyleri sigara
icmeyenlere gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmugtur. Bu durum literatiir bilgisi ile
celismektedir.

Zn diger bir sik maruz kaldigimiz agir metaldir. Santral sinir sisteminde noérodejeneratif
bir hastalik olan demansin patofizyolojisinde rol oynayan amiloid beta ve hiperfosforile tau
olusumunu arttirmaktadir (13,132-134). Travmatik beyin hasari, serebrovaskiiler hastaliklarda
ekstraselliiler aralikta Zn birikiminin nérotoksisiteyi arttirdigina dair yayinlar olmakla beraber,
ayni patolojilerde ndroprotektif rol ile ndronal hasar1 azalttigina dair yayinlar da vardir (135-
137). Zn eksikliginin beyin MRG’de T2 sekansinda hiperintens lezyonlara neden oldugu,
yardimer T lenfositlerinde (Th-1, Th-2) fonksiyon kaybina yol agtigi, Th-17 hicrelerinde
azalma ile beraber Multipl Skleroz’a yol agabilecegi diistiniilmektedir (138,139). Calismamizda
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kontrol-2 grubunun Zn kan dizeyleri hasta ve kontrol-1 grubuna gore anlamli diizeyde daha
yiiksektir. Her iki kontrol grubunda da hasta grubuna kiyasla kandaki Zn diizeyinin daha yiiksek
olmasi, literatiirde bildirilmis olan Zn’nin noroprotektif etkisi ile aciklanabilmekte olup, ek
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pb en sik maruz kalinan agir metallerdendir ve norolojik agidan dikkat eksikligi,
yorgunluk, uyku bozuklugu, polindropati, bas agrisi, deliryum, nobet, biling durumu
degisiklikleri (tam uyaniklik halinden komaya varan diizeyde) ile ensefalopati tablosu ve bazal
gangliyon birikimi sonucunda tremora yol acabilmektedir (142). Insanlarda ve laboratuvar
hayvanlarinda Pb maruziyetinin, aksiyon tremoru ile seyreden akut ve kronik ilerleyici
bozukluklara neden olabildigi gosterilmistir (51,143,144). Literatiirde, ET hastalarinin Pb kan
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (19,20). Bizim
calismamizda ise hasta ve kontrol gruplarinin Pb kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmemistir. Ancak hasta grubunda Pb kan diizeyi, istatistiksel olarak
anlamlilik gostermemesine ragmen kontrol-1 ve kontrol-2 grubuna gore daha yiksek
saptanmugtir. Ayrica kontrol-1 grubunun Pb kan diizeyi kontrol-2 grubuna kiyasla daha yiiksek
saptanmistir. Bu sonuglarin daha fazla sayida hasta ve kontrol grubu eklenerek yapilacak bir
calismada istatistiksel anlamlilik gdsterebilecegi diisiiniilmektedir.

Mesleki maruziyet, agir metal toksikasyonu agisindan onemli bir risk faktoriidir.
Ozellikle endiistriyel alan, metal isleme, aritma, dokiim-lehim isleri, madencilik ve giftcilikte
on plana ¢ikmaktadir (155). Literatirde Louis ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ET
hastalarinda Pb kan diizeyi degerlendirilmis, mesleki maruziyet agisindan ET ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik saptanmamistir (20). Dogu ve arkadaslarinin
ET’de Pb kan diizeylerini degerlendirdigi bir calismasinda temasli meslek grubu olarak is¢i %6,
endiistriyel ¢aligan %2 olarak eklenmis olup ayni zamanda hastalarin mesleki maruziyetleri
acisindan aktif calisan ve emekli olarak iki gruba ayirarak ET ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan aktif ¢alisan yoniinde anlamli bir farklilik tespit edilmistir (19). Bizim
calismamizda hasta grubunda Cr disinda diger agir metal diizeylerinde mesleki temas durumuna
gore anlamli farklilik saptanmamustir. Temassiz grupta olan hastalarin Cr kan diizeyleri, temaslt
olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Bu durumun hastalarda temasli grupta katilimct1
sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Hastaligin klinik siddeti acisindan Louis ve arkadaglarinin c¢aligmasinda Pb kan
dizeyleri ile TETRAS ve FTMRS-T arasinda anlaml bir iliski saptanmamis iken Dogu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda pozitif yonde bir korelasyon tespit edilmistir (19,20). Ancak Dogu
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ve arkadaglarinin caligmasinda hastalik siiresi ile Pb kan diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir (19). Calismamizda hastalarin agir metallerin tiimiiniin kan diizeyleri ile
TETRAS ve FTMRS-T skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
Hastalik siiresi ile Al kan diizeyi arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmis olup
literatiirde bilindigi kadariyla bu konuda yayin bulunmamaktadir. Ayrica hastalik siiresi ile Sb
kan diizeyi arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Louis ve arkadaglarinin ET klinik
tablosunu hastalik siiresi dekadlarina gore degerlendirdikleri bir bagka ¢alismasinda hastalik
sresi ile TETRAS ve FTMRS-T arasinda pozitif yonde bir korelasyon tespit edilmistir (118).
Calismamizda hastalik siiresi ile TETRAS, FTMRS-T skorlar1 ve EUO 6l¢ek puanlari arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmis olup bu sonu¢ Louis ve arkadaslarmin caligmasi ile
uyumludur. Ancak hastalik siiresi ile BAO, BDO ve PUKI 6lgek puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.

