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Olgu Sunumu / Case Report

Holmes Tremoru: Bir Olgu Sunumu

Holmes Tremor: A Case Report

Ayşegül GÜNDÜZ,1 Bashar ABUZAYED,2 Semra OĞUZ,1 Sabri AYDIN,2 Reza POUR MOHAMMAD,1 
Orhan YAĞIZ,3 Güneş KIZILTAN,1 Hülya APAYDIN,1 Sibel ERTAN1

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 tanı konulan, istirahat, postür ve aksiyon sırasında özellikle proksimal hakimiyetli 
düşük frekanslı bir tremordur. Genellikle mezensefalon ya da talamus yerleşimli lezyonlar (serebrovasküler olay-
lar, travma ve multipl skleroz) ile ilişkilidir. Semptomlar, genellikle altta yatan nedenden haftalar, aylar hatta yıllar 
sonra ortaya çıkabilir. Bu yazıda, mezensefalon üst kısmında yerleşimli kavernoma ikincil kanamadan yaklaşık beş 
ay sonra gelişen bir Holmes tremoru olgusu ve Holmes tremorunun klinik ve elektrofizyolojik özellikleri, etyolojik 
faktörler ile tıbbi ve cerrahi tedavi seçenekleri literatür ışığında sunuldu.
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Holmes tremoru, klinik olarak tanı konulan, 
istirahatte ve postürün sürdürülmesi ve hare-
ket sırasında özellikle proksimal hakimiyetli, 
4.5 Hz gibi düşük frekanslı bir tremordur.[1,2] İlk 
olarak 1900’lü yılların başında tanımlanmıştır. 
O yıllardan itibaren çeşitli nedenlere bağlı ola-
rak gelişen olgular bildirilmekle birlikte sıklıkla 
mezensefalon ya da talamus yerleşimli serebro-
vasküler olaylar özellikle de hemorajik inmeler 

ile ilişki kurulmaktadır.[3,4] Holmes tremoru ilk 
olaydan haftalar, aylar hatta yıllar sonra ortaya 
çıkabilir.[1,5]

Bu yazıda, üst beyin sapı yerleşimli kaverno-
ma bağlı kanamadan yaklaşık beş ay sonra geli-
şen bir Holmes tremoru olgusu klinik özellikler, 
etyolojik nedenler ile tıbbi ve cerrahi tedavi 
açısından değerlendirildi ve literatür eşliğinde 
sunuldu.
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OLGU SUNUMU

Daha önceden sağlıklı olan 32 yaşında erkek 
hasta ani konuşma bozukluğu, çift görme ve 
yürürken sağa sola yalpalama şeklinde anormal-
likler gelişmesi nedeniyle başka bir merkeze baş-
vurmuştu. Hastanın tıbbi kayıtlarına göre yapı-
lan ilk nörolojik değerlendirmesinden; sol gözde 
dışa bakış ve sağ gözde yukarı bakış kısıtlılığı, 
sol üst ekstremitede dismetri ve geniş tabanlı 
yürüyüş saptandığı, beyin manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) incelemesinde kavernoma 
bağlı pons üst kısım sağ yarısından sağ serebral 
pedünküle kadar uzanan kanama saptandığı 
öğrenildi. Hematomun gerilemesi sonucu, klinik 
bulgularında herhangi bir değişiklik olmadan 
taburcu edilen hasta, taburcu edildikten yaklaşık 
beş ay sonra solda daha belirgin olmak üzere, 
her iki elde önce istirahatte gözlenen, takiben 
postür sürdürülmesi sırasında da ortaya çıkan 
titremeler ile kliniğimize başvurdu. Hastanın 
nörolojik muayenesinde, sol gözde dışa bakış 
ve sağ gözde yukarı bakış kısıtlılığı, sol üst 
ekstremitede dismetri ve geniş tabanlı yürüyüş 
bulgularının devam ettiği görüldü.

Akut dönemde tıbbi tedavi altında takip edi-
len hasta klinik takibi sırasında bir kez nöbet 
geçirdiği için karbamazepin 400 mg/gün kul-
lanmaktaydı.

