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Esansiyel Tremora Bir Bakis

A View to Essential Tremor

Aysel Milanlioglu
Yiiziincii Y1l Universitesi, Norolgji Anabilim Daly, Van, Tiirkiye

ABSTRACT

Essential tremor associated with both the motor and non-motor
symptoms, is the most common movement disorder in the world.
Although it may be seen at any age, its incidence increases with
age. Most of the patients with essential tremor are misdiagnosed
and loose the chance of proper treatment. The pathophsiology
of essential tremor has not been completely understood yet. To
achieve more satisfactory theraupatic results, early diagnosis and
proper treatment options should be provided for the suffering pa-
tients. In this review article, the epidemiology, pathogenesis, diag-
nosis, clinical characteristics, and the current medical and surgical
treatment options of essential tremor will be discussed.
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Hem motor, hem de motor olmayan semptomlarin gérdldigi
esansiyel tremor dlinyada en sik gértilen hareket bozuklugudur. Bu
bozukluk her yasta gértilebilmekle birlikte insidansi yasla artmakta-
dir. Esansiyel tremorlu hastalarin cogu dogru tanimlanamamakta
ve uygun tedavi sansini kacirmaktadirlar. Hastaligin patofizyoloji-
si halen tam anlamiyla anlasilamamistir. Daha tatmin edici tedavi
sonuclari elde etmek icin, hastaliktan muzdarip hastalar icin erken
tani ve uygun tedavi kosullari saglanmalidir. Bu derleme yazisinda
esansiyel tremorun epidemiyolojisi, patogenezi, tanisi, klinik 6zel-
likleri ve gtincel medikal ve cerrahi tedavi secenekleri tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: esansiyel tremor; patogenez; teshis; tedavi

Giris

Esansiyel tremor (ET), postural ve/veya kinetik tre-
morla karakterize olan ve diinyada en sik goriilen
hareket bozuklugudur. Tim yas gruplarindaki preve-
lanst 90,9 iken 65 yas ustiinde bu deger %4,6 ola-
rak gOsterilmigtit’. ET’un ana klinik tablosu istemli
hareket sirasinda ellerde ve kollarda ortaya ¢ikan,
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siklikla 8-12 Hz’lik kinetik ve postural tremor seklin-
dedir. Tremordan etkilenen diger anatomik bolgeler
sirastyla bas, vokal kordlar, gévde, bacaklar ve yiiz
bélgeleridir.

Onceki geleneksel gériis; hastaligin monosempto-
matik oldugu seklindeyken yeni calismalar 1siginda
bu goris artik degismistir; ET’un heterojen bir antite
oldugu ortaya konulmustur®. Hastaligin sadece motor
islev bozuklugu olmadigi, parkinsonizm, distoni, se-
rebellar disfonksiyon, huzursuz bacak sendromu, ad-
landirma ve yakin bellek basta olmak tizere hafif kog-
nitif bozukluk, kisilik ve miza¢ bozuklugu, demans,
doku ve isitme problemleri gibi motor olmayan ve
duyusal semptomlatla da iligkisi gosterilmistir®.

Epidemiyoloji

ET, Parkinson ve Alzheimer hastaligindan daha stk g6-
rilen; baslangic yast bimodal olan (geng ve eriskin) bir
hastaliktir. Yas ve cinsiyetle iliskili prevelanst 3-4/1000
iken yillik insidanst 23.7/100.000°dit°. Cocuklarda da
goriltyor olsa da, yas artist ile ET’un insidanst be-
lirgin artis gostermektedir. Aile ykisiintin varligr ile
tremor baslangicinin daha erken yasta olmasi arasinda
pozitif korelasyon saptanmustit”®. Bugtine kadarki ca-
lismalar hastaligin mortalite riski artisina neden oldu-
gunu ispat edememistir, ancak longitudinal prospektif
yapilan bir ¢alismada ET’li hastalarda 6lim riskinin
hafif artmis oldugu bulunmustut’.

