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Holmes Tremor: A Case Report
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Holmes tremoru, klinik olarak tani konulan, istirahat, postir ve aksiyon sirasinda 6zellikle proksimal hakimiyetli
dusuk frekansh bir tremordur. Genellikle mezensefalon ya da talamus yerlesimli lezyonlar (serebrovaskiiler olay-
lar, travma ve multipl skleroz) ile iligkilidir. Semptomlar, genellikle altta yatan nedenden haftalar, aylar hatta yillar
sonra ortaya cikabilir. Bu yazida, mezensefalon st kisminda yerlesimli kavernoma ikincil kanamadan yaklasik bes
ay sonra gelisen bir Holmes tremoru olgusu ve Holmes tremorunun klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri, etyolojik
faktérler ile tibbi ve cerrahi tedavi secenekleri literatir 1siginda sunuldu.

Anahtar S6zclikler: Serebrovaskiler hastalik; Holmes tremoru; mezensefalon; talamus.

Holmes’ tremor is a low frequency tremor which is diagnosed clinically, appears during rest, posture and action
on especially proximal parts. It is generally associated with lesions (cerebrovascular diseases, trauma or multiple
sclerosis) localized in midbrain or thalamus. Symptoms generally develop weeks, months and even years after the
underlying cause. In this article, a case of Holmes’ tremor which developed approximately five months after the
hemorrhage localized at upper part of midbrain secondary to cavernoma and the clinical and electrophysiological
features, etiological factors and medical and surgical treatments of Holmes’ tremor is presented in the light of the
literature.
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Holmes tremoru, klinik olarak tani konulan,
istirahatte ve posturin surdurtilmesi ve hare-
ket sirasinda ozellikle proksimal hakimiyetli,
4.5 Hz gibi dusuk frekansli bir tremordur." Tlk
olarak 1900’1t yillarin baginda tanimlanmuistir.
O yillardan itibaren cesitli nedenlere bagli ola-
rak gelisen olgular bildirilmekle birlikte siklikla
mezensefalon ya da talamus yerlesimli serebro-
vaskuler olaylar ozellikle de hemorajik inmeler

ile iligki kurulmaktadir.®# Holmes tremoru ilk
olaydan haftalar, aylar hatta yillar sonra ortaya
cikabilir.!"!

Bu yazida, ust beyin sap1 yerlesimli kaverno-
ma bagli kanamadan yaklasik bes ay sonra geli-
sen bir Holmes tremoru olgusu klinik dzellikler,
etyolojik nedenler ile tibbi ve cerrahi tedavi
acisindan degerlendirildi ve literatir egliginde
sunuldu.
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OLGU SUNUMU

Daha onceden saglikli olan 32 yasinda erkek
hasta ani konugma bozuklugu, cift gorme ve
yuriirken saga sola yalpalama seklinde anormal-
likler gelismesi nedeniyle bagka bir merkeze bas-
vurmustu. Hastanin tibbi kayitlarina gore yapi-
lan ilk norolojik degerlendirmesinden; sol gozde
disa bakig ve sag gozde yukar1 bakis kisitliligi,
sol st ekstremitede dismetri ve genis tabanli
yurityils saptandigi, beyin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) incelemesinde kavernoma
bagli pons st kisim sag yarisindan sag serebral
pedunkille kadar uzanan kanama saptandigi
ogrenildi. Hematomun gerilemesi sonucu, klinik
bulgularinda herhangi bir degisiklik olmadan
taburcu edilen hasta, taburcu edildikten yaklasik
bes ay sonra solda daha belirgin olmak uzere,
her iki elde dnce istirahatte gozlenen, takiben
postir surduriilmesi sirasinda da ortaya ¢ikan
titremeler ile klinigimize bagvurdu. Hastanin
norolojik muayenesinde, sol gozde digsa bakisg
ve sag gozde yukari bakig kisithligi, sol ust
ekstremitede dismetri ve genig tabanli yuruyis
bulgularinin devam ettigi goruldu.

