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Tremorda Fonksiyonel Cerrahi

Functional Surgery in Tremor
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oz

Antagonist kaslarin dalgali ve senkronize kasiimalarindan kaynaklanan tremor, nérolojide sik karsilasilan bir
hareket bozuklugudur. Parkinson hastaligi, esansiyel tremor, Holmes tremor, multipl skleroza eslik eden tremor,
ortostatik tremor ve serebellar tremor; tremor ile iligkili olan hastaliklardir. Tremor i¢in dncelikli tercih edilen tedavi
medikal tedavidir. Ancak medikal tedavi ile yeterli yanit alinamayan secilmis hastalarda, uygun yere uygulanmis
derin beyin stimilasyonu, tremor igin etkili bir tedavi secenegidir. Bu yazida, tremor ile iligkili olan hastaliklarda
derin beyin stimilasyonunun tremor tedavisindeki yeri ve etkinligi 6zetlenmektedir.
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ABSTRACT

The tremor, caused by the oscillation and synchronized contractions of the antagonist muscles, is a common
movement disorder in neurology. Parkinson’s disease, essential tremor, Holmes tremor, tremor associated with
multiple sclerosis, orthostatic tremor and cerebellar tremor are diseases that are associated with tremor. The
preferred treatment for tremor is medical treatment. However, in selected patients who do not adequately respond
to medical treatment, deep brain stimulation applied to appropriate localization is an effective treatment option for
tremor. This article summarizes the place and efficiency of deep brain stimulation in tremor therapy for diseases
that are associated with tremor.
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Tremor, ritmik ve duzenli bir sekilde tekrar- distonik tremor olarak ortaya cikis pozisyonuna
layan sintizoidal bir santral plan etrafinda osilas- gore tiplendirilir. Istirahat tremoru en sik idio-
yon gosteren, norolojide sik kargilasilan bir hare- patik Parkinson hastaliginda ve rubral tremorda
ket bozuklugudur. Antogonist kaslarin dalgal (Holmes tremor) gorilir. Postural ve aksiyon
veya senkronize kasilmalarindan kaynaklanir. tremoru; fizyolojik tremor, esansiyel tremor, pri-

mer yazic1 tremor, ortostatik tremor ve serebellar

Tremor, etkilenen bolgeye, hareketle iligkisine,
tremorda baskindir.

frekansina ve ince-kaba olarak genligine gore
tanimlanir. Istirahat tremoru, kinetik (aksiyon) Tremor, bazal gangliyonlar arasindaki dis-
tremor, postural tremor, ortostatik tremor ve fonksiyonla iligkilidir. Bazal gangliyon globus
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pallidusun internus (Gpi) pargasindan ventrola-
teral talamusun anterior kismina GABAerjik lif-
ler gider, bu GABAerjik liflerle Gpi motor korti-
kal aktiviteyi inhibe eder. Serebellar ¢cekirdekten
ventrolateral talamusun posterior kismina gluta-
minerjik lifler gider, serebellar uyar1 geldiginde
motor kortikal aktivite uyarilir. Tremor, bazal
gangliyonlar ve serebellumdan gelen uyarilar ile
motor korteksten motor uyart sonucunda gelisir.
Ayrica serebellum kargsilikli olarak kargi inferior
olive ¢ekirdek ile baglantilidir. Serebellar ¢ekir-
dek, inferior olive cekirdege GABAerjik inhibe
edici lifler gonderir. Inferior olive serebellar kor-
teksteki purkinje liflerine eksitator lifler gonde-
rir. Subtalamik cekirdek (STN), bazal gangliyon
ve serebellumun birbiriyle iligkili oldugu tremor
devresinde en onemli baglant1 merkezidir.™!

Tremor ile iligkili hastaliklar: Parkinson
hastaligi, esansiyel tremor, Holmes tremor, mul-
tipl skleroz (MS) hastaligina eslik eden tremor,
ortostatik tremor ve serebellar tremordur.