Psikiyatrik bulgular ET hastalarinda sik goriilmektedir. Chen J ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada ET hastalarinda anksiyete, depresyon, uyku bozukluklarinin daha fazla
goriildiigii bildirilmistir (21). Calismamizda hastalarin BAO skorlari, kontrol-1 grubuna gore
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Bu durum ET hastalarinin anksiyete diizeyinin
yiiksekligini destekler niteliktedir. Ancak bizim sonuglarimizda literatiir ile uyumsuz olarak
kontrol-2 grubunun EUO ve PUKI degerleri hasta grubuna gore ve BDO skorlar1 da hasta ve
kontrol-1 grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir.

Hayvan modelleri ile yapilan bir ¢alismada Al maruziyetinin anksiyete ve depresyona
yol agabildigi gosterilmistir (156,157). Calismamizda hasta grubunda bu bilgi ile uyumlu olarak
Al kan diizeyi ile BAO puani arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmustir. Ancak hasta ve
kontrol gruplarinda Al kan diizeyleri ile BDO, EUO ve PUKI 6lgek puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Mfem ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada Cd’nin anksiyeteyi tetikledigi
sonucuna varilmigtir (158). Scinicariello ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada
Cd kan diizeyi artisinin depresif belirtilerle iliskisi bildirilmistir (159). Schrauzer ve arkadaslar
Cr kan diizeyi artis1 ile uyku diizensizligi, uykuya dalma problemleri ve insomni gelistigini
bildirmislerdir (160). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunda, Cd ve Cr kan diizeyleri ile BAO,
BDO, EUO ve PUKI ol¢ek puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

Yapilan ¢alismalarda Sb kan diizeyi artisiyla depresyon artis1 goriillmektedir (127,161).

Bir bagka ¢alismada ise Sb kan diizeyi artisi ile uyku diizensizlikleri, uykuya dalma siiresinin
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uzamasi, obstriiktif uyku apne sendromu ve giin i¢i artmis uykululuk saptanmigtir (128). Zn
acisindan ise hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada Zn’nin anksiyete diizeyini diisiirdiigii ve
noroprotektif Ozellikte oldugu gosterilmistir (158). Baska bir ¢alismada ise Zn takviyesinin
depresyon semptomlarini iyilestirdigi fakat noérotoksik diizeylerde de depresyona yol
acabilecegi gosterilmistir (134). Calismamizda hasta grubunun Sb ve Zn kan diizeyleri ile BDO
arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Bu sonug literatiirii desteklemektedir (161).
Ancak Sb kan diizeyi ile BAO, EUO ve PUKI &lcek puanlarn arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamustir.

ET etiyolojisinde agir metal faktorii bilinen bir 6zellik olmakla birlikte yapilan klinik
calismalar Pb kan diizeyi ile sinirli kalmistir. Bizim ¢alismamizin gii¢lii yant ET nin sadece Pb
degil diger agir metallerin (Al, Cd, Cr, Ni, Sb, Sn, Cu, Mn, Zn) kan diizeyleri ile iligkisinin
giincel ve gegerli bir metodoloji ile degerlendirilmis olmasidir. Literatiirde tiim bu agir
metallerin santral ve periferik sinir sistemine ¢esitli etkileri bildirilmis olmakla beraber bilindigi
kadariyla bu agir metallerin ET ile iligskisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma yoktur.
Calismamizin bu agidan oOncili olacagmi umut etmekteyiz. Calismamizin temel kisitlayici
faktorii olarak agir metallerin kemik, sa¢c ve diger dokulardaki kiimiilatif birikim 6zelligi
nedeniyle kan diizeylerine etkisinin degerlendirilememis olmasi sayilabilir. Calismamizin
sonuglar1 g6z 6niine alindiginda; daha genis bir kohort ile daha uzun siireli takibin ve daha genis

kapsamli degerlendirmenin saglandig1 prospektif longitudinal klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Calismamizda ET tanili hastalarin tremor 6zellikleri, noropsikiyatrik degerlendirme ve
uyku Olceklerinin kandaki agir metal diizeyleri ile aralarindaki iliski ve bu agir metallerin
hastalik etiyolojisindeki muhtemel yeri degerlendirildi.

Hasta grubu 50 erkek, 60 kadin; Kontrol-1 grubu 31 erkek, 21 kadin; Kontrol-2 grubu
25 erkek, 27 kadindan olugsmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 52,10+17,00; kontrol-1
grubunun yas ortalamasi1 49,42+14,61; kontrol-2 grubunun yas ortalamasi 31,46+6,73 tiir.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml farklilik olmayip gruplar
bagimsiz ve homojendir.