Akut donemde tibbi tedavi altinda takip edi-
len hasta klinik takibi sirasinda bir kez nobet
gecirdigi i¢in karbamazepin 400 mg/gin kul-
lanmaktaydi.

Norolojik muayenede serebellar dizartri,
bakis parezisi, yurume ve sol ust ekstremite
ataksisinin yani sira sol kolda proksimal agir-
likl1 istirahat ve postiir sirasinda gozlenen dusiik
frekansli kaba tremor ile el ve onkol fleksiyonu
ve ayakta dorsifleksiyon seklinde distonik pos-
tur saptandi. Istemsiz hareketler hastanin elle-
rini kullanmasin1 engellemekte ve tim guinluk
yasam aktiviteleri icin bir bagkasinin yardimini
gerektirmekteydi. Elektrofizyolojik inceleme-
ler ile proksimal bolgede hakim olan, istirahat
ve postur sirasinda ortaya cikan 4-5 Hz fre-
kansindaki tremor varligr kesinlestirildi. Bu
bulgular 1s1g1nda hasta Holmes tremoru olarak
degerlendirildi. Tedaviye 300 mg/gun levodopa
eklendi ve 450 mg/giin’e kadar artirildi, yakla-
sik sekiz ay boyunca surduriilen bu tedaviden
fayda gormeyen hastada tedavi levetirasetam
1000 mg/gun ile degistirildi. Ancak iki ay
sonunda hi¢ yarar saglamamasi nedeniyle leveti-

rasetam tedavisine de son verildi. Hastanin son
degerlendirmesinde Fahn-Tolosa-Marine tremor
derecelendirme puani proksimal ve distal igin
11 idi. Hem Holmes tremoru hem de distonik
postur varligi nedeniyle hastaya, sag talamus
ventral intermediyolateral (VIM) cekirdek ve
globus pallidus interna yerlesimli derin beyin
uyarimi yapildi ve 2. ayda en belirgin dizelme-
nin istirahat tremorunda oldugu dikkati cekti.
Tremor derecelendirme puani proksimal igin 6,
distal i¢in 4 puana geriledi. Ancak distonide olu-
sabilecek iyilesmenin 1. yilin sonunda kendini
gosterebildigi bilinmektedir ve hasta takibimiz
altindadr.

TARTISMA

Gegmiste rubral tremor, mezensefalon tre-
moru, talamik tremor, miyoritmi ve lezyon tara-
finda 3. sinir felci eslik ettiginde de Benedikt
sendromu isimlerini almasina karsin sadece bu
topografik alanlardaki lezyonlara 6zgill olma-
mast ve Holmes’un farkli bir isim altinda da
olsa bu taniya sahip ilk olguyu sunmug olmasi
nedeni ile 1997°de Almanya Kiel'deki ‘Tremor’
konulu sempozyumda ‘Holmes tremoru’ ismi-
nin kullanilmasi benimsenmistir.! Olgumuzda,
beyin sapindaki kanamaya bagli gelisen denge-
sizlik, ¢ift gorme, sol kol ve bacakta gugsuzluge
ek olarak hareket ve istirahat sirasinda ortaya
cikan, ekstremite proksimalinde hakim olan
dusuk frekansli tremor ve istemsiz kasilmanin
sol ust ekstremitede distoni ve Holmes tremoru
tanilar1 elektrofizyolojik veriler dogrultusunda
dogrulandi. Holmes tremorunun tanisinda klinik
kriterler kullanilir. Deuschl ve ark.!M tarafin-
dan Uluslararas1 Hareket Bozukluklar1 Dernegi
adina tremor terminolojisini duzenlemek uzere
1998 yilinda hazirlanan konsensus kriterlerine
gore Holmes tremoru, (i) Istirahatte ve aksiyon
sirasinda ortaya cikar, (ii) Frekansi dusuktur,
genellikle 4.5 Hz’in altindadir ve (iii) Neden olan
lezyondan genellikle dort hafta ile iki yillik stire
arasindaki bir kulucka devresi (latent periyod)
sonrasinda ortaya c¢ikar, seklinde tipik olarak
u¢ baglikta tanimlanmistir. Yuzeyel elektrotlar
yardimiyla, istirahat, postur ve aksiyon sirasinda
ilgili agonist ve antagonist kaslarda istemsiz
aktivitenin kaydedilmesini saglayan elektrofiz-
yolojik incelemeler taninin kesinlestirilmesini
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saglar. Distoni ile birliktelik siktir.!"! Genellikle
ust esktremitelerde ve tek tarafli izlenmesine
kargin tutulumun alt ekstremitede!®” ya da iki
yanlhi® oldugu olgular da bildirilmistir.

