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OZET

Amag: Tremor, antagonist kaslarin hareketinden kaynaklanan merkezi bir nokta
veya diizlem etrafinda ritmik salinimli, istemsiz bir harekettir. Cocukluk ¢ag1 hareket
bozukluklarinin %10 - 20‘sini olusturur. Cocuklarda fonksiyonel bir soruna yol
acmadigindan ¢ogunlukla g6z ardi edilmektedir, ancak addlesan yas grubunda okul
hayatini, sosyal ve kisisel aktiviteleri olumsuz etkiledigi i¢in bu yaslarda daha sik
basvuru nedeni olmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, ¢ocukluk ¢agi tremorunda
demografik, klinik ve laboratuvar 0zelliklerinin degerlendirilmesi ile tremor

etiyolojilerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza, Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda,
hastanemiz Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne tremor sikayeti ile bagvuran 18 yas alti,
111 ¢ocuk hasta dahil edildi. Bilinen kas hastaligi, néropati veya vertebra patolojisi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yas, cinsiyet, tremor tipi ve siiresi, eslik eden
semptomlar, kronik hastalik ve ilag kullanimi, aile oykdisi, fizik ve norolojik
muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri (tam kan saymmi, glukoz, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), sodyum, kalsiyum,
magnezyum, ferritin, folik asit ve B12 vitamini diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri,
seruloplazmin), beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) sonuglar1 ve varsa
elektroensefalografi (EEG) bulgulari retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Hasta
bilgilerine Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi elektronik veri tabanindan

ulasildi.

Bulgular: Arastirma kapsaminda degerlendirilen 111 hastadan 59°u kiz ve 52’si
erkekti. Hastalarin bagvuru anindaki ortalama yasi 14,84+2,043 yil idi. Ailesinde
tremor Oykiisii olanlarda tremorun daha kiigiik yasta ortaya ¢iktig1 veya fark edildigi
belirlendi (p=0.032). Her iki cinsiyette en sik goriilen tremor tipi postural tremordu,
postural tremorun alt tipleri arasinda en sik saptanan ise esansiyel tremordu ve
lokalizasyonu eller idi. Hastalarin laboratuvar incelemelerinde akut bir metabolik
bozukluk saptanmadi. Hastalarin 84’tinde (%75,6) beyin MRG normal iken, 25
hastada (%22,5) tremor ile iligkisi olmayan rastlantisal bulgular ve bir hastada

demyelinizan plaklar saptandi.

Vi



Sonug¢: Tremor tanist esas olarak ayrintili bir anamnez, fizik ve ndrolojik muayene
ile konulmaktadir. Laboratuvar testleri ve gorintuleme yontemleri etiyolojinin
aydinlatilmasinda yardimci olmaktadir. Cocukluk ¢aginda tremor ve iligkili belirti ve
bulgularin erken saptanmasi, altta yatan olasi nedenin tespiti ve tedavisi agisindan
Onem tagimaktadir. Bu sebeple tremor sikayeti ile bagvuran tiim ¢ocuklarin ayrintili

incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, Tremor, Esansiyel Tremor
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Retrospective Evaluation of Clinical and Laboratory Features of The Patients

With Tremor Who Admitted To Pediatric Neurology Outpatient Clinic
ABSTRACT

Aim: Tremor is an involuntary movement around a central point or plane which
arises from movements of antagonist muscles. It constitues 10-20% of the childhood
movement disorders. It is commonly ignored in childhood because it doesn’t cause a
severe problem in these ages but in adolescents tremor affects school, social and
personal activities negatively and becomes a frequent complaint. The aim of this
study is to evaluate demographic, clinical and laboratory features of childhood

tremor to determine the etiologies.

Materials and Methods: The patients under the age of 18 years presented with
tremor (n=111) to Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Kecitren Research and
Training Hospital between January 2014 and December 2019 were included in the
study. The patients with known muscle disease, neuropathy or vertebral pathology
were excluded from the study. Demographic data, type and duration of tremor,
accompanying symptoms, known chronic diseases and medications, family history,
physical and neurological examination, laboratory findings, cranial magnetic
resonance imaging (cranial MRI) results and if available electroencephalography
(EEG) findings were retrospectively analyzed and recorded from Kegidren Research

and Training Hospital electronic database.

Results: There were 59 girls and 52 boys within the patients evaluated in this study.
The mean age of the patients on admission was 14,842,043 years. It was determined
that in patients with a positive family history, tremor appeared or was noticed at a
younger age (p=0.032). The most common type of tremor in both genders was
postural tremor, among the subtypes of postural tremor the most common was
essential tremor and its localization was hands. None of the patients had acute
metabolic disorder. Eighty-four (75,6%) patients had a normal cranial MRI and 25
patients (22,5%) had incidental findings that were not related to tremor, and in one
patient demyelinating plaques were detected.
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Conclusion: Most of the cases with tremor can be diagnosed accurately by a detailed
medical history, physical and neurological examination. Laboratory tests and
imaging methods assist in elucidating the etiology. Early recognition of tremor and
related signs and symptoms in childhood is important for the detection and treatment
of the possible underlying cause. For this reason the children who admit to clinic

with tremor, should be examined carefully.

Key words: Childhood, Tremor, Essential Tremor



1. GIRIS VE AMAC

Tremor, antagonist kaslarin hareketinden kaynaklanan merkezi bir nokta veya
diizlem etrafinda ritmik salinimli, istemsiz bir harekettir [1]. Cocukluk ¢ag1 hareket
bozukluklarinin %10-20’sini olusturur. Cogunlukla eriskinlerde tarif edilen bir bulgu
olmakla birlikte, yenidogan doneminden baglayarak c¢ocukluk ¢ag1 boyunca
gorulebilir [2]. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen hareket bozuklugu olmasina ragmen
, fonksiyonel bir soruna yol agmadigindan ¢ogunlukla gz ardi edilmektedir, ancak
addlesan yas grubunda okul hayatini, sosyal ve kisisel aktiviteleri olumsuz etkiledigi

icin bu yaslarda daha sik bagvuru nedeni olmaktadir [3-5].

Tremorlar, normal veya artmis postural ya da kas ile ilgili patolojiler sonucu
olugmaktadir. Ritmik olmalari, diger hareket bozukluklarindan ayrilmalarinda en
onemli etkendir [6]. Tremor tanisindaki yaklasim ¢ocuklar ve erigkinlerde benzer
olmakla birlikte, cocuklardaki tremor nedenleri eriskinlerdekinden ¢ok daha farklidir
[7.,8].