Calismamizda hasta ve kontrol-1 grubunun agirlikli olarak evli, kontrol-2 grubunun
agirlikli olarak bekar oldugu saptanmigtir. Hasta ve kontrol-1 grubunun agirlikli olarak 2 gocuk
sahibi oldugu saptanmuistir.

Egitim diizeyi ilkokul ve alti, ortaokul ve lise mezunu olanlarin agirlikli olarak hasta
grubunda oldugu, lisans ve iistii mezun olanlarin ise agirlikli olarak kontrol-2 grubunda oldugu
belirlenmistir.

Hasta grubumuzda kontrol grubuna kiyasla sigara igenlerin orani istatistiksel agidan
anlaml1 olarak daha diisiik saptanmigtir. Hasta ve kontrol-1 grubunda alkol kullanma orani
kontrol-2 grubuna kiyasla daha diisiik saptanmis olup istatistiksel agidan anlamli farklilik

izlenmistir.
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda aile dykiisii yoniinden istatistiksel acidan anlamli
farklilik izlenmemesine ragmen hasta grubunun yaklasik yarisinda aile Oykiisiiniin pozitif
oldugu gozlenmis, aile dykiisii 1.derece yakinlarinda 2. derece yakinlarina kiyasla daha fazla
bulunmustur.

Calismamizda hasta grubundaki Al, Cd, Cr ve Sb kan diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Kontrol-1 ve kontrol-2 grubu
arasinda istatistiksel agisindan anlamli fark olmamasina ragmen, kontrol-1 grubunda Cd ve Cr
kan diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Kontrol-1 grubunda sigara igen kisilerde Cd kan duzeyi
daha yiiksek iken Sb kan diizeyi daha diisiik bulunmustur.

Kontrol-2 grubunun Zn kan diizeyleri hasta ve kontrol-1 grubuna gére anlamli diizeyde
daha yuksektir.

Hasta ve kontrol gruplarinin Pb kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Hasta grubunda Pb kan diizeyi, istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemesine ragmen kontrol-1 ve kontrol-2 grubuna gére daha yiiksek saptanmustir.

Hasta grubunda Cr disinda diger agir metal kan diizeylerinde mesleki temas durumuna
gore anlamli farklilik saptanmamustir. Temassiz grupta olan hastalarin Cr kan diizeyleri, temash
meslek grubunda olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Hastalarin kan agir metal diizeyleri ile TETRAS ve FTMRS-T skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamustir.

Hastalik siiresi ile Al kan diizeyi arasinda pozitif yonde, Sb kan diizeyi arasinda ise
negatif yonde korelasyon bulunmustur. Hastalik siiresi ile TETRAS, FTMRS-T ve EUO
arasmda pozitif ydnde bir korelasyon saptanmis olup; BAO, BDO ve PUKI &lgek puanlari
arasinda korelasyon tespit edilmemistir.

Hastalarin BAO &lgek puanlart kontrol-1 grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmistir. Kontrol-2 grubunun EUO ve PUKI 6lgek puanlari hasta grubuna gore ve BDO
Olgek puanlar da hasta ve kontrol-1 grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmustir.

Hasta grubunda Al kan diizeyi ile BAO puani arasinda pozitif yénde korelasyon
saptanmis olup, hasta ve kontrol gruplarinda Al kan diizeyleri ile BDO, EUO ve PUKI 6l¢ek
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Hasta grubunda, Cd ve
Cr kan diizeyleri ile BAO, BDO, EUO ve PUKI o6lcek puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir. Hasta grubunun Sb ve Zn kan diizeyleri ile BDO arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Ancak Sb kan diizeyi ile BAO, EUO ve PUKI 6l¢ek

puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.
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OZET

Esansiyel Tremor (ET); en sik goriilen hareket bozukluklarindan biri olup, st
ekstremite ve/veya diger viicut bolimlerinin tutulumu ile karakterize, postiiral ve kinetik
tremorun belirgin oldugu kronik nérolojik hastaliktir. insidansi geng eriskin ve 60 yas iistii
olmak tizere bimodal artig gostermektedir. Hastalik etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorler
olduk¢a Onemli rol oynamaktadir. Cevresel predispozan faktorler agisindan agir metaller,
organik ¢oziiciiler, pestisitler, -karbolin alkaloidler incelenmistir. Agir metal maruziyetinin
bazal gangliyonlardaki birikimi neticesinde her tiir hareket bozuklugu ortaya ¢ikabilmektedir.
ET hastalarinda kan Pb seviyesini degerlendiren caligmalar mevcuttur. Ancak sik maruz
kaldigimiz agir metallerin (Al, Cr, Mn, Ni, Cu, Zn, Cd, Sn, Sb, Pb) ET {izerine etkisi hakkinda
literatiirde net bir veriye ulasilamamaktadir. Bu ¢alismada, ET hastalarmin tremor 6zellikleri,
noropsikiyatrik degerlendirme ve uyku Olceklerinin kandaki agir metal diizeyleri ile
aralarindaki iliski ve bu agir metallerin hastalik etiyolojisindeki muhtemel yerini ortaya
koyabilmeyi amagladik.