Etyolojide ¢esitli nedenler saptanmigtir.
Iskemik™*%>1% ya da hemorajik!*!"'?! serebrovas-
kuler olaylar ile kavernom!! gibi vaskiler yer
kaplayan lezyonlar, etyolojik faktorlerin onemli
bir kismini olusturmaktadir. Ayrica, travma,!
multipl skleroz,”'> insan bagisiklik eksikligi
virisi (HIV) ve toksoplazma enfeksiyonu,!¢!
tumor,"” beyin sapinda kistik dejenerasyon,”
kronik hidrosefali,"® HSV-1 serebral pedun-
kulit,"”" parakoksidioidomikoz enfeksiyonu,”
hiperglisemi!® bildirilen diger etyolojik faktor-
lerdir. Hiperglisemi digindaki etyolojik faktorle-
rin ortak noktasi ozellikle mezensefalon olmak
tizere Uist beyin sapinda, talamusta ya da bu iki
anatomik yapinin arasindaki baglantilarda lez-
yon ile iligkili olmalaridir. Istirahat ve kinetik
tremorun bir arada goriilmesi nedeniyle patofiz-
yolojide serebellotalamik ve nigrostriatal sistem-
lerin birlikte disfonksiyonu sorumlu tutulmak-
tadir. Anatomik baglantilarin yakinlig1 nede-
niyle bu iki sistemin birlikte etkilenebilecegi
en olas1 bolge ise mezensefalon gibi gorulmekte
ve mezensefalik lezyonlar ile iligkinin kaynagi-
n1 bu bilginin olusturdugu dusunilmektedir.®"
Yukarida bahsedildigi gibi etyolojik faktorden
genellikle dort hafta ile iki yillik sure arasindaki
kulucka devresini takiben gelisir. Bunun nedeni
olarak sozu gecen yapilarda, ozellikle nigrost-
riyatal sistemde, olusacak islev bozuklugunun
uzun vadeli plastisite degisiklikleri sonucu oldu-
gu ileri surulmugtur. Bazi olgularda dopami-
nerjik sistemlerin tek foton emisyon bilgisayarl
tomografi (SPECT) ya da pozitron emisyon
tomografi (PET) gibi fonksiyonel gortintuleme
incelemeleriyle dopaminerjik denervasyon® ya
da dejenerasyon ve takiben rejenerasyon saptan-
masi'? ve bazi olgularin dopamin agonisti ya
da levodopa yanitli olmasi bu gorusu destekler
gorunmektedir.” Geg¢misinde Parkinson has-
talig1 olan bir olguda serebellar enfarkt sonrasi
Holmes tremoru ortaya ¢ikmasi ise bu sistemle-
rin farkli zamanlarda farkli etyolojiler ile etki-
lenmelerinin de ayni tabloya neden olabilecegini
gostermistir.”!’ Ancak bizim olgumuza benzer,
levodopa yaniti olmayan®?* ve goruntuleme