Tremorlar ortaya ¢iktiklart duruma gore smiflandirilir; istirahat ve hareket tremoru
olarak baslica iki ana gruba ayrilir. Istirahat tremoru; parkinsonizm ve palatal tremor
olarak ayrilirken; hareket tremoru, postural (esansiyel, ilaca bagli nedenler ve
metabolik nedenler) ve kinetik (basit kinetik, intensiyonel ve géreve 6zgu) tremor
olarak ayrilir [9-12].

Erigkinlerde en sik goriilen hareket bozuklugu postural tremorun alt tipi olan
esansiyel tremordur [13]. Bu hastalarin %50’si, tremor sikayetlerinin ¢ocukluk
caginda bagladigini1 bildirmislerdir. Dolayisiyla ¢ocuklardaki en yaygin hareket

bozuklugunun da esansiyel tremor oldugu disiiniilmektedir [14].

Tremor tanist esas olarak ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile konulmaktadir
[15-17]. Laboratuvar testleri ve gorlntileme yontemleri  etiyolojinin
aydinlatilmasinda yardimci olmaktadir [18]. Cocukluk caginda tremor ve iligkili
belirti ve bulgularin erken saptanmasi, altta yatan olasi nedenin tespiti ve tedavisi
acisindan onem tasimaktadir. Bu sebeple tremor sikayeti ile bagvuran tiim ¢ocuklarin

ayrintili incelenmesi gerekmektedir.



Bu calismada, Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda SBU Ankara Kecidren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne tremor sikayeti ile
bagvuran hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin dosya kayitlarindan geriye

donik olarak incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. TREMOR
2.1.1. Tanmim

Genel tanim olarak tremor; antagonist kaslarin hareketinden kaynaklanan merkezi bir

nokta veya diizlem etrafinda ritmik salinimli, istemsiz bir harekettir [1].

Tiirk Noroloji Dernegi’ne gore tremor; ekstremite, boyun, dil, ¢ene ya da vokal
kordlar gibi viicudun bir ya da daha fazla farkli bolgesini tutan, tipik olarak ritmik ve
regller nitelikteki salinimsal hareketlerdir [19].

Tiirkiye Parkinson Hastaligi Derne§i’ne gore tremor; bir viicut pargasinin gorece
sabit frekans ve degisken genlige sahip, antagonist kaslarin alternan veya senkronize
kontraksiyonlarindan kaynaklanan, ritmik ve salinimsal istemsiz hareketi olarak

tanimlanir[19].

Genel pediatri ve pediatrik néroloji kliniklerinde sik karsilasilan bir klinik tablo olup,

hayati tehdit edici olmasa da yasam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.

2.1.2. Smiflama

Tremorun c¢ok sayida siniflamasi tanimlanmistir fakat bunlar arasinda en yaygin
kullanilani, tremorun ortaya c¢iktigi duruma gore yapilan siniflamadir. Tremor
istirahat ve hareket tremoru olarak baglica iki ana gruba ayrilir. Istirahat tremoru
parkinsonizm ve palatal tremor olarak ayrilirken; hareket tremoru, postural
(esansiyel, ila¢ kullannmina bagli, metabolik nedenler) ve kinetik (basit kinetik,

intensiyonel, géreve 6zgii) olarak ayrilir [9-12].

Istirahat tremoru: Ekstremitelerde dinlenme sirasinda veya ekstremite yercekimine
kars1 desteklendigi sirada olusan tremordur. Hareket aninda tremor sonlanir. Kaygi,
dikkati dagitma ve ekstremiteyi yer¢ekimine karsi destekleme ile artar. Anatomik
olarak bazal gangliadan, Ozellikle de substantia nigradan kaynaklandig

diistintilmektedir [20,21].



Hareket tremoru: Istemli kas kasilmasi esnasinda olusan tremordur. Bir
ekstremiteyi aktif olarak kullanirken, hareket esnasinda ortaya ¢ikar. Genelde yiiksek
frekanshidir ancak genligi az ya da ¢ok olabilir. Genlik hareket esnasinda hep aymi

kalir [22,23].

Postural tremor: Ekstremitelerin yer ¢ekimine karsi is yaptig1 fakat hareket halinde
olmadig1 esnada olusan tremordur. Gergin bir sekilde 6ne dogru uzatilmis ellerde

gbrlebilir [22].

Basit kinetik tremor: Basit ekstremite hareketleri ile olusan tremordur [25,26].

intensiyonel tremor: Ekstremite bir hedefe dogru yoneltildiginde ortaya cikar,
hedefe yaklasinca artar. En 6nemli nedeni serebellar lezyonlardir. Klasik serebellar
tremor, postural tremor olarak da gorulir. Dismetri, ataksi ve hipotoni gibi bulgular
eslik edebilir [27,28].

Goreve ozgii tremor: Belirli bir gorev esnasinda (yazi yazma, miizik aleti ¢alma
gibi) olusan tremordur. Cocuklarda ¢ok nadir goriiliir ve genellikle yaz1 yazmada
bozukluk ile kendini gosterir. Bu tremor tipi, goreve 6zgu distonik tremorun bir
varyantidir, bu yiizden hastalar1 eslik eden diger bulgular acisindan ayrintili bir

sekilde degerlendirmek gerekir [29].

Esansiyel tremor (ET): Postural tremorun olduk¢a sik goriilen tipidir. Diger
nedenlerin dislandigi, normal beyin goriintiilemesi olan ve izole tremoru olan
hastalardaki tremor seklidir [30]. Esansiyel tremorun baslica belirtisi ellerdeki
titremedir. Genellikle tek elden baslar ve yillar i¢inde ¢ok yavas ilerler. Hasta ellerini
uzattiginda belirgin hal alir [31]. Bazen bu tremor asimetrik olabilmekte ve bazen de
bas ve ses tremoru eslik edebilmektedir [32,33]. Ailevi yatkinlig1 vardir ve kalitsal
olanlar otozomal dominant gegis gosterir [34-38]. Esansiyel tremor ile ilgili bilinen
en az ti¢ farkli gen (3q13 kromozomu tizerinde EMT1, 2p22-25 kromozomu (izerinde
EMT2, 6p23 kromozomu Ulzerinde EMT3, 16p11.2 kromozomu Uzerinde EMT4 ve



kromozom 16p11.2 iizerinde EMTS5) bulunmaktadir. ilk belirtileri ince motor beceri

gerektiren islerde ellerin titremesidir. Heyecan ve stresle artar [39].

Palatal tremor (Palatal miyoklonus): Yumusak damagin istemsiz hareketidir.
Yumusak damagin, ritmik veya semi-ritmik, hizli kasilmasina bagli olarak tremor
goralur. Bazen yumusak damagin yani sira dil, farenks ve yiiz kaslar1 da kasilmalara
katilabilir. Palatal tremor istemli olarak durdurulamaz, kural olarak basladiktan sonra
bir daha kaybolmaz. Serebellumun dentat ¢ekirdegi, mezensefalondaki rubral
cekirdek ve bulbustaki inferior oliva arasinda bulunan ve Guillain-Mollaret tc¢geni

olarak adlandirilan bdlgenin etkilenmesine baglidir [40].