Nörolojik muayenede serebellar dizartri, 
bakış parezisi, yürüme ve sol üst ekstremite 
ataksisinin yanı sıra sol kolda proksimal ağır-
lıklı istirahat ve postür sırasında gözlenen düşük 
frekanslı kaba tremor ile el ve önkol fleksiyonu 
ve ayakta dorsifleksiyon şeklinde distonik pos-
tür saptandı. İstemsiz hareketler hastanın elle-
rini kullanmasını engellemekte ve tüm günlük 
yaşam aktiviteleri için bir başkasının yardımını 
gerektirmekteydi. Elektrofizyolojik inceleme-
ler ile proksimal bölgede hakim olan, istirahat 
ve postür sırasında ortaya çıkan 4-5 Hz fre-
kansındaki tremor varlığı kesinleştirildi. Bu 
bulgular ışığında hasta Holmes tremoru olarak 
değerlendirildi. Tedaviye 300 mg/gün levodopa 
eklendi ve 450 mg/gün’e kadar artırıldı, yakla-
şık sekiz ay boyunca sürdürülen bu tedaviden 
fayda görmeyen hastada tedavi levetirasetam 
1000 mg/gün ile değiştirildi. Ancak iki ay 
sonunda hiç yarar sağlamaması nedeniyle leveti-

rasetam tedavisine de son verildi. Hastanın son 
değerlendirmesinde Fahn-Tolosa-Marine tremor 
derecelendirme puanı proksimal ve distal için 
11 idi. Hem Holmes tremoru hem de distonik 
postür varlığı nedeniyle hastaya, sağ talamus 
ventral intermediyolateral (VİM) çekirdek ve 
globus pallidus interna yerleşimli derin beyin 
uyarımı yapıldı ve 2. ayda en belirgin düzelme-
nin istirahat tremorunda olduğu dikkati çekti. 
Tremor derecelendirme puanı proksimal için 6, 
distal için 4 puana geriledi. Ancak distonide olu-
şabilecek iyileşmenin 1. yılın sonunda kendini 
gösterebildiği bilinmektedir ve hasta takibimiz 
altındadır.

TARTIŞMA

Geçmişte rubral tremor, mezensefalon tre-
moru, talamik tremor, miyoritmi ve lezyon tara-
fında 3. sinir felci eşlik ettiğinde de Benedikt 
sendromu isimlerini almasına karşın sadece bu 
topografik alanlardaki lezyonlara özgül olma-
ması ve Holmes’un farklı bir isim altında da 
olsa bu tanıya sahip ilk olguyu sunmuş olması 
nedeni ile 1997’de Almanya Kiel’deki ‘Tremor’ 
konulu sempozyumda ‘Holmes tremoru’ ismi-
nin kullanılması benimsenmiştir.[1] Olgumuzda, 
beyin sapındaki kanamaya bağlı gelişen denge-
sizlik, çift görme, sol kol ve bacakta güçsüzlüğe 
ek olarak hareket ve istirahat sırasında ortaya 
çıkan, ekstremite proksimalinde hakim olan 
düşük frekanslı tremor ve istemsiz kasılmanın 
sol üst ekstremitede distoni ve Holmes tremoru 
tanıları elektrofizyolojik veriler doğrultusunda 
doğrulandı. Holmes tremorunun tanısında klinik 
kriterler kullanılır. Deuschl ve ark.[1] tarafın-
dan Uluslararası Hareket Bozuklukları Derneği 
adına tremor terminolojisini düzenlemek üzere 
1998 yılında hazırlanan konsensus kriterlerine 
göre Holmes tremoru, (i) İstirahatte ve aksiyon 
sırasında ortaya çıkar, (ii) Frekansı düşüktür, 
genellikle 4.5 Hz’in altındadır ve (iii) Neden olan 
lezyondan genellikle dört hafta ile iki yıllık süre 
arasındaki bir kuluçka devresi (latent periyod) 
sonrasında ortaya çıkar, şeklinde tipik olarak 
üç başlıkta tanımlanmıştır. Yüzeyel elektrotlar 
yardımıyla, istirahat, postür ve aksiyon sırasında 
ilgili agonist ve antagonist kaslarda istemsiz 
aktivitenin kaydedilmesini sağlayan elektrofiz-
yolojik incelemeler tanının kesinleştirilmesini 
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sağlar. Distoni ile birliktelik sıktır.[1] Genellikle 
üst esktremitelerde ve tek taraflı izlenmesine 
karşın tutulumun alt ekstremitede[6,7] ya da iki 
yanlı[8] olduğu olgular da bildirilmiştir.