yontemlerinde dopaminerjik denervasyon varligi
gosterilemeyen olgularin bildirilmesi dopami-
nerjik sistemde yapisal degisikliklerin her olgu-
da gorulmedigine isaret etmektedir. Ayrica, HIV
pozitif, beyin sapinda toksoplazma enfeksiyonu
saptanan bir hastada Holmes tremorunun 18 giin
icinde ortaya ¢ikmig olmasi ve uygun antibiyotik
tedavisiyle tamamen duizelmesi,'® kronik hidro-
sefalinin etyolojide sorumlu tutuldugu baska bir
olguda ise sant ameliyat1 sonrasi tablonun gerile-
mesi'"® bu olgularda dopaminerjik yetersizligin
yapisal olmadigini ancak fonksiyonel duzeyde
oldugunu akla getirmektedir. Cesitli nedenlere
bagli alt1 Holmes tremoru olgusunda DaTSCAN
incelemesi yapan Gajos ve ark.’! kalitatif ve
kantitatif analizler sonucunda dopaminerjik sis-
temde anlamli anormallik saptamadiklart igin
Holmes tremorunun benzer fenomenolojide
fakat patofizyolojisi farkli heterojen bir grup
oldugu sonucuna varmiglardir. Hiperglisemiye
bagli oldugu ileri suriilen olguda ise lezyon
gosterilememis daha once bildirilen hiperglise-
miye ikincil koreatetoz olgularindakine benzer
sekilde hiperviskozite sonucu bazal gangliyonda
akut iskemik etkilenme nedeniyle gelismis ola-
bilecegi ileri surulmustur.® Bu olguda, klinik
tablonun iki yanli olmasi da metabolik nedeni
desteklemektedir.

Holmes tremorunda oncelikli tedavi altta
yatan hastaligin tedavisidir. Beyin sapina yer-
lesik kavernomun ¢ikarilmasi,™! kronik hidro-
sefalide sant uygulanmasi,'® ya da enfeksiyoz
hastaliklarda uygun antibiyoterapi verilmesi'”
ile duzelen olgular bildirilmistir. Fakat lezyo-
nun yeri ya da dogasi nedeni ile cerrahi tedavi-
nin mimkin olmadig1 ya da etyolojik faktoriin
uygun sekilde tedavisine ragmen duzelmeyen
olgular ile kargilagmak muimkundur. Bu durum-
da, yukarida bahsedilen patofizyolojik veriler
1s1g1nda levodopa ve dopamin agonistleri kulla-
nilmis ve bundan yarar saglayan olgular bildiril-
mistir.'! Yarar1 bildirilen bir diger ila¢ da leve-
tirasetamdir (2000 mg/gun)."" Ek olarak bus-
piron (30 mg/giin) ve amantadin (300 mg/gtin)
ile kismi yanit bildirilmigtir.?¥ Propranolol,
primidon, topiramat ise az sayida olguda kulla-
nilmis ve yarar saglamamistir.”! Bizim olgumuz
gibi tibbi tedaviye direncli olgularda ise tala-
mik ablasyon'” ve uyarim gindeme gelmistir.
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Tablo 1. Literatuirde yer alan bazi drnek olgular ve sunulan olgunun klinik ve etyolojik ozellikleri
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Yazar Yag/cinsiyet Etyoloji Sture Etkin tedavi SPECT/PET
Gajos ve ark.”! 24-84
5K/5E  6kanama, 4 enfarkt (cogu talamik) 1 ay- 2yil LD (2/10) 6/10 Normal
Schreuder ve ark.™ 69/E Mezensefalon enfarkti 4 ay - Denervasyon+
Sanborn ve ark.”! 31/E Pons-talamus kistik dejenerasyon 6 yil Vim DBS -
Baysal ve ark.”®! 54/K Mezensefalon, talamus, 2 hafta  Pribedil -
oksipital lob, serebellum enfarkti
Walker ve ark.”! 43/E Pons-mezensefalon kanama 5 ay - -
Tan ve ark.® 53/K Hiperglisemi Akut Antiglisemik tedavi —
Lim ve ark.”! 28/E Mezensefalon kanama 1 ay GPi DBS -
Striano ve ark.!” 61/E Serebellar enfarkt Akut Levetirasetam -
Raina ve ark.™! 53/K Mezensefalon kanama 1 ay LD
30/K Talamus-pons kanama 3 ay LD
Sung ve ark.' 62/K Talamus kanama 5 ay - Denervasyon +
Zhong ve ark.!"™! 42/K Mezensefalon kavenom - Rezeksiyon -
Ferlazzo ve ark.!! 19/E Posttravmatik 2 hafta  Levetirasetam -
Yerdelen ve ark.!'™! 40/K Multipl skleroz - - -
Lekoubou ve ark.!'®! 35/E Mezensefalon-talamus 8gin  Ab
toksoplazmozis (HIV+)
Kim ve ark.!"! 26/E Mezensefalon germinom - Vim talamotomi -
Hertel ve ark."! 58/E Kronik hidrosefali - Sant Normal
Talamik DBS
Roselli ve ark.["! 56/E HSV-1 serebral pedunkilit Akut Pramipeksol Denervasyon +
Teive ve ark.?" 34/E Mezensefalon
noroparakoksidioidomikoz 2 ay Spontan -
Kim ve ark.”?! 81/K PH + serebellar enfarkt Akut LD -
Guedj ve ark.?! 29/? Denervasyon +
Seidel ve ark.?! 20/K Mezensefalon kavernom 9 ay Pramipeksol, LD Denervasyon +
Yang ve ark.” 24-52 Beyin sapinda enfarkt/septik 1-12 ay 1/3 buspiron,
3E emboli/travma amantadin
Inci ve ark.*! 60/K Talamomezensefalik ossifiye Rezeksiyon
kavernom
Acar ve ark.”® 31/E Subaraknoid kanama 25 gun  Vim DBS
Sunulan olgu 34/E Pons-talamus kanama 5 ay Vim ve GPi DBS