Diger tremor tipleri:

Fizyolojik tremor: Saglikli insanlarda da var olan yer ¢ekimine karsi bir postiirii
stirdiiren kaslardaki ince tremordur. Normalde c¢iplak gozle fark edilmezken;
heyecan, gerginlik, korku, yorgunluk, hipoglisemi, egzersiz, asir1 kafein tiiketimi gibi

durumlarda amplitiidu artarak gozle gorinir hale gelir [41,42].

Distonik tremor: Hizli distonik kasilmalar sonucu ortaya ¢ikan, siklikla distoniye ait
bukici-dondiiriicii hareketler gibi diger hareket bozukluklarinin da eslik ettigi bir
tremor ¢esididir. Tutulan viicut pargasi istemli olarak distoninin zorla gevirdigi tarafa
dogru déndiiriiliirse tremor azalir ya da kaybolabilir. Istirahatte goriilebilir, hareketle
artma olabilir [43].

Psikojenik tremor: Fonksiyonel tremor olarak da bilinir. Cocuklarda nadirdir. Bu
tremor tipinin tan1 ve tedavisi zordur. Ani baslangi¢ olmasi, bir ekstremitede baglayip
hizla jeneralize olmasi veya karisik bir dagilimda olmasi, seyir sirasinda tremor
siddetinin degiskenlik gdstermesi, statik seyir, spontan remisyon, tremor karakterinin
degismesi, coklu somatizasyon veya diger psikiyatrik hastalik Oykiisii, sekonder
kazan¢ veya kompanzasyon gibi durumlarin olmasi psikojenik bir nedeni
diisiindiirebilir. Istirahat, postural ve intensiyonel tremorun degisik kombinasyonlari
gozlenebilir. Genellikle 6nce her iki st ekstremiteyi etkiler, bag ve bacaklar daha

sonra etkilenir. Muayene sirasinda dikkatler hastaya cevrildiginde tremorun



amplitidiiniin arttig1 goriliir. Hastanin dikkati dagitildiginda tremorun azaldig:

izlenir [44-47].

Post-travmatik tremor: Hem santral hem de periferik travmayi izleyen siirecte
goriilebilir. Santral travmada, tremor izole olarak goriilmez, siklikla eslik eden
rijidite, hemiparezi, refleks sempatik distrofi gibi norolojik bulgular olabilir. Santral
travmada ¢ogu olguda goriilen tremor, travmadan haftalar, aylar sonra gorulebilir.
Asimetrik ve postural karakterdedir [48-51].

Hipoglisemi, hiponatremi, hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit

bozukluklar1 da iyi bilinen tremor nedenleridir.

Tremor tirotoksikozda da sik goriilen belirtilerdendir [52]. Sempatik aktivite artigina
baghdir. Tirotoksikoza bagli tremorda hareketler ince, hizli ve eller gergin
tutuldugunda daha belirgindir. Anksiyetede goriilen tremor ile benzer 6zelliktedir
[53].

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi gibi nutrisyonel eksiklikler de tremora yol

acabilmektedir.

Fenilketoniiri, piruvat karboksilaz eksikligi, homosistiniiri gibi ¢esitli metabolik

hastaliklarda ve mitokondrial ensefalopatilerde de tremor gorulebilmektedir [54].

Wilson Hastahigi (Hepatolentikiiler dejenerasyon): Otozomal resesif gecisli bir
bakir metabolizma bozuklugudur. Wilson hastaliginda goriilen tremor kollarda kanat
cirpma hareketi ile karakterizedir. Genellikle koldaki adduktor kaslar1 tutar ve
cocuktan dirseklerini blkerek kollarin1 abduksiyona getirmesi istendigi zamanlarda

ortaya cikar [55].

flac ve Toksinlere Bagh Tremor: ilaglara bagl tremor en sik olarak

sempatomimetikler veya antidepresanlara bagli olarak goriiliir (Tablo 1).

Noroleptikler veya dopamin reseptér blokerleri, reserpin, flunarizin gibi dopamin
azalmasina neden olan ilaglarla ortaya ¢ikan tremor tipi istirahat tremorudur. Uzun
stire noroleptik kullananlarda gelisen tremor tipi tardif tremordur. Siklikla postural
tremor seklinde goriiliir. Istirahat sirasinda ve hedefe yonelik hareketlerde de

gordlebilir. Lityum intoksikasyonunda istirahat, postural veya kinetik tremor



gorulebilir. Trisiklik antidepresanlar diisiik amplitiidlii yiiksek frekansli tremora
neden olur. Valproik asit, tremora en sik neden olan antiepileptik ilagtir ve postural
tremora sebep olur. Lamotrijin, fenitoin, karbamazepin ve tiagabin ile tremor ortaya
ciktig1 bildirilmistir. Kardiyak antiaritmik ajan olan amiodaron, prokainamid ve
kalsiyum kanal blokerleri izole postural tremora neden olurlar. Tremor tedavisinde
kullanilan metoprololiin kendisinin de tremor yaptig1 bildirilmistir. Siklosporin A,
diisiik amplitiidlii yiiksek frekanslhi tremora neden olur. Stimulan ajanlarla, st
ekstremitelerde artmis postural tremor goriiliir. Astim tedavisinde kullanilan
isoprotenelol, terbutalin, aminofilin ile siklikla postural ve kinetik tremor ortaya
¢ikmaktadir. Teofilin kullanimi1 sirasinda, serum diizeyleri 15 mg/L Uzerine
¢iktiginda postural tremor gorilir. Tremor tedavisinde kullanilan benzodiazepinlerin
uzun sireli 60-120 mg/g kullanimindan sonra kesilmesine bagli tremor ortaya
¢ikabilmektedir [56-60].

Alkol kesilmesinden sonra goriilen tremor ise artmis fizyolojik tremor seklindedir

[61,62].