Klinik

ET, etkilenen bireylerde farkh klinik tablolarin bir-
likte gorildiglh heterojen bir hastaliktir. Hastalik,
frekansi 4-12 Hz arasinda degisen postural ve/veya

kinetik tremorla karakterizedir. Tremor frekans: za-
manla azalirken amplitidii genelde hafif artar. ET,
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ellerin motor kontrolini etkileyerek 6zellikle; yeme,
i¢me, yazma gibi giinliik aktivitelerde ciddi sikintilara
ve is giicii kaybina neden olmaktadir. Alkol vakalarin
%50-90’ninda amplitidi gegici olarak belirgin azalt-
maktadir. Tremorun lokalizasyonu hastalar arasinda
cok degiskenlik g6sterir. Vakalarin yaklasik %090’ inda
Ust ekstremitelerde, %30’unda basta, %20’sinde seste,
%10’nunda ¢enede ve ylizde ve %10’unda alt ekstre-
mitelerde tremor gériilmektedir. 1zole bas tremoru
da ET’nin klinik spektrumu arasinda yer almaktadir.

Vakalarin en az %50%sinde tandem ytiriiyiis bozuklu-
gunun varlig dikkati gekmektedir.

Son yillarda yapilan calismalar hafif kognitif bo-
zukluk, depresyon, anksiyete, sosyal fobi, kisilik ve
davranis degisiklikleri, isitme ve koku bozukluklart
gibi motor olmayan semptomlarin da ET’li hastalar-
da kontrol grubuna gore daha sik oldugunu ortaya
koymaktadir'.

Toplum kokenli ¢alismalar; 6zellikle dikkat, yiiriiti-
cti islevler ve hafizadaki kayiplarin hem hafif hem de
agir BT klinigine sahip olan hastalarda olabilecegini
gostermistir. Ayrica, ET’li hastalarda bu tablonun
progresif oldugu ve demans riskini belirgin derecede
artirdi@t ileri sirdlmastar'.

Tani

ET tanist halen tbbi 6ykii ve nérolojik muayene ile
konulur. Tant icin spesifik biyolojik bir marker, la-
boratuar testi veya goriintileme yontemi yoktur.
Maalesef vakalarin %30-50%sinde yanlis tant konmak-
tadir'2. Bu nedenle ET teghisi icin Hareket Bozuklugu
Toplulugu konsensusu (MDS) tarafindan ortak kri-
terler (Panel 1) gelistirilmigtir'.

Panel 1. Hareket Bozuklugu Toplulugu Konsensus Kriterleri

Dahil edilme kriterleri

1. Bilateral, eller ve 6nkolu iceren, inatci ve gozle goriilebilen kinetik
tremor, eslik eden/ etmeyen postural tremor

2. Tremorun 5 yildan daha uzun siredir olmasi seklindedir.
Dislama kriterleri

1. Anormal nérolojik bulgular (Froment’s bulgusu haric)

2. Nedeni bilinen artmis fizyolojik tremor

3. Es zamanli veya kisa siire 6nce tremorojenik ilaglara maruz kalma veya
birakilma dénemi

4. Tremor baslangicindan 3 ay dnce dogrudan ya da dolayl sinir sistemi
travmasi oykiisii

5. Psikolojik kokenli klinik veya 6zge¢mis dykisii
6. Ani baslangic veya basamakli kétiilesmenin varligi
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Deuschl ve Elble ET’u herediter, sporadik, senil ol-
mak tizere 3 alt grup altinda tanimlamiglardir.

Herediter tipte hastanin kesin veya klasik ET konsen-
sus kriterlerini tastyor olmast ve ek olarak ailesinden
en az bir kisinin bu durumdan etkilenmesi gerekmek-
tedir. Tremor baslangi¢ yast hem hasta hem de etkile-
nen aile bireyi i¢cin 65 yastan 6nce olmalidir.

Sporadik tipte hastanin kesin veya klasik ET konsen-
sus kriterlerini tastyor olmasi, ailesinden hicbir kiside
benzer sikayetlerin olmamasi ve tremor baslangic ya-
sinin 65 yasindan 6nce olmast gerekmektedir.

Senil tipte hastanin kesin veya klasik ET konsensus kri-
terlerini tastyor olmast fakat tremor baslangic yasinin
05 yasindan sonra olmast gerekmektedir. Hastalarda
aile 6ykiisti bulunabilir veya bulunmayabilir.