Etyolojide çeşitli nedenler saptanmıştır. 
İskemik[4,6,9,10] ya da hemorajik[3,11,12] serebrovas-
küler olaylar ile kavernom[13] gibi vasküler yer 
kaplayan lezyonlar, etyolojik faktörlerin önemli 
bir kısmını oluşturmaktadır. Ayrıca, travma,[14] 
multipl skleroz,[9,15] insan bağışıklık eksikliği 
virüsü (HIV) ve toksoplazma enfeksiyonu,[16] 
tümör,[17] beyin sapında kistik dejenerasyon,[5] 
kronik hidrosefali,[18] HSV-1 serebral pedün-
külit,[19] parakoksidioidomikoz enfeksiyonu,[20] 
hiperglisemi[8] bildirilen diğer etyolojik faktör-
lerdir. Hiperglisemi dışındaki etyolojik faktörle-
rin ortak noktası özellikle mezensefalon olmak 
üzere üst beyin sapında, talamusta ya da bu iki 
anatomik yapının arasındaki bağlantılarda lez-
yon ile ilişkili olmalarıdır. İstirahat ve kinetik 
tremorun bir arada görülmesi nedeniyle patofiz-
yolojide serebellotalamik ve nigrostriatal sistem-
lerin birlikte disfonksiyonu sorumlu tutulmak-
tadır. Anatomik bağlantıların yakınlığı nede-
niyle bu iki sistemin birlikte etkilenebileceği 
en olası bölge ise mezensefalon gibi görülmekte 
ve mezensefalik lezyonlar ile ilişkinin kaynağı-
nı bu bilginin oluşturduğu düşünülmektedir.[21] 
Yukarıda bahsedildiği gibi etyolojik faktörden 
genellikle dört hafta ile iki yıllık süre arasındaki 
kuluçka devresini takiben gelişir. Bunun nedeni 
olarak sözü geçen yapılarda, özellikle nigrost-
riyatal sistemde, oluşacak işlev bozukluğunun 
uzun vadeli plastisite değişiklikleri sonucu oldu-
ğu ileri sürülmüştür. Bazı olgularda dopami-
nerjik sistemlerin tek foton emisyon bilgisayarlı 
tomografi (SPECT) ya da pozitron emisyon 
tomografi (PET) gibi fonksiyonel görüntüleme 
incelemeleriyle dopaminerjik denervasyon[22] ya 
da dejenerasyon ve takiben rejenerasyon saptan-
ması[12] ve bazı olguların dopamin agonisti ya 
da levodopa yanıtlı olması bu görüşü destekler 
görünmektedir.[23] Geçmişinde Parkinson has-
talığı olan bir olguda serebellar enfarkt sonrası 
Holmes tremoru ortaya çıkması ise bu sistemle-
rin farklı zamanlarda farklı etyolojiler ile etki-
lenmelerinin de aynı tabloya neden olabileceğini 
göstermiştir.[21] Ancak bizim olgumuza benzer, 
levodopa yanıtı olmayan[5,24] ve görüntüleme 

yöntemlerinde dopaminerjik denervasyon varlığı 
gösterilemeyen olguların bildirilmesi dopami-
nerjik sistemde yapısal değişikliklerin her olgu-
da görülmediğine işaret etmektedir. Ayrıca, HIV 
pozitif, beyin sapında toksoplazma enfeksiyonu 
saptanan bir hastada Holmes tremorunun 18 gün 
içinde ortaya çıkmış olması ve uygun antibiyotik 
tedavisiyle tamamen düzelmesi,[16] kronik hidro-
sefalinin etyolojide sorumlu tutulduğu başka bir 
olguda ise şant ameliyatı sonrası tablonun gerile-
mesi[18] bu olgularda dopaminerjik yetersizliğin 
yapısal olmadığını ancak fonksiyonel düzeyde 
olduğunu akla getirmektedir. Çeşitli nedenlere 
bağlı altı Holmes tremoru olgusunda DaTSCAN 
incelemesi yapan Gajos ve ark.[3] kalitatif ve 
kantitatif analizler sonucunda dopaminerjik sis-
temde anlamlı anormallik saptamadıkları için 
Holmes tremorunun benzer fenomenolojide 
fakat patofizyolojisi farklı heterojen bir grup 
olduğu sonucuna varmışlardır. Hiperglisemiye 
bağlı olduğu ileri sürülen olguda ise lezyon 
gösterilememiş daha önce bildirilen hiperglise-
miye ikincil koreatetoz olgularındakine benzer 
şekilde hiperviskozite sonucu bazal gangliyonda 
akut iskemik etkilenme nedeniyle gelişmiş ola-
bileceği ileri sürülmüştür.[8] Bu olguda, klinik 
tablonun iki yanlı olması da metabolik nedeni 
desteklemektedir.