Tablo 1. Ilac Iliskili Tremorlar ve Bunlarin Nérolojik Belirtileri [63]

Amiodaron Postural Nadir parkinsonizm
Bronkodilatorler Postural, kinetik -

Lityum Istirahat, postural, kinetik Ekstrapiramidal
Metoklopromid [stirahat, postural Ekstrapiramidal
Noroleptikler [stirahat, postural Ekstrapiramidal
Teofilin Postural -

Valproat Postural Nadir parkinsonizm



Agir metallerden; civa, manganez ve kursun intoksikasyonlarina bagl olarak, bocek
ve tarim ilaglarindan; chlordecone, dikloro difenil trikloroetan (DDT), metilbromid,
dioksin, karbondisiilfid, karbontetrakloride bagli, ¢cozicllerden ise toluen, metil etil
keton ve irreversibl kolinesteraz inhibitorlerine bagl tremor goriilebilir. Bu toksinler
siklikla postural tremora neden olurlar. Kronik manganez intoksikasyonunda

parkinsonizmin bir pargasi olarak istirahat tremoru gorulebilir [64].
2.1.3. Etiyopatogenez

Hareketin dizenlenmesindeki U¢ suprasegmental sistem; piramidal, ekstrapiramidal
ve serebellar sistemlerdir. Bunlara ek olarak duyusal girdiler de hareketin
dizenlenmesinde 6nemli rol alir. Tim bu sistemlerin toplam sonucu, son ortak yol

denen 2. motor noron (alfa motor néron) ile kaslara ulasir.

Motor yollar ikiye ayrilir:

1.Inen yollar: Kortikospinal, kortikobulber, kortikopontin yollar.

2.Geri donen (re-entran) yollar: Kortiko-bazal gangliyo-talamo-kortikal ve kortiko-
serebellar-talamo-kortikal yollar.

Bazal ganglion yapilar1 kaudat niikleus, putamen, globus pallidus, substansiya nigra
ve subtalamik nikleustur. Bazal ganglionlar istemli motor hareketi diizenlemenin
yaninda, hareketin emosyonel yonii ile iligkili limbik sistem ve okulomotor sistemle

de baglanti kurar.

Baglica baglantilari :

a. Nigro-striatal yol

b. Kortiko-striatal yol

c. Pallido-talamo-kortikal yollar

d. Striato-pallidal yollar

Bu baglantilarin islevleri; kas tonusunun diizenlenmesi, motor hareketlerin

otomatiklesmesi, istem dis1 hareketlerin frenlenmesidir [65-68].



Tremorun etiyolojisi; benign nedenler (artmis fizyolojik tremor), kalitimsal nedenler
(ailesel esansiyel tremor, juvenil parkinsonizm), dejeneratif hastaliklar (Wilson
hastaligi, Huntington koresi), metabolik nedenler (hipertiroidi, feokromasitoma,
ndroblastom, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipoglisemi, hepatik ensefalopati, B12
vitamini eksikligi), inme, ilaglar ve toksinler, diger nedenler (periferik ndropati,
serebellar hasar veya malformasyonlar, anksiyete, psikojenik tremor) olarak
sayilabilir [69].

Etiyoloji, tremorun tipine gore farklilik gosterir. Istirahat ile siddetli aksiyon ve
intensiyonel tremorun birlikteligi siklikla beyin sap1 lezyonlarinda goriilmektedir. Bu
durum rubral tremor olarak tanimlanmakla beraber nigrostriatal = ve
dentatorubrotalamik yolaklarin etkilenmesi nedeniyle orta beyin tremoru seklinde

adlandirmak daha dogrudur [70].

Esansiyel tremorlu hastalarin yaklasik %50’sinde birinci derece akrabalarda
etkilenen bir bireyin oldugu, ET’li birinci derece akrabasi olanlarda ise kontrol
grubuna gore ET tablosunun 5 kat daha fazla gelistigi bilinmektedir. ET nin genetik
paterni siklikla tamamlanmamis penetrasyonun oldugu, otozomal dominant iletim
seklindedir. Ancak bazi ailelerde poligenik kalittm da olabilmektedir. Bugiine
kadarki genomla iligkili ¢aligmalarda kromozomlardan 3q13’te ETMI, 2p22-p25°te
ETM2 ve 6p23°te gesitli sorumlu genlerin varlig1 ortaya konulmustur. Son olarak,
ozellikle Avrupa ve Amerika’da noronal dizenleme ve aksonal yenilenmeden
sorumlu oldugu bilinen LINGO1 genindeki varyant bir sekansin (rs9652490 G alleli)
ET gelisiminde yiiksek risk faktorii oldugu gosterilmistir. Baz1 ailelerde soyagaci
analizi ET’nin otozomal dominant bir 6zellikte oldugunu diisiindiirmiistiir. Ikiz
caligmalari, hastaligin ortaya ¢ikisinda hem herediter hem de g¢evresel faktorlerin

6nemli rolii oldugunu ileri siirmektedir [71-76].

Wilson Hastaligi: Otozomal resesif gecisli bir bakir metabolizma bozuklugudur.
Prevalanst 1/30.000, tasiyiciligr 1/90°dir. Hepatositlerde bir P-tipi ATPaz bakir
tastyicisi olan ATP7b’yi kodlayan gendeki mutasyonlar ile olusur [77-81]. Bakir
toksisitesi, serbest radikallerin olusumu, membranlar ve DNA’nin lipid
peroksidasyonu, protein sentezinin baskilanmasi ve hiicrelerde antioksidan diizeyinin

azalmasi ile iliskilidir. Karacigerin bakir1 depolama kapasitesi asildiginda veya



karaciger hiicresinin nekrozu sonucu ortaya ¢ikan serbest bakir sistemik dolagima
katildiginda, dolasimdaki seruloplazmine bagli olmayan bakir diizeyi artarak beyin,

g6z gibi karaciger dis1 organlarda depolanmaya neden olur [82].

Klinik tablo ¢ok degiskendir. Semptomlar nadiren 5 yasindan once baglar. Aile
taramasi veya karaciger fonksiyon testlerindeki bozuklugun nedeni arastirilirken tani
alan hastalar genellikle asemptomatiktir. Yirmi yasindan onceki hastalar genellikle
hepatik, erigkinler ise norolojik veya psikiyatrik belirtiler gosterme egilimindedir.
Norolojik ve psikiyatrik bozukluklarda baslangic belirtileri, okul basarisinda
bozulma, davranis degisiklikleri, depresyon, konusma bozuklugu ve tremor gibi ¢ok
belirsiz olabilir. Kanat ¢irpma tarzindaki tremor Wilson Hastaligi’na isaret eden 6zel
tipte bir tremordur [83,84].

Wilson hastalig1 tanisinda; rutin laboratuvar testlerinde, ALT ve AST ile direkt ve
indirekt bilirubin degerlerinde artis gozlenir. Serum alkalen fosfataz (ALP) duzeyi
normal hatta diisiik olma egilimindedir. Serum bakir diizeyi genellikle diistiktiir fakat
hemoliz doneminde yiikselir. Bakir tagiyan bir alfa2 globulin olan seruloplazmin
duzeyi tipik olarak diisiiktiir. 24 saatlik idrarda bakir atilim1 100 mcg’nin istiindedir
[85,86].