Gironell ve arkadaslart ET teshisi icin tremorun
nérofizyolojik analizini incelemis ve 300 postural tre-
moru olan hastanin klinik bulgulari, akseloremetri ve
yuzeyel elektromiyografik (EMG) degerlendirmesi
sonucunda ET’nun nérofizyolojik teshis kriterlerini
ortaya koymuslardir. Bu kriterler:

1- EMG’de postural tremorun ritmik bosalmalart

2- Tremor frekansinin 4 Hz’e esit veya daha fazla
olmast

3- Istirahat tremorunun olmamast veya varsa fre-
kansinin postural tremor frekansindan 1,5 Hz
daha az olmas1

4- Istirahatten postur pozisyonuna gegiste tremor
latansinin olmamasi

5- Zihinsel konsantrasyon sonrasinda tremor amp-
litidiinde degisiklik olmamasi seklindedir.

ET teshisinde norofizyolojik tant kritelerinin sensiti-
vitesi %98, spesivitesi %82 olarak bulunmustur.

Genetik

ET’nin genetik kalitimi siklikla tamamlanmamis pe-
netrasyonun oldugu, otozomal dominant iletim sek-
lindedir. Ancak bazi ailelerde poligenik kalitim da
olabilmektedir's. ET’li hastalarin yaklasitk %50’sinde
birinci derece akrabalarda etkilenen bir bireyin ol-
dugu, ET’li birinci dereceden akrabast olanlarin ise
kontrollere gore 5 kat daha fazla siklikta ET tablo-
sunun gelistigi bilinmekteditr'’. Bugline kadarki ge-
nomla iligkili calismalarda kromozomlardan 3q13’te
ETMI1, 2p22-p25’te ETM2 ve 6p23’te cesitli sorumlu
genlerin varligi ortaya konulmustur'®*. Son olarak,



ozellikle Avrupa ve Amerika poptilasyonunda néro-
nal diizenleme ve aksonal yenilenmeden sorumlu ol-
dugu bilinen LINGO1 genindeki varyant bir sekan-
sin (rs9652490 G aleli) ET gelisiminde ylksek risk
faktort oldugu gosterilmistir?'.

Patogenez

Bugiine kadar ET patogenezi tam olarak anlagilama-
mistir. Arastirmactlar, ET tablosunun esas olarak be-
yin sapindaki nukleus ruber, inferior olivar nukleus
ve serebellumdaki dentat nukleus arasindaki bir sebe-
ke olan Guillain Mollaret ticgeninde yer alan santral
anormal osilatér disfonksiyondan kaynaklanabile-
cegini iddia etmekteditler”. Ayrica ET’li hastalarin
normal kontrollere gore serebellumlarindaki fazla
miktarda purkinje hiicre kayb1 varliginin gésterilmesi
serebellumun ET patogenezindeki 6nemini destek-
lemektedir®. Buna ek olarak, bazt hastalarda beyin
sapinda Lewy cisimlerinin de g6riilmis olmast en
azindan bazi hastalarda E'T” un norodejeneratif bir
hastalik oldugu diistincesini de dogurmusgtur™

Tedavi

ET tedavi segenekleri halen sinirl olup tam olarak et-
kili degildir. Bugiine kadar tedavide kullanilan biitin
ilaglar hipertansiyon veya epilepsi gibi bagka bir has-
taligin tedavisi igin denenirken sans eseri ET°da etkili
oldugu gorulerek bulunmustur. Hicbir ilacin sempto-
matik dizelmede digerinden belirgin derecede daha
tstiin oldugu disiinilmemektedir.

Farmakolojik tedaviye, tremora bagl gunlik akti-
vitelerde gliclik veya engellenme durumunda ihti-
ya¢ duyulmaktadir. Tim hastalar tedavi secenekle-
rinin kiratif olmadigl, sadece vakalarin %50’sinde
tremorda kismen bir azalma saglandigt ve maalesef
%30-50 hastada etkisiz oldugu konusunda iyice
bilgilendirilmelidit™.

Genelde ilk tercih edilen, halen propranolol ve pri-
midonken, refraktor tremoru olanlarda talamotomi
veya talamusun derin beyin stimulasyonu ile uyaril-
mast seklindeki cerrahi tedavidir®.