Calismamiz  kesitsel bir olgu kontrol c¢alismasidir. Hareket bozukluklar
poliklinigimizde takip edilen 110 ET hastas1 ve 104 saglikli kontrol ¢alismamiza dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri, 6z ve soy ge¢mis bilgileri kaydedildi.
Hastalara ayrintili norolojik muayene yapildi, kullandiklar ilaglar ve hastalik 6ykiisii alindi.
Hasta grubuna Temel Tremor Degerlendirme Degerlendirme Olgegi, Fahn-Tolosa-Marin
Tremor Degerlendirme Olgekleri; tim katilimcilara ise Beck Depresyon ve Anksiyete
Olgekleri, Epworth Uykululuk Olgegi ve Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi uygulandi. Tiim

katilimeilardan alinan periferik kan 6rneklerinin agir metal diizeyleri incelendi.
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ET hastalarinda Al, Cd, Cr ve Sb kan diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Hastalik siiresi ile Al kan diizeyi arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Hasta grubunun Al kan diizeyi ile BAO puani ve Sb, Zn
kan diizeyleri ile BDO puanlar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir.

Bu sonuglar degerlendirildiginde ET ile Al, Cd, Cr ve Sb kan diizeylerinin etiyolojik
acidan iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Esansiyel tremor, agir metal, etiyoloji, toksisite, spektrometri
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SUMMARY

Essential Tremor (ET); is one of the most common movement disorders and is a chronic
neurological disease characterized by the involvement of the upper extremity and/or other body
parts, with prominent postural and kinetic tremors. Its incidence increases bimodally in young
adults and over 60 years of age. Genetic and environmental factors play a very important role
in the etiology of the disease. Heavy metals, organic solvents, pesticides, $-carboline alkaloids
were investigated in terms of environmental predisposing factors. As a result of the
accumulation of heavy metal exposure in the basal ganglia, all kinds of movement disorders
may occur. There are studies evaluating blood Pb levels in ET patients. However, there is no
clear data in the literature about the effects of heavy metals (Al, Cr, Mn, Ni, Cu, Zn, Cd, Sn,
Sb, Pb) that we are frequently exposed to on ET. In this study, we aimed to reveal the
relationship between tremor characteristics, neuropsychiatric evaluation and sleep scales and
heavy metal levels in the blood of ET patients, and the possible place of these heavy metals in
the etiology of the disease.

Our study is a cross-sectional case-control study. 110 ET patients followed in our
movement disorders outpatient clinic and 104 healthy controls were included in our study.
Sociodemographic characteristics, personal and family history information of the patient and
control groups were recorded. The patients underwent a detailed neurological examination, the
drugs they used and the history of the disease were taken. In the patient group, Basic Tremor

Evaluation Evaluation Scale, Fahn-Tolosa-Marin Tremor Evaluation Scales; Beck Depression
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and Anxiety Scales, Epworth Sleepiness Scale and Pittsburgh Sleep Quality Index were applied
to all participants. Heavy metal levels of peripheral blood samples taken from all participants
were examined.

Al, Cd, Crand Sb blood levels were found to be statistically significantly higher in ET
patients compared to the control group. A positive correlation was found between disease
duration and Al blood level. A positive correlation was found between Al blood level and BAI
score; between Sbh, Zn blood levels and BDI scores of the patient group.

When these results are evaluated, we think that ET and Al, Cd, Cr and Sb blood levels
could be etiologically related.

Keywords: Essential tremor, heavy metal, etiology, toxicity, spectrometry
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EKLER

EK 1. TEMEL TREMOR DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME OLCEGI

Performance Subscale

Tnstructions .
Scoring is 0 — 4. For most items, the scores are defined only by whole numbers, but 0.5 mcr?ments may
be used if you believe the rating is between two whole number ratings and cannot be reconciled toa
whole number, Each 0.5 increment in rating is specifically defined for the assessment of upper limb
postural and kinetic tremer and the dot approximat.on task (items 4 and 8). Allitems of the

are performed with the patient seated comfortably. For each item,

examipation, except standing tremor, X ! i
score the highest amplitude seen at any point during the exam. Jnstruct paticnts not to attempt to

suppress the tremor, but to let it come out.
. Head tremor: The head is rotated fully left and right and then observed for 10s in mid position.
Patient then is instructed to gaze fully to the left and then to the right with the head in mid
position. The nose should be used as the landmark to assess and rate the largest amplitude

excursions during the examination.