HIV: Human immun deficiemcy virus; HSV-1: Herpes simpleks viruis 1; PH: Parkinson hastaligi; Ab: Antibiyotik; LD: Levodopa; DBS: Derin beyin uyarimi.

Burada en sik hedef talamik VIM c¢ekirdegi
olmaktadir.”?% Holmes tremoruna siklikla eslik
edebilen uzuv distonisine de fayda sagladigi
bildirilmistir. Bu bolgenin uyarimi ile globus
pallidus interna da hedeflenmis ve yarar sag-
lanmigtir.*”) Ayrica, zona inserta ve nukleus
ventralis oralis anteriyor uyarimi yapilmis az
sayida olgu da vardir.”!

Bagka yazarlar tarafindan da belirtildigi
gibi ayn1 fenomenoloji ile ortaya c¢ikan hete-
rojen bir grup hastaliktan olugsan Holmes tre-
moru olgularinin bir spektrum olusturabile-
cegini dusuinmekteyiz. Buna dikkat ¢ekmek
icin sundugumuz olgunun yani sira literatiirde
bildirilen klinik ve etyolojik ozelliklerle tedavi
yaklagimlarinin farkli oldugu ornek olgulari
Tablo 1°de dzetledik.

Holmes tremoru, serebellotalamik ve nig-
rostriyatal yolaklarda yapisal ya da fonksiyonel
bozukluga bagli, onemli dl¢iide malilliyete neden
olan ve tibbi tedaviye direncli olabilmekle bir-
likte tedavide levodopa, dopamin agonistleri ve
levetirasetam’in mutlaka akla getirilmesi gereken
heterojen bir grup hastaliktan olugur. Tibbi teda-
viye direngli olgularda VIM veya globus pallidus
interna (GPI) uyarimi tedavi se¢enekleri arasinda
on plana ¢ikmaya baglamistir.
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