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Holmes Tremoru Tedavisinde
Levetirasetam

Levetiracetam in the Treatment of
Holmes Tremor: Case Report

OZET Holmes tremoru, istirahatte, posturiin siirdiiriilmesi ve aksiyon sirasinda goriilen proksimal
hakimiyetli unilateral bir tremordur. Istirahat sirasinda amplitiidii diisiik olabilir fakat postur sira-
sinda kontrol edilemez hale gelir ve hareket sirasinda en yiiksek dereceye ulasir. Ilk kez Gordon
Holmes tarafindan tanimlanan ortabeyin lezyonlarindan farkl olarak pons, talamus ve subtalamus
lezyonlar1 da bu tremora neden olabilir. Frekans1 2-5 Hz’dir. Bu diizensiz frekansh tremoru tanim-
lamak i¢in midbrain tremor, rubral tremor, pediinkiiler tremor, talamik tremor, Benedikt’s sen-
dromu ve miyoritmi terimleri kullanilmistir. Etiyolojide en sik olarak serebrovaskiiler hastaliklar,
kafa travmasi ve multipl skleroz rol oynar. Semptomlar etiyolojik tanidan aylar, yillar sonra ortaya
¢ikabilmektedir. Medikal tedaviye oldukg¢a direnglidir. Tedavide levodopa, dopamin agonistleri,
klonazepam, propranolol, amantadin, valproat kullanilir. Medikal tedaviye direngli olgularda tala-
mik cerrahi uygulanabilir. Son yillarda levetirasetam ile dramatik yanit alinan olgular bildirilmek-
tedir. Bu yazida, iki Holmes tremoru olgusu ve levetirasetama alinan yanit sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Titreme; etirasetam

ABSTRACT Holmes tremor is a proximally predominant unilateral tremor seen during rest, main-
tenance of posture and action. The amplitude may be low at rest but it becomes uncontrollable with
posture and reaches its highest degree during movement. Pons, thalamus and subthalamus lesions,
different than those from mid-brain which is first defined by Gordon Holmes, may cause this tremor.
Its frequency is 2-5 Hz. Midbrain tremor, rubral tremor, peduncular tremor, thalamic tremor, Bene-
dict's syndrome and myorhythmia terms have been used to define this tremor with irregular fre-
quency. Cerebrovascular diseases, head trauma and multiple sclerosis play a major role in the etiology.
Symptoms may begin months to years after the etiological diagnosis. It is considerably resistant to
medical therapy. Levodopa, dopamin agonists, clonazepam, propranolol, amantadine and valproate
are used for treatment. Thalamic surgery can be considered in patients refractory to medical treat-
ment. Cases with dramatic response to levetiracetam have been reported in recent years. Two cases
of Holmes tremor and their response to levetiracetam are presented in this article.
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olmes tremoru, istirahat, postural ve aksiyon tremorunun kombi-

nasyonundan olusan, uykuda kaybolan, diizensiz ve yavas frekan-

sli (3-5 Hz) proksimal kaslar1 diger tremorlara gore daha fazla
etkileyen bir tremordur."?

Etiyolojide gesitli nedenler bildirilmis olmakla birlikte en sik olarak se-
rebrovaskiiler hastaliklar, kafa travmas1 ve multipl skleroz rol oynar. Tre-
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morun ortaya ¢itkmasi olaydan sonra iki haftadan
iki y1la kadar uzayabilir.* Medikal tedaviye olduk¢a
direncli tremor tiplerinden olup levodopa, dopa-
min agonistleri, klonazepam, propranolol, amanta-
din, valproat ile farkli diizeylerde diizelme
bildirilmigtir.!* Levetirasetam ile dramatik yanit
alinan olgular bildirilmistir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda ta-
lamik cerrahi uygulanir.

Bu yazida, iki Holmes tremor olgusu ve leveti-
rasetam tedavisine alinan yanit sunulmusgtur.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Altmus ii¢ yaginda erkek hastada, 18 yil 6nce gecir-
digi sag talamik hematomdan bir siire sonra (ne
kadar siire oldugunu hatirlamiyor) sol kolunda is-
temsiz hareketler gelistigi 6grenildi. istemsiz hare-
ketlerin uykuda kayboldugu 6grenildi. Norolojik
muayenede; sol iist ekstremitede, 6zellikle proksi-
malde genis amplitiidlii postural ve intensiyonel
tremor, parmak burun testinde inkoordinasyon ve
dismetri saptandi. Tremorun, stresle arttig1 goz-
lendi. Hastanin rutin biyokimyasal testleri nor-
maldi. Holmes tremoru tanisi konan hastanin
cesitli tedaviler kullandig1 (klonazepam, prorano-
levetirasetam 250 mg/giin baglanip tedrici olarak
3000 mg/giin dozuna ¢ikildi. Bu tedaviyle postural
tremorun kaybolmadig: ancak belirgin derecede
baskilandig: gozlendi.