0 = no tremeor
1 = slight tremor (< 0.5 cm)

2 = mild tremor (0.5- <2.5 cm)

3 = moderate tremor (2.5-5 cm)

4 = severe or disfiguring tremor (> 5 cm)

2. Face (including jaw) tremor: Smile, close eyes, open mouth, purse lips. The highest amplitude
of the most involved facial anatomy is scored, regardless of whether it occurs during rest or
activation. Repetitive blinking or eye fluttering should not be considered as part of facial

tremor,

0 =no tremor

1 = slight; barely perceptible tremor

2 = mild: noticeable tremor

3 = moederate: obvious tremor, present in most voluntary facial contractions
4 = severe: gross disfiguring tremor

3. Voice tremor: First ask subject to produce an exiended “aaah™ sound and eee” sound for 5
seconds each. Then assess speech during normal conversation by asking patients “How do you

spend your average day?”.

0 =no tremor
I = slight: tremor during aaah, and eee and no tremor during speech

2 =mild: tremor in “aaah™ and “eee™ and minimal tremor in speech
3 = moderate: obvious tremor in speech that is fully intelligible
4 = severe: some words difficult to understand

4. Upper limb tremor: Tremor is assessed during three maneuvers: forward horizontal reach

posture, lateral “wing beating” posture and finger-nose-finger testing. Each upper limb is
assessed and scored individually. The forward horizontal reach posture is held for 5 seconds.

Tremor Research Group 40of6 US capyright October 21, 2008
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The lateral wing beating posture is held for 20 seconds. The finger-nose-finger movement is
executed three times. Amplitude assessment should be estimated using the maximally
displaced point of the hand at the point of greatest displacement along any single plane. For
example, the amplitude of a pure supination-pronation tremor, pivoting around the wrist would

be assessed at either the thumb or fifth digit.
a. Forward outstretched postural tremor: Subjects should bring their arms forward, slightly

lateral to midline and parallel to the ground. The wrist should also be straight and the
fingers anducted so that they do not toucn each other,
Lateral “wing beating” postural tremor: Subjects will ebduct their arms parallel to the
ground and flex the elbows so that the two hands do not quite touch each other and are at
the level of the nose. The fingers are abduc(ed so that they do not touch each othier. The

posture should be held for 20 seconds.
Kinelic tremor: Subjects extend only their index ﬁngcr. They then touch a set ohject or the

examiners finger [ocated to the full extent of their reach, which is located at the seme
height (paraliel to the ground) and slightly lateral to the midline. Subjects then toucl: their
own nose (or chin if the tremor is severe) and repeat this back and forth three times. Only
the position along the trajectory of greatest tremor amplitude is assessed. This will
typically be either at the nose or at the point of full limb extension.

For all three hand tremor ratings
0 = po tremor
1 = tremor is barely visible
1.5 = tremor is visible, but less than I cm
2 =:tremor is 1- < 3 cm amplitude
2.5 = tremor is 3- < 5 cm amplitude
3 = tremor is 5- < 10 cm amplitude
3.5 =tremor is 10- < 20 cm amplitude
4 =tremor is > 20 cm amplitude

Lower limb tremor: Raise each lower limb horizontally parallel to the ground for 5 seconds
each. Then perform a standard heel to shin maneuver with each leg, three times. The
maximum tremor in either maneuver is scored, and only the limb with the largest tremor is
scored. Tremor may exist in any part of the limb, including foot,

0 =no tremor

1 = slight: barely perceptible

2 =mild, less than 1 cm at any point

3 = moderate tremor, less than 5 cm at any point

4 = severe tremor, greater than 5 cm

Tremor Research Group 5ofé US copyright Octcber 21, 2008
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6. Archirpedcs spirals: Demonstrate how to draw Archimedes spiral that approximately fills % of
an unlined page of standard (letter) paper. The lines of the spiral should be approximately 1.3

cm (0.5 inch) apart. Then ask the subject to copy the spiral. Test and score each hand
separately. Use a ballpoint penr. The pen should be held such that no part of the limb touches

the taple. Secure the paper on the table in a location that is suitable for the patient’s style of
drawing. Score the tremor in the spiral, not the movement of the limb.

0 = normai

1 = slight: tremor barely visible.

2 = mild: obvious tremor

3 = moderate: portions of figure not recognizable.

4 = severe: figure not recognizable

7. Handwriting: Have patient write the standard sentence "This is a sample of my best
handwriting" using the dominant hand only. Patients must write cursively (i.e., no printing).
They cannot hold or stabilize their hand with the other hand.. Use a ballpoint pen. Secure the
paper on the table in a location th: is suitable for the patient’s style of writing. Score the

tremor in the writing, not the movement of the limb.

0 = normal
1 = slight: untidy due to tremor that is barely visible.

2 =mild: legible, but with considerable tremor.
3 = moderate: some words illegible.
4 = severe: completely illegible

8. Dot approximation task: The examiner makes a dot or X and instructs the subject to hold the
tip of the pen “as close as possible to the dot (or center of an X) without touching it, (ideally

approximately 1 mm) for 10 seconds ”. Each hand is score separately.