PARKINSON HASTALIGINA ESLIK EDEN
TREMOR

Tremor, bradikinezi, rijidite ve postural
instabiliteyle beraber Parkinson hastaliginin
en belirgin motor semptomlarindan biri-
dir. Istirahat tremoru Parkinson hastalari-
nin %75’inde ilk motor belirtidir, ilerleyen
donemlerde kinetik ve postural tremor geli-
sebilir. Istirahat tremorunun ardindan vicu-
dun yeni bir pozisyon almasindan belirli bir
sure sonra beliren, yeniden belirme tremo-
ru Parkinson tremoru i¢in karakteristiktir.”
Parkinson tremoru siklikla tek taraflidir, eks-
tremite distalinde baslar. Asimetri uzun bir
sure korunur. Cogunlukla ayni taraf bacaga
ve kola yayilir. Sonraki donemlerde iki taraf-
11 olabilir.

Parkinson hastaliginin ana bulgularindan
bradikinezi ve rijidite ile tremor bulgusu fark-
1 patofizyolojik mekanizmalarla olugmaktadir.
Bradikinezi ve rijidite nigrostriatal yolaklarda
dopamin dejenerasyona bagli gelisirken, tremo-
run yapilan SPECT caligmlarina gore nigrositri-
atal dopamin dejenerasyonu ile iligkili olmadigi
gorilmustur. Postural tremor serebellotalamo-
kortikal yolak ile iligkilidir.™
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Genis bir farmakoterapi spektrumu olmasina
ragmen hastaligin progresyon gostermesi, ilag-
larla induklenen motor fluktuasyon ve diskine-
zinin gelismesi nedeniyle; se¢ilmig hastalarda,
cerrahi tedavi onemli bir yer tutar.’#

Derin beyin stimullasyonu (DBS) icin iyi
aday Parkinson hastalar1 beg yildan fazla semp-
tomatik olmali, levodopaya semptomatik yanit
%25-50’den fazla olmali, motor semptomlar
ciddi disabiliteye yol agmis olmalidir.

Globus pallidus internus ve STN, Parkinson
hastalar1 icin yapilan DBS’de baslangictan beri
calisilan c¢ekirdeklerdir. Talamik Vim cekir-
dek, asil olarak tremor semptomunun disabili-
teye yol actigi hastalarda bir secenek olmustur.
Parkinson hastalarinda DBS’de en sik tercih
edilen yaklagim STN’dir. Subtalamik cekirdege
yerlestirilmis DBS, Parkinson hastaliginin hem
istirahat hem aksiyon tremorunu tedavi etmekte
etkilidir.*)

Yapilan calismalar ile Gpi ve STN’ler
kiyaslanmig, motor semptomlar agisindan ben-
zer sonuglar alindigi, sonraki takiplerde de
levodopa ihtiyacinin azaltilmasi ile kognitif ve
davranigsal semptomlar acisindan STN uygu-
lanmig hasta grubundan daha iyi sonuglar aldig1
gorulmugtur.®

ESANSIYEL TREMOR

Esansiyel tremor (ET), en sik kargilagilan
tremor nedeni ve en sik gorillen hareket bozuk-
Iugudur. Altmis yas usti nifusta goruilme sikligi
%5’dir. 4-12 hz frekansinda postural ve aksiyon
tremoru ile karakterizedir. Esansiyel tremor sik-
likla oncelikli olarak ust ekstremite baglangigli-
dir; ancak bas, dil, ses, cene, yumusak damak,
govde ve bacaklar da etkilenebilir. Su icerken,
kasik tutarken, parmak-burun testinde oldugu
gibi amaca yonelik hareket sirasinda belirginles-
mesi tipiktir.s!

Esansiyel tremor %60 oraninda familyaldir
ve %50 sikliginda otozomal dominant kalitim
ile gecis gosterir. Esansiyel tremor progresif bir
hastaliktir ancak %25 oraninda selim seyreder.