Kayser Fleischer halkasi, korneanin descemet membranin i¢ ylizeyinde bakir birikimi
ile olusur ve daha ¢ok norolojik ve psikiyatrik bulgulari olan hastalarda goriiliir [87].
Kraniyal goriintiileme caligmalarinda norolojik tutulumu olan hastalarda bazal
gangliada depolanma ve beynin ¢esitli boliimlerinde atrofik degisiklikler gozlenir.
Hastaligin tanisinda altin standart karaciger biyopsisi ile karacigerdeki bakir

miktarinin tayinidir [88].

Hipoglisemi ve tremor: Cocuklarda hipoglisemi, plazma glukoz dizeyinin 50
mg/dl’den diisiik olmasi olarak tanimlanir. En sik yenidogan ve siit cocuklugu
déneminde goriiliir. Hipoglisemi, viicutta normal stres cevabini baslatarak, epinefrin
ve norepinefrin gibi hormonlarin salinimini uyarir. Beyin bu hormonlarin etkisinden
dolay1 kan sekerini yiikseltmeye ¢alisir. Bu hormonlarin salinimi1 ek olarak tremor,

terleme, tasikardi, anksiyete ve aglik gibi semptomlari da beraberinde getirir [89,90].
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Hiponatremi ve tremor: Serum sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L’den diisiik
olmast hiponatremi olarak tanimlanir. Klinik pratikte en sik karsilagilan sivi ve
elektrolit denge bozuklugudur. Onceleri beynin adaptasyon yeteneginin bir sonucu
olarak kronik hiponatreminin asemptomatik oldugu diisiiniiliiyordu fakat son
bilgilere gore bu durumun da dikkat eksikligi, yiirime bozukluklari, dengesizlik ve
bilissel gii¢liiklere neden olabilecegi gosterildi. Genellikle serebral 6dem bu klinikten
tek basina sorumludur fakat bu durum serebral kan damarlarinin tikanmasi ile de

ortaya ¢ikabilir [91-93].

Hipokalsemi ve tremor: Hipokalsemi, serum kalsiyum diizeyinin 8 mg/dL’nin
altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, en dogru sekilde, iyonize
kalsiyum degerleri temel alinarak, total kalsiyum degerleri ve plazma albumin
konsantrasyonundaki degisiklikleri géz oniine alan diizeltmelerin yapilmasi ardindan
taninabilir. Boyle bir tanimlamada ise hipokalsemi, iyonize (Serbest) kalsiyum
degerinin 4 mg/dL’nin ya da 1.0 mmol/L’nin altinda olmasi1 olarak belirtilir. Plazma
kalsiyum seviyesi diistiigiinde, paratiroid hormon (PTH) salinimi artar, bu da
kemiklerden kalsiyumu c¢eker ve bobreklerden kalsitriol iiretimini artirir. Sonug
olarak bagirsaklardan kalsiyum emilimi artarak PTH’in daha fazla salinmasini
engeller. Iyonize kalsiyum fraksiyonu, yani proteine bagl olmayan kalsiyum, kas
hiicrelerinin ve ndronlarin uyarilmasint etkiler. Akut hipokalseminin ndrolojik

semptomlarinin primer nedeni, artmis muskiiler uyarilabilirliktir [91,94-97].

Hipomagnezemi ve tremor: Hipomagnezemi serum magnezyum (Mg)
konsantrasyonunun 1.6 mEqg/L’nin (<1.9 mg/dl) altinda olmasi durumudur.
Hipomagnezeminin norolojik semptomlart tipik olarak serum Mg diizeyi <0,8 mEg/L

olunca ortaya ¢ikar.

Magnezyum, glikoliz ve enerji metabolizmasinda yer alan enzimlerin fonksiyonu
icin hayati 6nem tasimaktadir. Primer olarak kemik ve kaslarda, geri kalani da
karaciger, kalp, pankreas ve eritrositlerde depolanir. Beyin omurilik sivisinda Mg

seviyesi serumdakinden daha fazla olma egilimindedir [98-100].

Hipokalsemi ve hipokalemi durumlarinin da hipomagnezeminin klinik etkilerini

artirdi@1 varsayilmaktadir, bununla birlikte cogu yazar diisik Mg degerlerinin tek
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basina vertigo, ataksi, nistagmus ve hareket bozukluklari ile iligkili olduguna

inanmaktadir [91].

Hipertiroidi ve tremor: Norolojik semptomlarin etiyolojisinde tiroid
bozukluklarinin da olabilecegi her zaman akla getirilmesi gereken bir gergektir.
Hipertiroidizm, farkli nedenlere bagli olarak tiroid hormonunun kandaki
konsantrasyonunun artmasi sonucu ortaya c¢ikar ve viicudun metabolik dengesini
degistirerek, tiim hiicrelerde enerji iiretiminin artmasina neden olur. Boylece
sinirlerde uyarilabilirlik ve iletim hizi artar, bunun sonucu olarak da gozle
goriilebilen tremor ortaya ¢ikar. Tremorun siddeti, sinirlerin genel uyarilabilirliine
baglidir ve bu da viicudun tiroid hormonu {iretim hiziyla dogru orantilidir. Graves
hastalig1, cocuklardaki hipertiroidizmin en sik nedenidir ve genellikle ilk ortaya ¢ikis

semptomu tremordur [101].

B12 vitamini eksikligi ve tremor: Cocuklarda B12 eksikligi, serum vitamin B12

degerinin 200 pg/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlanur.

B12 eksikliginin periferik sinir sistemi ve omurilik tutulumu ile olan iliskisi
daha asikar iken, kognitif bulgular ve demans ile olan iliskisi karmasiktir. B12
eksikliginin en 1iyi bilinen no6rolojik tutulumu ‘medulla spinalisin subakut

kombine dejenerasyonu’ ad1 verilen omurilik tutulumudur [102].

Tremor veya miyoklonus gibi istemsiz hareketler, B12 vitamini eksikliginin ilk
semptomu olabilir veya B12 tedavisi baglandiktan sonraki birkag¢ giin iginde ortaya
cikabilir. B12 tedavisi sirasinda tremor ve diizensiz titreme hareketlerini iceren
istemsiz hareketler ortaya c¢ikabilir. B12 vitamini tedavisine cevap olarak cesitli
aminoasitlerin plazma konsantrasyonunda degisiklikler izlenmistir. Boylelikle, B12
tedavisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperglisineminin istemiz hareketlerden

sorumlu oldugu ileri siiriilmistiir [103-105].