0 =no tremor

1 = tremor is barely visible

1.5 = tremor is visible, but less than 1 cm
2 = tremor is I- < 3 cm amplitude

2.5 = tremor is 3- < 5 cm amplitude

3 = tremor is 5- < 10 cm amplitude

3.5 =tremor is 10- < 20 cm amplitude

4 = tremor is > 20 cm amplitude

9. Standing tremor: Subjects are standing, unaided if possible. The knees are 10-20 cm apart and
are flexed 10-20°. The arms are down at the subject’s side. Tremor is assessed at any point or

the legs or trunk
0 = no tremor
I = barely perceptible tremor
2 = obvious but mild tremor, does not cause instability
3 =moderate tremor, impairs stability of stance
4 = severe tremor, unable to stand without assistance

Tremor Research Group 6of6 US copyright Octaber 21, 2008
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EK 2. FAHN-TOLOSA-MARIN TREMOR DEGERLENDIRME OLCEGI

Fahn, Tolosa, Marin Tremor Rating Scale

1-9 Tremor (rate tremaor)
1) Al rest (in repose). For head and trunk, when lying down
2) With pesture holding
UE: arms outstretched, wrists mildly extended, fingers spread apart
LE: legs flexed at hips and knees; foot dorsi-flexed
tongue: when protruded
head and trunk: when sitting or standing
3) with Action(ACT) and Intention(INT):
UE: finger to nose and other actions
LE: toe to finger in Nlexed posture

Definitions for 1-9

) = None

I = Slight. May be intermittent

2 = Moderate amplitude. May he intermittent
3 = Marked amplitude

4 = Severe amplitude

L FBCCIIEMOr iiciiiiiiininianinianiananrnresinennsarssansassassnraserissessassnssnsaransansentensons REST
2. TONGUE trBMON .1cuoiciininernrnnnnrarsrrsersnsaneninsissnsasansarsssararsarsnsassasessansansassm REST
POST ____
A VOIS IRINON 5 iitas binridvinsinsdansion diivisns ida s R wvan e aee praRs Ab Srapuiamvahad dana ACT/INT ____
A e IO T e Sy i R R i S G iTa S se s omeamion oo b aiaab REST
POST
5. Right upper extremity tremor ........cccovvrinimreririarerasierrrrnissrrseasnssnssrssssss o REST ____
POST
ACTANT _____
6. Left upper extremity trémor ... ...ocovreiriarimriirnr e ire s saie s sassnrs s nsaans REST____
POST ___
ACT/INT
g (e e AT REST
POST ____
8. RIght JOWer extremity tremMIOr .........cccoiierierirerseesssssessnsessnsesseessesensnsensnsnnsns REST
POST

ACT/ANT
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....................................................................

9. Left lower extremity tremor

10. Handwriting ....... wardsayuensesnsessres adsnebrbvens Gervsancasassassae AsesernisssRusansRansannen
Have patlent write the standard sentence: "This is a sample of my best handwriting, sign his or her name and write

the dare.

() = Normal

1 = Mildly abnormal. Slightly untidy, tremulous

2 = Moderately abnormal. Legible, but with considerable tremor.

3 = Marked abnormmal. lllegible ;
4 = Severely abnormal. Unable to keep pencil or pen on paper without holding hand down with other hand.

11-13. Ask the paticnt to join both points of the various drawings without crossing the lines. Test each hand,
beginning with the lesser, w leanin,

Definitions for 11-13

0 = Normal

1 = Slightly tremulous. May cross lines occasionally.

2 = Moderately tremulous or crosses lines frequently.

3 = Accomplishes the task with great difficulty. Many errors.
4 = Unable to complete drawing.

11. Drawing A Right
Left
12. Drawing B Right
Lely . .
13. Drawing C Right
Left
14. Pouring Right

Use firm plastic cups, about 8 cm tall, filled with water to 1 cm from top. Ask patient to pour water
Jfrom one cup to another. Test each hand separately.

( = Normal
1 = More careful that a person without tremor, but no water is spilled.

2 = Spills a small amount of water (up to 10% of the total amount).
3 = Spills a considerable amount of water (> 10-50%)
4 = Unable to pour water without spilling most of the water.

Left

15. Speaking

This includes spastic dysphonia if present

0 = Normal

1 = Mild voice tremulousness when "nervous” only

2 = Mild voice tremor, constant

3 = Moderate voice tremor

4 = Severe voice tremor. Some words difficult to understand.
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16. Feeding other than liquids

0= Normal

1 = Mildly normal. Can bring all solids to mouth, spilling only rarely.

2 = Moderately abnormal. Frequent spills of peas and similar foods.
May bring head at least halfway to mect food.

3 = Markedly abnormal. Unable to cut or uses hands to feed.

4 = Severely abnormal. Needs help to feed.

17. Bringing liquids to mouth

0 = Normal
1 = Mildly abnormal. Can still use a spoon, but not if it is completely full

2 = Moderately abnormal. Unable 10 use spoon; uses cup oF glass
3 = Markedly abnormal. Can drink from cup or glass, but needs two hands

4 = Severely abnormal, Must use a straw.