Esansiyel tremorda oncelikli tedavi medi-
kal tedavidir. Tedaviye cevaplilik oran1t %50°dir.
Medikal tedavide oncelikli tercih edilen ilaclar
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propranolol ve atenolol gibi beta adrenerjik
blokorler, pirimidon ve topiramattir.”! Tedaviye
direncli ET demek icin ilag tedavisinde mak-
simum etkin doza ulasilmalidir (Propranolol
300 mg, Primidon 500 mg , Topiramat 400 mg)."®!

Esansiyel tremorda bir diger tedavi secenegi
cerrahi tedavidir. Derin beyin stimillasyonu,
medikal tedaviye direncli ET’de siklikla tercih
edilen, en gecerli cerrahi tedavi yontemidir.
Talamusun ventral intermediate c¢ekirdegine
uygulanan termokoagiilasyon yontemi gecen
yuzyilin ikinci yarisinda esansiyel tremor igin
denenmis cerrahi tedavi yontemlerinden biridir.
Lezyon etkisine dayandirilarak Esansiyel tre-
morda tercih edilen bu eski cerrahi yontem DBS
uygulamaya baslandigindan beri unutulmustur.
Esansiyel tremorda bir diger cerrahi yontem
talamotomidir. Derin beyin stimulasyonu tala-
motominin de buyuk oranda yerini almistir
ancak nadir de olsa 0zellikle DBS’nin basarisiz
oldugu ya da uygulanamadig1 hastalarda uygula-
nabilmektedir.”!

Esansiyel tremorlu hastalara uygulanan
DBS’de tercih edilen lokalizasyon i¢in yapilan
caligmalar sonucunda, tremorda etkinligi en
bagarili cekirdek; ventral intermediate cekir-
dek oldugu bildirilmigtir. Posterior talamik
bolge, subtalamik bolgedeki caudal zona incerta
denenmistir, ancak etkinliginin kisitli oldugu
gorulmusgtur."”

Esansiyel tremorda DBS icin standart hedef
ventral intermediate ¢ekirdektir. Baz1 son ¢alig-
malarda subtalamik bolgeye oOzellikle zona
incerta ya yerlestirilen DBS’ nin tremorda faydali
goruldugu gozlenmistir ve kaudal zona incerta
alternatif bir hedef haline gelmistir, 6zellikle ses
tremoru belirgin hastalarda kaudal zona incer-
tay1 stimile etmek tercih edilebilir.'" Tki tarafli
stimuilasyonun tek taraflidan daha etkili oldugu
gorulmustir. Buna ragmen her ses tremoru olan
hastada diizelme ayni oranda degildir. Bu yanit
farklilig1 agisindan hastalar cerrahiden once bil-
gilendirilmelidir."?

Tek tarafli ve iki tarafli islemlerin her ikisi de
tremorun azalmasinda uzun donemde %40-80
oraninda bir iyilesme sagladigi bildirilmistir.
Tek tarafli implante edilmis 15 hasta ile iki

tarafli implant yapilmis yedi hastanin bes yil-
lik sonuglar1 gozlenmistir. Tek tarafli implanth
hastalarin hedeflenen ellerindeki duizelme orani
%75, tim tremorun diuizelme oran1 %46 iken bu
hastalarin gunluk yasam aktivitelerinde %51,
amaca yonelik hareket sirasinda %44 oraninda
diuzelme oldugu gorulmustur. Iki tarafli imp-
lantl1 yedi hastada, bes yilda sol eldeki tremorda
duzelme %65, sag eldeki tremorda duzelme
%86, tum tremorda duzelme %78, giinlik yasam
aktivitelerinde duzelme %36’dir. Bu sonuglarda
Vim cekirdeklere iki tarafli yerlestirilmis imp-
lantlarla tremorda daha etkili azalma oldugu
gorulmugtur.”
HOLMES TREMORU