OLGU 2

Kirk yasinda erkek hasta, 14 yil 6nce beynin sol
supratentorial oldugunu disiindiigiimiiz apse sap-
tandiktan iki ay sonra sag kol ve bacakta istemsiz
hareketler oldugunu ve ¢esitli tedaviler kullanildi-
gin1 ifade etti. Norolojik muayenede; sag kolda,
ozellikle proksimalde genis amplitiidlii postural
tremor saptandi. Sag alt ekstremitesinde distalde
ara sira istirahat tremoru goézlendi. Hastanin rutin
biyokimyasal testleri normaldi. Hastanin 14 yil
once cekilen goriintiillemesi elde edilemedi. Klinik
olarak Holmes tremoru tanisi1 konan hastanin ¢e-
sitli tedaviler kullandig1 (klonazepam, proranolol)
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mor tanist ile levetirasetam baglanip 1000 mg/giin
dozuna ¢ikilds, iyi tolere edemediginden doz artti-
rilamadi, postural tremorda hafif azalma gézlendi.

I TARTISMA

Holmes tremoru giinlitk yasam aktivitelerini kisit-
layarak oziirliiliige neden olabilmektedir. Genel-
likle etiyolojik olaydan aylar, yillar sonra ortaya
¢ikmaktadir, bu gecikmenin sebebi tam olarak an-
lagilamamis olmakla birlikte sorumlu yolaklardaki
kompansatuar veya sekonder degisikliklere bagh
olabilir. Holmes tremorunun serebellotalamik ve
nigrostriatal sistemin dejenerasyonu veya pallido-
talamik yollarin kesintisine bagli ortaya ¢iktig:
diistintilmektedir.” Medikal tedavilerin genellikle
basarisiz olmasina ragmen stereotaksik talamo-
tomi ve ventral intermediyolateral (VIM) ¢ekir-
dege derin beyin stimulusu (DBS)’nun tremoru
onemli olciide diizelttigi bilinmektedir. Ancak
tremorun ara sira spontan remisyon gostermesi ve
cerrahi sonrasi nérolojik semptomlarin bozulabil-
mesi nedeniyle erken norosirurjik yaklagimlarin
tercih edilmemesi 6nerilmektedir.®”

Son yillarda, levetirasetamin esansiyel ve se-
rebellar tremor, myoklonus, levodopaya baglh or-
taya cikan diskinezi, koreatetoz gibi bir¢ok hareket
r‘8fl7

bozuklugunda etkili oldugu bildirilmisti

Striano ve ark. sol serebellar hemorajik infarkti
takiben birinci ayda ortaya ¢ikan Holmes tremoru
olan hastalarinda klonezapam ve propranolol ile
yanit alamamiglar, levetirasetam 3000 mg/giin bas-
lanmasindan 24 saat sonra tremorun tamamen kay-
boldugunu gozlemisler. Hasta taburcu olduktan iki
hafta sonra tremorun tekrar ortaya ¢ikmasi nede-
niyle bagvurmus. Oykiisiinden hastanin ilacini kes-
tigi ve kestikten iki giin sonra hareketlerin tekrar
ortaya c¢iktign ogrenilmis. Levetirasetam 2000
mg/giin dozunda yeniden baglanmis, hastanin ye-
niden kolunu fonksiyonel olarak kullandig goz-
lenmis.?

Ferlazzo ve ark., noroleptik ila¢ kullanimi da
olan bir olguda kafa travmasindan iki hafta sonra
ortaya ¢itkan sag nuc. ruberi etkileyen lezyona bagh
Holmes tremorunda levetirasetam tedavisinin ba-
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sarili oldugunu bildirmislerdir. Olgularinda néro-
leptikle iligkili eslik eden baska ekstrapiramidal sis-
tem bulgusu saptanmamistir. Noroleptiklerin
tedaviden c¢ikarilmasinin tremorun azalmasina
katk: saglamadigini gormislerdir. Levetirasetam
baslanarak dozu tedrici arttirilip 4000 mg/giin ¢1-
kilmus, istirahat ve postural tremorun tamamen
kayboldugu, aksiyon tremorunun devam ettigi
ancak amplitiid ve frekansin belirgin azaldig goz-
lenmistir. Ayrica yan etki ile karsilagilmamistir.
Ferlazzo ve ark., giivenli ve tolere edilebilir olma-
sin1 goz Oniine alarak levetirasetamin tedavide ilk
secenek olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.?