18 Hygiene

0 = Normal

| = Mildly abnormal. Able to do everything, but is more careful than the average person

2 - Moderately abnormal. Able to do everything, but with errors;
uses clectric razor because of tremor

3 = Markedly abnormal. Unable to do most fine tasks, such as putting on lipstick or shaving
(even with electric razor), unless using two hands.

4 = Severely abnormal, Unable to do any fine-movement tasks.

19. Dressing

0 = Normal .
1 = Mildly abnormal. Able to do everything, but is mere careful than the average person.

2 = Moderately abnormal. Able to do everything, but with errors.
3 = Markedly abnormal. Needs some help with buttoning or other activilies, such as tying shoclaces.

4 = Severely abnormal. Requires assistance even for gross motor activities.

20. Writing P

0 = Normal

1= Mildly abnormal. Legible. Continues to write letters

2 = Moderately abnormal. Legible, but no Jonger writes letters,

3 = Markedly abnormal. Illegible

4 = Severely abnormal. Unable to sign checks or other documents requiring a signature.

21.Working

0 = Tremor docs not interfere with job

1 = Able to work, but needs to be more careful than the average person

2 = Able to do everything, but with errors. Poorer than usual performance because of tremor

3 = Unable to do regular job, May have changed to a different job because of tremor.
“Tremor limits housework, such as ironing.

4 = Unable to do any outside job; housework is very limiled.
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Non-Dominant Hand
Drawings A, B, and C and make with the Left Hand

Right Hand

DRAWING A DRAWING B

DRAWING C
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Dominant Hand

Handwriting: This is a sample of my best handwriting

Signature:

Date:

Drawings A, B, and C and make with the Left Hand
Right Hand

DRAWING A DRAWING B

DRAWING C

et rem AT R TIAIT S S 04 B TRI4S TR >
b TFASY Fieel L) T 13 . D& I S9E 1

adiehdiii [11-'*& IRV PTINES SIPIR Iyt I Y IO 1Y u_uu 'u i »u.} h!d.{‘.‘lu;““.l‘ ““-‘J‘]jj],lh

i 144 1% 2RI oy T oy MM FTIR TTITRSS T YT 34 D4BR! T T ool

L : N R GRS s bR ety ‘Lihl il

- rr———
B "- vy

.__..JMHBKL.L. T R T T T T

[ T ——rr nl.. v {rreTeT MRl trRate ShR Miadas bazad L0edidnt b b '"-‘mg--n”-.‘~m1 e
173 bet $43diciyt Bpzhlghd i iy vy &
- ! aialilkpe iy .-1..1.-;--'.21.&' Badiiianialilisaaddl

Scanned with CamScanner



EK 3. BECK ANKSIiYETE OLCEGI

Beck Anksiyete Olcegi

-

Asadida insanlann kaygil ya da endiseli olduklar zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir.
Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGON DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini

yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.
. )
Hig Hafif dﬁiewle O‘;'la dlttlim a adnt'lllak d(izey:le
Beni pek et- | Hos degildi ama kat| Dayanmakta cok zor-
kilemedi lanabildim landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalar

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kéti seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroltu kaybetme korkusu

15. Nefes almada gligluk

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizhik hissi

19. Bayginhk

20. Yiuzun kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagh
olmayan)

Toplam BECK-A skoru:.....uu..
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EK 4. BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en cok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintil degilim.
(1) Kendimi Gzintili ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep tzintili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar uzgin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (D) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsarim.
(2) Gelecekten bekledigim hichir sey yok.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hichir sey
dizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise bakngimda basarisizhiklarla dolu oldugunu
gdriyorum.

(3) Kendimi timuiyle basansiz bir insan olarak goriyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kéti eldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflanm oldugunu disiinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayl kendimden utanryorum.
(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi oldirmek gibi dastncilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi oldirmeyi disindigum oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi oldirmek isterdim.
(3) Firsatini bulsam kendimi oldUririm.

9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

10

(1) Eskisine oranla daha kolay camim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Camirmi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0)Baskalaryla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goriisiip konusmak hic icimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skorui..e.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla giiclik ¢cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok gli¢lik cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gérindiiglimi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kotd goriniyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi cok cirkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is giic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gozumde buyiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamankl gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlan ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istabim ¢ok azald.

(3) Hicbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghigimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agnlar, mide sancilan, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghigimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafam

baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takihyor ki, baska hicbir
sey dislnemiyorum.

(0
(1
(2
(3

Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
Eskisine oranla sekse ilgim az.

Cinsel istegim cok azaldi.

Hic cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandinlmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirlabilecegimi
dusinuyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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EK 5. EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Epworth Uykululuk Olcegi
Epworth Sleepmess Scale (ESS)

Hastanin Adi Seyadi: b Tarih: ____, /_ . __/ _______

- e o e o e awa y

Son zamanlarda, glinlik yagantiniz iginde, a;a'g'dia belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun
hissetnek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlagilmalidir)? Bu geylerden birini son zamanlarda yapmamig
olsaniz bile, b8yle bir durumun, sizi nasil etkileyecedini diislinmeye ¢aligarak cevap veriniz.