Propranolol, nonselektif beta adrenerjik reseptor
antagonistidir ve Amerikan Yemek ve Tla¢ Birligi
(FDA) tarafindan ET tedavisi icin onaylanan tek
ilagtir. Baslangic dozu 30-60 mg/glnken, toplam et-
kili gtinliik doz 60-240 mg/giin olarak belitlenmis-
tir. 13 ¢ift-kér plasebo kontrollii calismada tremor
amplitidinde ortalama %068 (%32-75) azalmanin
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oldugu gésterilmistir. Atenolol, sotalol, nadolol,
metoprolol, nimodipin, verapamil, nifedipin, nikar-
dipin, flunarizin ve klonidin gibi diger antihipertan-
sif tedavi seceneklerinin plaseboya gére ET belir-
tilerinde azalmaya neden oldugu ortaya konulmus
olsa da bu konuyla ilgili calismalar sinirl sayidadir
ve daha genis sayili ve kontrolli calismalara ihtiyag
vardir®.

Pirimidon, akselerometri ve klinik derecelendirme
skalalar1 kullanilarak yapilan c¢ok sayida calismada
tremor miktarinda %50 azalmaya neden olarak ET
tedavisinde etkili oldugu gérilen antiepileptik bir
ilagtir. Baslangic dozu 25 mg/giin olup, 4 giinde bir
araliklarla 25 mg doz artist yapilabilmektedir. En sik
gorilen yan etkisi sedasyon, bulanti, bas dénmesi,
ilk ve en disik dozda bile goriilebilen akut toksik
reaksiyondur®.

Gabapentin, topiramat, zonisamid, levetirasetam
ve pregabalin gibi diger antiepileptiklerin de ET
tedavisinde etkili olduklari ile ilgili pek ¢ok calis-
ma olmasina ragmen bu tedavilerin uzun sireli
takip edildigi, genis tabanli, yeterli ¢alisma halen
bulunmamaktadir®2.

Botulinum toxin A kullanilarak yapilan kemode-
nervasyonun ET’li hastalardaki el tremorunda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Randomize,
cift-kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada flexdr ve
extensor karpi radialis ve ulnaris kas gruplarina ya-
pilan botulinum toxin enjeksiyonu ile postural ve
kinetik tremorda orta derecede azalmanin oldugu
gorulmustir®.

Daha nadir olarak alprazolam, klonazepam gibi
benzodiazepinlerin, fenobarbital gibi barbittratla-
rin, amantadin gibi antivirallerin, asetazolamid gibi
karbonik anhidraz inhibitorlerinin ve bronkodilata-
torlerden teofilinin plaseboya gore tremorda azal-
ma sagladig1 gosterilmis olsa da, bu ilaglarin etkin-
lik ve gtivenilirlikleri yapilan galismalarca yeterince
desteklenememistir.

Cerrahi tedavi

Medikal tedaviye direngli ET’li hastalarda stereotak-
sik talamotomi cerrahi prosediirii uygulanmasi 6ne-
rilmektedir. Bu cerrahi islemin, tremor semptom-
larinda %80-90 iyilesme sagladigi bildirilmektedir.
Islemin en stk goriilen yan etkileri dizartri, verbal ve
kognitif kayip, konfiizyon, somnolans ve paralizidit™*.
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Diger bir cerrahi secenck ise ylksek frekansl elekt-
riksel aktivite ile, hedef alan olan talamusun ventral
intermediate nukleusunun goégiis duvarina yerlestiri-
len bir jenerator ile uyarilmast esasina dayanan derin
beyin stimtlasyonu seklindedir. Klinik ¢alismalar, de-
rin beyin stimiilasyonunun tremorda %60-90 etkili
oldugunu gostermektedir. En sik gériilen yan etkileri
dizartri, parestezi, dengesizlik, iskemik degisiklikler,
gligstizliik ve jeneralize motor nobetlerdir™.

Sonug

ET, ¢ok sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen
hastaligin patogenezi ve etkili tedavi secenckleri ile
ilgili bilgilerimizde biiytik eksiklikler vardir. Halen va-
kalarin yaklasik %50’si Parkinson hastaligr gibi yanlis
teshis almakta ve yanlis tedavi edilmektedir. Bu ne-
denle daha biiyiik 6rneklem grubu igeren daha fazla
sayida calisma yapilmast ile hastaligin daha iyi anlagil-
mast; hastaligin dogru tanist ve etkili tedavisi mim-
kiin olabilecektir.
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