Holmes tremoru 3-4 Hz frekansinda, genis
ve duzensiz amplitud ile karakterize, aksiyel
ve postural tremorun on planda oldugu rubral
tremor ve orta beyin, beyin tremoru olarak da
adlandirilmaktadir. Multipl kortikal ve subkor-
tikal bolgelerde olusan hasarlanmalarla ilgilidir.
Siklikla st ekstremitelerin proksimal kisimla-
rinin etkilendigi Holmes tremorunda altta, MS
gibi norodejeneratif hastaliklar, travma, tumor,
enfeksiyon, serebral hemoraji ya da vaskuler
malformasyon gibi vaskiiler nedenler yatabi-
lir. Patofizyoloji tam olarak anlagilmamakla
beraber serebello-talamo-kortikal ya da denta-
to-rubro-oliver yolaklar1 etkileyerek gelistigi
dustunulmektedir. Holmes tremorunda medikal
tedavi komplekstir ve siklikla tedaviye direncg-
lidir. Dopamin modulasyonu ya da serebel-
lo-talamik yol uizerine etki eden antiepileptik
ilaglar, levodopa, antikolinerjikler ve dopamin
agonistleri gibi ¢esitli ila¢ tedavileri kullanil-
maktadir. Tedavi yanit1 tutarsizdir, yarar1 geci-
ci ve sonuglar celigkilidir. Medikal tedaviye
direncli Holmes tremoru olan hastalar DBS i¢in
iyi aday olmuglardir. Talamik Vim DBS Holmes
tremorundaki etkileri bircok calismada vurgu-
lanmigtir. Holmes tremorundaki en iyi etkinin
Vim cekirdeginin c¢ift tarafli uyarimi oldugu
gorulmusgtur.!™!

MULTIPL SKLEROZ TREMORU

Serebellar ve beyin sap1 lezyonlari olan MS’li
hastalarin %80’inde tremor gorulur. Siklikla
genis amplitudlu 2.5-7 Hz frekansta, postural
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ve intansiyonel tremorun belirgin oldugu MS
tremorunda; siklikla ust ekstremiteler daha az
oranda alt ekstremiteler, bag, boyun ve govde
etkilenebilir.

Bazi1 hastalarda propranolol ya da klona-
zepam faydali olsa da MS tremoru siklikla
medikal tedaviye direnglidir. Talamusun Vim
cekirdegine uygulanan DBS, medikal tedaviye
direncli ve disabiliteye yol acan MS tremoru
icin bir secenektir. Multipl skleroz tremorunda
DBS sonuglari, siklikla gegici, tutarsiz, ET ve
Parkinson tremoruna gore daha az duizelme olur.
Cerrahiden once MS hastalar1 tremor acisindan
en az bir yil stabil seyretmelidir. Ciddi serebel-
lar sendromu olan ve dnemli talamik lezyonlar1
olan hastalarda DBS denenmemelidir.

ORTOSTATIK TREMOR

Hasta ayaga kalktiginda gelisen ozellikle alt
ektremitelerde ortaya ¢ikan ust ekstremitelerin
ve govdenin de dahil oldugu, 13-18 Hz gibi diger
tremorlara gore yiiksek frekansli bir tremordur.
Hastada ayakta durdugunda ve yuruduginde
denge kaybina yol acgar. Elektromiyografi ile
kesin tanisi konur. Bircok ila¢ denenmistir ancak
tedavi basarisi kisithdir. Benzodiazepinlerden
ozellikle klonezapamdan fayda gorulebi-
lir. Ortostatik tremorda etkili talamik hedef,
ET’dekinden c¢ok farkli degildir. Talamik Vim
cekirdege uygulanan DBS’nin ozellikle iki
tarafli iglemin faydali oldugu bircok calismada
raporlanmigtir.

Tremorlu hastalar icin DBS, tremorun bitytk
oranda azalmasina ve yasam Kkalitesinin art-
masinda etkili bir cerrahi tedavi yontemidir.
Ancak DBS uygulanacak hastalar ve hedefleme
yapilacak yer dikkatli secilmelidir. Tam bir kur
olmamakla beraber, tremor klinigindeki hetero-
jeniteye bagli olarak tedavi yanit orani1 degisebil-
mektedir. Buna ragmen, halen medikal tedaviye
direncli tremorlu hastalarda en etkili ve gegerli,
yan etki acisindan kabul edilebilir bir cerrahi
yontemdir.!'¥
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