Higbir zaman Nadiren Zaman zaman olaaus‘ﬁlj:la
uyuklamam uyukianm uyuklanm uyuklanm

1  Oturmus bir geyler okurken : : Q, a, Q, Q,
2  Televizyon seyrederken m 0, o, Q,
Toplum icinde hareketsizce otururken (drnegin:
3 herhangl bir toplanuda veya tiyatro gibi Qo m - Q, s
_ yerlerde) : :
Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba : -~
4 yolculugunda yolcu olarak bulunurken G S H, G
Ogleden sonra kogullar uygun oldugunda,
5  dintenmek igin uzanmigken Qs O Q. G
6 Birisiyle oturmus konusurken Qe aQ, 0, Q,
Alke! almadigim bir 6Gle yemeginden sonra
7 essizce otururken G =l o el
Icinde oldugum araba, trafikte bir kag dakika igin
a durdugunda B Fh Q. K

Normal ama anm|; gun Anmu ama |I|mI| gﬁn Am'ms, orta detecede ' Artmig, slddedl qin igi

N !
= iiupkuluk iguykululok . ginigiuykululok | uykululuk

RS T S0 6-'16 I i " DRt . 16-24
T dehas MW (S5 uw.mwmms-m - |

ToplamPuan: ____________
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EK 6. PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PsQl)

L :
(e o TN 2 L Lo O R, N Tarih: ____. /./ .......

Asagidaki sorulara verecediniz cevaplar'itin son bir ay géiz Bniinde bulundurun.
Liitfen tim sorulan cevaplandinn,

1 Gegen ay geceleri gencilikle ne zaman yattna?
2 Gagenaygeceleri uykuya dalmaniz geneflikle ne kadarzaman (daluka) ald-? ,,,,,,,,,,,,,,, dokika
3 Gegenay sabahlan genellikle ne zaman kalktme? . ...
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gedldlgimz sureden farkholabilie) ___ .. ... ...cccco......._$03L
5 Gegenay agadidaki durumlarda belirtilen uyku peoblemlerini ne siklikla yagadiniz?
Haftada Hx 1'denaz 1-2ke2 3'den ok
2 30 caklkz iginde vykuya dalamadingz 0, 0, 0, 0,
b Gece yansi veya sabah erkenden vpaading Q. 0, 0; 0,
C Tuvalete gﬁm DQ D| Dl D)
d Rahat bir gekildz nefes alip veremediniz Q. [} 0; Q,
¢ Agin derecede isidiniz (=} =) Q; g,
f Agin dercede scaklik hssettiniz Q, Q, (=} Q,
9 K310 ruyeler girdanie 0O, 0, Q, Q,
h Adn duyduu O, = D; 0,
i Dider nedealer O, 0, 0, Q,
j  Oksirdaniz veya garaltil] bir sekie horladea =X 0, =} =)
6 Gegen hafta uyku kalitenizi biitind ile nas:| degerlendirirsiniz.
0, Gokiyi O, Oldukea iyi 0, Oldukca katd O, Cokkstd
7 Gegen hafta uyumaniza yardima olmasyigin ne kadar ssklikla uyku ilzci (receteli veya regetesiz) aldiniz?
0, Hi¢ 0, ldenaz O, 1-2kez 0, 3'denCok
8 Gegen hafta araba siirerken, yemek yerken veya sosya! bir 2ktivite esnasinda ne kadar sikiikka uyanik kalmak icin zorlandiniz?
0, Hi g, Vdenaz 0, 1-2kez 0, 3'denCok
9 Gegenaybu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanzda ne derecede problem olugturdu?
0, Hiproblem olugturmacs 0, Birdersceye kadar problem olugturdu
) O, Yalnizea gok 2z bir problem olugturdu 0, (okbiyik bir problem olugturée
10 Bir yatak partneriniz veya oda arkadaginiz var mi?
[, Biryatak partneri veya cda arkaday yok * [, Partneriaym odada kiat ayn yatakta dedil
[, Didercdada bir partneri veya oda arkadag var [, Patnerayniyatakta
1 Eger bir oda arkadag: veya yatak partneriniz varsa ona agagidaki durumlan ne kadar siklikta yasadiginizs sorun.
Hig 'denaz 1-2kez  3'den(ok
3 Guriholg herlama O 0, 0, Q,
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar s Q, O, Q,
< Uyurken bacaklarda segirme veya sigama Oy 0, G, =)
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinik Oy Q. Q, Q,
e Diger huzursuzluklanmz: Qs 0y U, 0,
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EK 7. ETIK KURUL KARAR FORMU

syl Tremor Hastalodn Kan Agi Metal Kansanrasyeeiariie Degsrcndieinesl
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