Holmes tremorunda öncelikli tedavi altta 
yatan hastalığın tedavisidir. Beyin sapına yer-
leşik kavernomun çıkarılması,[25] kronik hidro-
sefalide şant uygulanması,[18] ya da enfeksiyöz 
hastalıklarda uygun antibiyoterapi verilmesi[16] 
ile düzelen olgular bildirilmiştir. Fakat lezyo-
nun yeri ya da doğası nedeni ile cerrahi tedavi-
nin mümkün olmadığı ya da etyolojik faktörün 
uygun şekilde tedavisine rağmen düzelmeyen 
olgular ile karşılaşmak mümkündür. Bu durum-
da, yukarıda bahsedilen patofizyolojik veriler 
ışığında levodopa ve dopamin agonistleri kulla-
nılmış ve bundan yarar sağlayan olgular bildiril-
miştir.[11] Yararı bildirilen bir diğer ilaç da leve-
tirasetamdır (2000 mg/gün).[10,14] Ek olarak bus-
piron (30 mg/gün) ve amantadin (300 mg/gün) 
ile kısmi yanıt bildirilmiştir.[24] Propranolol, 
primidon, topiramat ise az sayıda olguda kulla-
nılmış ve yarar sağlamamıştır.[5] Bizim olgumuz 
gibi tıbbi tedaviye dirençli olgularda ise tala-
mik ablasyon[17] ve uyarım gündeme gelmiştir. 
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Burada en sık hedef talamik VİM çekirdeği 
olmaktadır.[5,26] Holmes tremoruna sıklıkla eşlik 
edebilen uzuv distonisine de fayda sağladığı 
bildirilmiştir. Bu bölgenin uyarımı ile globus 
pallidus interna da hedeflenmiş ve yarar sağ-
lanmıştır.[9,27] Ayrıca, zona inserta ve nukleus 
ventralis oralis anteriyor uyarımı yapılmış az 
sayıda olgu da vardır.[9]

Başka yazarlar tarafından da belirtildiği 
gibi aynı fenomenoloji ile ortaya çıkan hete-
rojen bir grup hastalıktan oluşan Holmes tre-
moru olgularının bir spektrum oluşturabile-
ceğini düşünmekteyiz. Buna dikkat çekmek 
için sunduğumuz olgunun yanı sıra literatürde 
bildirilen klinik ve etyolojik özelliklerle tedavi 
yaklaşımlarının farklı olduğu örnek olguları 
Tablo 1’de özetledik. 

Holmes tremoru, serebellotalamik ve nig-
rostriyatal yolaklarda yapısal ya da fonksiyonel 
bozukluğa bağlı, önemli ölçüde malüliyete neden 
olan ve tıbbi tedaviye dirençli olabilmekle bir-
likte tedavide levodopa, dopamin agonistleri ve 
levetirasetam’ın mutlaka akla getirilmesi gereken 
heterojen bir grup hastalıktan oluşur. Tıbbi teda-
viye dirençli olgularda VİM veya globus pallidus 
interna (GPİ) uyarımı tedavi seçenekleri arasında 
ön plana çıkmaya başlamıştır.
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HIV: Human immun deficiemcy virus; HSV-1: Herpes simpleks virüs 1; PH: Parkinson hastalığı; Ab: Antibiyotik; LD: Levodopa; DBS: Derin beyin uyarımı.
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