Holmes tremorunda levetirasetam tecriibesini
bildiren tilkemizde yapilmis bir makalede ise pons
sag yarisindan sag serebral pedinkiile uzanan kana-
mast olan bir olguda, levodopa tedavisinden fayda

goriilmemesi tizerine 1000 mg/giin dozunda leveti-
rasetam kullanilmig ancak bu tedaviye de yanit ali-
namamigtir. Distonisi de olan hastaya sag talamus
VIM ve globus pallidus internaya DBS yapilmis ve
ikinci ayda belirgin diizelme gozlenmistir.'® Ancak
bu olguda tremora distoni de eslik etmektedir ve
kullanilan levetirasetam dozu literatiirde bildirilen
dozlardan daha disiiktiir.

Bizim bir olgumuzda yiiksek dozda levetirase-
tam tedavisine belirgin yanit alinmis, diger olguda
ise postural tremorda hafif azalma gozlenmistir,
ancak bu hastanin daha yiiksek dozu tolere edeme-
mesi nedeniyle doz artig1 yapilamamaistir.

Levetirasetam tedavisi, Holmes tremorlu olgu-
larda dizabiliteyi azaltabilir. Yan etkisinin ve ilag
etkilesiminin az olmasi ve giivenli olmas: nedeniyle
alternatif tedavi olabilir.

I KAYNAKLAR
Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus state- 8. Ferlazzo E, Morgante F, Rizzo V, Sciarrone for cerebellar tremor in multiple sclerosis: an
ment of the Movement Disorder Society on G, Meduri M, Magaudda A, et al. Successful open-label pilot tolerability and efficacy study.
Tremor. Ad Hoc Scientific Committee. Mov treatment of Holmes tremor by levetiracetam. J Neurol 2006;253(6):762-6.
?lsord 1998;13(S"uppl 3):2-23. Mov Disord 2008;23(14):2101-3. 14, Smith-Hicks CL, Bridges DD, Paynter NP,
Ozer F, Aydemir Ozcan T. [Other tremorsand 9. Striano P, Elefante A, Coppola A, Tortora F, Singer HS. A double blind randomized
treatment approaches]. Elibol B, editér. Zara F, Minetti C, et al. Dramatic response to placebo control trial of levetiracetam in
Hareket Bozukluklari. 1. Baski. Ankara: Ro- levetiracetam in post-ischaemic Holmes' Tourette syndrome. Mov Disord 2007;22(12):
tatip; 2011.p.273-82. tremor. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1764-70.
i in- 2007;78(4):438-9.

peuschl G, Kra}ck P, Lauk M, Tlmmng. Clin . (4) . 15, Hering S, Wenning GK, Seppi K, Poewe W,
ical neurophysiology of tremor. J Clin Neuro- ~ 10. Striano P, Manganelli F, Boccella P, Perretti ) )

. ) ; ) } . Mueller J. An open trial of levetiracetam for
physiol 1996;13(2):110-21. A, Striano S. Levetiracetam in patients with . . )

: ) . segmental and generalized dystonia. Mov Dis-

Deuschl G, Bergman H. Pathophysiology of cortpal myoclonus. a clinical and elgctro- ord 2007:22(11):1649-51.
nonparkinsonian  tremors. Mov  Disord physiological  study. ~ Mov  Disord » . .
2002:17(Suppl 3):541-8. 2005;20(12):1610-4. 16. Meco G, Fabrizio E, Epifanio A, D|.Ra|monQO
Paviour DC, Jager HR, Wilkinson L, Jahan- 11 Meco G, Fabrizio E, Epifanio A, Morgante F, G. Vanacore N, Morgante L. Levefiracetam in

X ’ ’ e Valente M. V. N et al. Levetiracetam i L-dopa-induced dyskinesia. Clin Neurophar-
shahi M, Lees AJ. Holmes tremor: Application aleme M, Vanacore I, et al. Levetracetam in macol 2005:28(2):102-3
of modern neuroimaging techniques. Mov Dis- tardive dyskinesia. Clin Neuropharmacol e
ord 2006:21(12):2260-2. 2006;29(5):265-8. 17. Acar G. [Pharmacotherapy of epilepsy and
Elble RJ. Tremor: clinical features, patho- 12 Chatterjee A, Louis ED, Frucht S. Levetirac- current developments]. Turkiye Klinikleri J
physiology, and treatment. Neurol Clin etam in the treatment of paroxysmal kinesio- Neurol-Special Topics 2010;3(1):43-50.
2009;27(3):679-95, v-vi. ?;“Siceizt’gef’athetogs- Mov Disord 2002 1 Gindiiz A, Abuzayed B, Oguz S, Aydin S,
Wasielewski PG, Burns JM, Koller WC. Phar- (3)614:5. Muhammed RP, Yagiz O, et al. [Holmes
macologic treatment of tremor. Mov Disord 13- Striano P, Coppola A, Vacca G, Zara F, Bres- tremor: A case report]. Parkinson Hast

1998;13(Suppl 3):90-100.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2014;22(2)

cia Morra V, Orefice G, et al. Levetiracetam

Hareket Boz Der 2011;14(1):21-5.

83