B12 eksikliginde goriilen norolojik bulgularin nedeni hala belirsizdir. Bazi ¢caligmalar
homosistein remetilasyonundaki konjenital anomalilerin veya metionin sentaz
reaksiyonlarindaki bir anormalligin, ndrolojik semptomlara neden olabilecegini
gostermistir. Bazi calismalarda vakalardaki hareket bozuklugunun vitamin B12

iceren metabolik yolaklardaki hiperaktivasyonun ve buna bagli olusan gecici B12 ve

12



folat metabolizmast dengesizliginin bir sonucu olarak ortaya ¢iktiginm

desteklemektedir [106].

2.1.4. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri tremor tanist koymada gerekli degildir ancak tremor goriilen

hastalarda altta yatan nedenin saptanmasinda yol gosterici olabilmektedir.

Tam kan sayimi, anemi saptanmasi agisindan her hastada bakilabilir. Serum ferritin,
vitamin B12 ve folat diizeyleri, altta yatan herhangi bir eksikligi saptamak adina
yapilabilir. Serum glukozu, tremorun ortaya ¢ikmasinda hipoglisemi 6nemli bir etken
oldugundan her hastada bakilmalidir. Elektrolit bozukluklarindan, hiponatremi,
hipokalsemi ve hipomagnezemi en sik tremora neden olan gruptur, bu yizden her
hastadan serum sodyum, kalsiyum ve magnezyum tetkikleri istenmelidir. Karaciger
fonksiyon testlerinin diizeylerindeki artis ve seruloplazmin seviyelerindeki azalma
Wilson hastaliginin bir belirteci olabileceginden dislama testi olarak bakilabilir.
Hipertiroidi ve tirotoksikoz durumlarinda tremor geliseceginden her hastada tiroid

fonksiyon testleri bakilmalidir.

Goruntuleme yontemlerinden ise beyin MRG en sik kullanilandir. Beynin yapisal
bozukluklari, enfeksiyonlar, maligniteler ve ndrodejeneratif hastaliklar agisindan tani
koydurucudur ve etiyolojide beynin yapisal patolojileri veya dejeneratif hastaliklar
diistintiliiyorsa, hastaya beyin MRG cekilmelidir [24].

Elektroensefalografi (EEG): Tremor tanisi koymada gerekli degildir ancak; tremor,
ritmik miyoklonus (kortikal tremor) denen tek ekstremitede veya ona komsu olan
viicut kistmlarinda kisa siireli kas seyirmesi ile karigabilir. Ritmik miyoklonusta

EEG’de diken-dalga kompleksleri gorilir. Ayirict tanida EEG yardimcidir [22].

Elektromiyografi (EMG): Tami igin gerekli degildir, ancak, istirahat, postir ve
hareket sirasinda goriilebilen psikojenik tremorda, akselerometri (hareket ile burstler
arasindaki iligkiyi gormek igin) ve yizeyel EMG (EMG burstlerinin paterni,
amplitidd ve suresini ortaya koymak icin) kombinasyonu, onun organik tremordan

farkli olan bulgularini ortaya koymasiyla, taninin dogrulugunu artirmaktadir [19].
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2.1.5. Ayiric1 Tam

Tremorlar; diger istem dis1 diger hareket bozukluklari olan kore, atetoz, ballismus,
tik ve miyoklonustan, duzenli amplitid ve frekansa sahip olan yineleyici stereotipik

hareketler olmalar1 nedeniyle ayrilirlar [19].

Klonus, tremordan farkli olarak kas gerilmesi ile siddeti artan bir ritmik hareket
bozuklugudur. Stereotipiler, ritmik bilesenler igerebilirler fakat yine de kompleks

hareketler ile karakterizedirler [107,108].
2.1.6. Tedavi

Tremorlarda tedaviye baslamadan oOnce, ilk olarak tremorun etiyolojisine karar
vermek son derece Onemlidir. Tremorun nedeni her zaman tam anlamiyla
saptanamasa da, Wilson Hastaligi, tirotoksikoz veya toksin maruziyetleri gibi tedavi

edilebilir nedenler mutlaka dislanmalidir [109].

Tremor giinlilk yasam aktivitelerini etkilemis ise ila¢ tedavisine baslanir. Orta
diizeyde ya da giinliik yasami etkilemeyen tremorda tedavi gerekli degildir [110].
Tedavide farkli B-blokerler kullanilmakla birlikte en sik kullanilan propranololdiir
[111,112]. Tremorun tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan biri de antiepileptik
olarak kullanilan, bir deoksibarbitirat olan primidondur. Birlikte kullanildiklarinda
daha etkin olan propranolol ve primidon, hastalarin %75’inde tremorun siddetini
azaltmaktadir. Hastalarin yaklasik %30’u propranolol tedavisine, %281 ise primidon
tedavisine cevapsizdir [113,114]. Alprazolam ve klonazepam gibi benzodiazepinler
de ikincil tedavi secenekleridir. Ozellikle tremorla beraber anksiyetesi olanlarda
tercin edilmelidir. Bazi1 ¢alismalar, kinetik tremoru On planda olanlarda
klonazepamin daha etkili oldugunu gostermistir [115]. Tremor tedavisinde daha yeni
ilaglardan gabapentin ve topiramat da oldukg¢a etkindir, ancak kullanimlart ile ilgili
kanit diizeyi daha diisiiktiir [116-118]. Ayrica el, bas, ses tremoru gibi fokal
tremorlarin tedavisinde botulinum toksini de kullanilmaktadir [119]. Siddetli tremoru
olan ya da ilaca direncli tremoru olanlar icin cerrahi tedavi secenekleri (talamotomi

ve talamusun derin beyin stimiilasyonu) degerlendirilmelidir [120].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda, hastanemiz Cocuk
Noroloji Poliklinigi’ne tremor sikayeti ile basvuran 18 yas alt1, 111 ¢cocuk hasta dahil
edildi. Bilinen kas hastaligi, noropati veya vertebra patolojisi olan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

Yas, cinsiyet, tremor tipi ve siiresi, eslik eden semptomlar, kronik hastalik ve
ilag kullanimi, aile Oykiisii, fizik ve norolojik muayene bulgulari, laboratuvar
tetkikleri (tam kan sayimi, glukoz, ALT, AST, sodyum, kalsiyum, magnezyum,
ferritin, folik asit ve B12 vitamini diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, seruloplazmin),
beyin MRG sonuglari ve varsa EEG bulgulari retrospektif olarak taranarak
kaydedildi. Hasta bilgilerine Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi elektronik veri

tabanindan ulasildu.

Arastirmamiz Saglik Bilimleri Universitesi Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi

Etik Kurulu’nun 08/04/2020 tarih ve 2100 sayil1 karart ile etik olarak onaylandi.

Anemi, hemoglobin diizeyinin, o yas i¢in belirlenen hemoglobin miktarmin 5
persentilinin altinda olmas1 olarak kabul edildi. Serum ferritin diizeyinin <20 mcg/L,
vitamin B12 dulzeyinin <200 pg/mL, serum folik asit diizeyinin <3 ng/mL olmasi
eksiklik olarak kabul edildi. Serum glukoz diizeyinin 50 mg/dL’den diisiik olmas1
hipoglisemi, serum sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L’den diisiik olmasi
hiponatremi olarak tanimlandi. Hipokalsemi, serum kalsiyum diizeyinin 8 mg/dL
degerinin altinda olmasi, hipomagnezemi serum Mg konsantrasyonunun 1.6
mEqg/L’nin (<1.9 mg/dL) altinda olmasi olarak kabul edildi. Hipertiroidi, serum
tiroid uyarici hormon (TSH) diizeyinde baskilanma (<0,7 mcIU/mL) ile birlikte
serbest T4 diizeyinde artis (>1,9 ng/dL) olarak kabul edildi. Serum seruloplazmin

degerinin <20 mg/dL olan hastalar ise Wilson Hastalig1 agisindan tarandi.

Tremor etiyolojisine yonelik yapilan incelemelerin sonucuna gore hastalar tremorun
hangi durumlarda ortaya ciktifina gore gruplara ayrildi. Cinsiyete, yasa, ailede
tremor Oykiisii olup olmamasina gore hastalar karsilastirildi. Etiyolojide neden

olabilecek parametreler degerlendirildi ve tremorun en sik goriilen tipleri belirlendi.
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Calismanin veri analizinde ‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (SPSS
23.0)’ istatistik programi kullanildi ve p<0,05 (iki yonli) olan degerler istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Calismanin istatistiksel ¢Ozlimlemesinde, siirekli verilerde ele alinan Olgiitler
ortalama, medyan, standart sapma, maksimum-minimum; kategorik verilerde ele
alinan olciitler frekans ve ylizde degerleri ile tanimlandi.

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 ‘Shapiro-Wilks’ testi
ile degerlendirildi ve degerlendirme neticesinde normal dagilan verilerin analizinde,
ikili karsilastirma igin ‘Student t Testi’, ikiden fazla gruplarin karsilagtirilmasinda ise
‘ANOVA’ kullanildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen verilerde, ikili
karsilastirma i¢cin  ‘Mann  Whitney U Testi’, ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda ise ‘Kruskal Wallis Testi’ kullanildi. Kategorik verilerin

karsilastirilmasinda ise ‘Ki-kare testi’ kullanildu.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Ocak 2014-Aralik 2019 tarihleri arasinda Kegioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne tremor sikayetiyle bagvuran 111
hastanin klinik ve laboratuvar ozellikleri incelendi. Tremorun ilk ortaya ¢ikis yas
ortalamasi 13,2+2,8 yil, hastalarin bagvuru anindaki ortalama yas1 14,84+2,043 yil ve
yas dagilimi 6-17 arasinda idi. Calismamizdaki kiz/erkek orani 1,1:1 olup; 14 yas ve
altinda kiz/erkek oram 0,7:1 iken 14 yas iistiinde kiz/erkek oran1 1,4:1 idi. iki grup
arasinda kiz/erkek dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p=0,169). Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari tabloda verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Dagilimlar

Cinsiyet Say1 Yizde
Kiz 59 53,2
Erkek 52 46,8
Toplam 111 100
Yas

14 yas ve alt1 41 36,9
14 yas tstii 70 63,1
Toplam 111 100

Calismaya katilan hastalarin tamaminda hareket tremoru goriilmekteydi ve hepsinde
tremor lokalizasyonu eller idi. Hastalardan 28’inde (%25,2) kinetik tremor oldugu
belirlenirken, 73’tinde (%65,8) postural tremor ve 10 hastada da (%9) hem postural

hem de Kinetik tremor vardr (Sekil 1).
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Sekil 1. Tremor Tipi

Tremor Tipi

Kinetik/Postu
ral, 9%

= Kinetik = Postural Kinetik/Postural

Hastalarin saptanabilen tremor alt tipleri Tablo 3’°te sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarda Belirlenen Tremor Alt Tipleri

Tremor Tipi Say1 Yuzde
Basit Kinetik 21 18,9
Kinetik Tremor ~ Goreve Ozgil 4 3,6
intensiyonel 3 3,0
Postural Tremor Fsansiyel " o490
Ila¢ Kullanimina Bagh 2 1,8
Postural+Kinetik Tremor 10 9,0
Toplam 111 100

Hastalarin tremor siireleri degerlendirildiginde 42’sinde (%37,8) bir yildan kisa
stireli, 39’unda (%35,1) bir ile iki yi1l arasinda ve 30’unda (%27) {i¢ y1l ve lizerinde
idi (Sekil 2). En kisa tremor siresi bir hafta iken, en uzun siire sekiz yil olarak
saptandi ve bu sirelere sahip her iki hasta da postural (esansiyel) tremor

grubundaydi.
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Sekil 2. Tremor siiresi

Tremor Siiresi

37,8

30.0 270
20.0
10.0
0.0

1 yildan daha az 12yl
3 yil ve daha
fazla

Calismaya dahil edilen hastalardan 53’linde (%47,7) emosyonel durumlarda (stres,

aclik, sinirlilik, heyecan) tremor artarken, 58’inde (%52,3) tremorun emosyonel

durumlarla iliskisinin olmadigi belirlendi.

Norolojik ve fizik muayeneler degerlendirildiginde 106 hastanin (%95,5) tremor
disinda diger muayene bulgulari dogaldi. Bes hastanin (%4.5) norolojik
muayenesinde ise tremora ek olarak dismetri, disdiadokokinezi, nistagmus ve derin
tendon reflekslerinde artis oldugu saptandi. Dismetri ve disdiadokokinezi eslik eden

hastanin tremor tipi postural (esansiyel) tremordu ve hastamizin beyin MRG’de

demiyelinizan plaklari olmasi nedeniyle MS tanisi aldi.
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Hastalarin 90’1inda (%81) herhangi bir kronik hastalik yok iken; 21’inde (%19) eslik

eden kronik hastaliklar vardi. Bu hastaliklar ayrintili olarak Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Eslik Eden Kronik Hastaliklar

Kronik Hastalik Say1  Yizde
Yok 90 81
Hipotiroidi 3 2,7
Akut Romatizmal Ates 3 2,7
Astim 3 2,7
Tip 2 Diabetes Mellitus 3 2,7
Gastrodzefageal Refll 2 1,8
Hipertiroidi 1 0,9
Anksiyete 1 0,9
Dikkat Eksikligi ve

Hiperaktivite Bozuklugu ' -
Demir Eksikligi Anemisi 1 0,9
Depresyon 1 0,9
Gastrit 1 0,9
Wolf  Parkinson ~ White

Sendromu ' o3
Toplam 111 100,0
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Hastalardan 96’sinin (%86,5) diizenli kullandig1 bir ilag olmadigi, 15’inin (%13,5)
diizenli kullandig1 ilaglar oldugu belirlendi. Diizenli ilag kullanimi olan 15 hastanin

kullandiklar1 ilaglarin dagilimi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarda ila¢ Kullanimi

Kullanilan Ilag Say1 Yizde
Benzatin Penisillin 3 2,7
L-tiroksin 3 2,7
Salbutamol 2 1,8
Metilfenidat 1 0,9
Fe+2 preparati 1 0,9
Metformin 1 0,9
Metimazol 1 0,9
Lansoprazol 1 0,9
Essitalopram 1 0,9
Amitriptilin 1 0,9
Toplam 15 13,5

Ailesinde tremor Oykiisii olan olgularda tremorun ortaya c¢ikma yasi ortalama
12,15+3,37 yil iken, ailelerinde tremor dykisu olmayanlarda tremorun ortaya ¢ikma
yast ortalama 13,63£2,43 yil idi. Ailelerinde tremor 0ykiisu olan hastalar ile olmayan
hastalar arasinda tremor ortaya ¢ikma yaslari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p=0,032). Ailelerinde tremor 6ykisu olanlarda tremorun, olmayanlara

gore daha kiigiik yaslarda ortaya ¢iktigi veya fark edildigi belirlendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Ailesinde Tremor Oykiisii Olan Hastalar ile Olmayanlarin Tremorlarmin

Ortaya Ciktig1 Yas Ac¢isindan Degerlendirilmesi

Ailede Tremor Oykisii
Var Yok

Tremor Ortaya Cikma
v 12,15+3,37 (4-17) 13,63+2,43 (6-17) |0,032*
as1

*p<0,05

Hastalardan birinci derece akrabalarinda tremor Oykiisii olan 24 hasta vardi ve
bunlarda tremorun ortaya ¢ikma yas1 ortalamasi 14,42+2,75 olup, 6-17 yas araliginda
degismekteydi. Daha uzak akrabalarinda tremor Oykiisii olan dokuz hasta vardi ve
bunlarda tremorun ortaya c¢ikma yasi ortalamasi 14,78+1,48 olup, 12-17 yas
araliginda degismekteydi. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu

(p=0.984).

Hastalara tam kan sayimi, glukoz, ALT, AST, sodyum, kalsiyum, magnezyum,
ferritin, folik asit ve B12 vitamini duzeyleri, tiroid fonksiyon testleri ve
seruloplazmin degerlendirmeleri i¢in laboratuvar tetkikleri yapilmigtir. Tim
hastalarin tam kan sayimlari, sodyum, kalsiyum, magnezyum degerleri, karaciger
fonksiyon testleri ve seruloplazmin degerleri normaldi. 109 hastanin (%98,2) glukoz
degeri normal iken; iki hastaninki (%1,8) yiiksekti. Glukoz degerleri sinirda yiiksek
olan bu iki hastanin tremor tipleri postural (esansiyel) ve kinetik (basit kinetik)
tremor olarak saptandi. Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve sT4) 109 hastada (%98,2)
normal bulunurken, iki hastada (%1,8) TSH degeri yiiksekti. Bu iki hastanin tremor
tipleri kinetik (basit kinetik) ve postural (esansiyel) tremor seklindeydi. Hastalardan
11’inin (%9,9) vitamin B12 degerleri diisiiktii, eslik eden tremor tipleri ise yedi
hastada (%63,6) postural (esansiyel), dort hastada (%36,3) kinetik (basit kinetik)
tremordu. Hastalarin 20’sinin (%18) ferritin degerleri diisiiktii. Bu hastalardan
11’inde (%55) postural (esansiyel), besinde (%25) kinetik (basit kinetik), dérdiinde
(%20) kinetik (intensiyonel) ve postural (esansiyel) tremor birlikte bulundu. Folat
degerlerine bakildiginda, 106 hastada (%95,4) normal, dort hastada (%3,6) diisiik ve
bir hastada (%0,9) yiiksek idi. Folat degerleri diisiik olan dort hastadan ikisinin
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tremor tipi postural (esansiyel) iken, digerlerinin kinetik (basit kinetik ve goreve
0zgu) tremor tiplerindeydi. Folat degeri yiiksek olan hastanin tremor tipi kinetik

(basit Kinetik) tremordu.

Hastalardan 84’1iniin (%75,7) beyin MRG sonuglarinin normal oldugu goriildii. Bir
hastanin beyin MRG’sinde her iki frontoparietooksipitalde subkortikal beyaz
cevherde, sentrum semiovalede ve korona radiata diizeylerinde, korpus kallosumda
kalloseptal yilizde ve splenium sag yarida, serebellum sol yarida ve pons sag yarida
hiperintens ¢ok sayida fokal odaklar saptandi ve hastaya Multiple Skleroz (MS)
tanist konuldu. Hastalardan 25’inde (%22,7) tremor ile iliskisi olmayan rastlantisal
bulgular saptandi. Hastalarin beyin MRG sonuglar1 Tablo 7°de ayrmtili

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Beyin MRG Sonuglari

MRG Say1 Yilzde
Normal 84 764
Adenoid Vegetasyon 8 7,3
Etmoidal Sinuzit 3 2,7
Maksiller Siniizit 3 2,7
Maksiller Sinus Retansiyon Kisti 2 1,8
Adenoid Vegetasyon+Bilateral Maksiller Sintzit 1 0,9
Demyelinizan Plaklar 1 0,9
Frontal Sindzit 1 0,9
Kavum Velum Interpositum Kisti 1 09
Kortikal Displazi 1 0,9
Mastoidit 1 0,9
Retroserebellar Araknoid Kist 1 0,9
Iskemik Gliotik Odaklar 1 0,9
Temporal Araknoid Kist 1 0,9
Vertebrobasiler Sistem Tortioze 1 0,9
Toplam 110 100
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Hastalarin 30’una (%27) EEG ¢ekildi, EEG ¢ekilme endikasyonlar1 arasinda senkop,
birinci derece akrabada epilepsi olmasi, unutkanlik, eniirezis nokturna, vertigo, kafa
travmasi, nistagmus, bas agrisi gibi nedenler bulunmaktaydi. Hastalara c¢ekilen

EEG’lerin tiimii normal olarak degerlendirildi.

Hastalarin 40’ma (%36) D vitamini, 36’sina (%32,4) propranolol, 16’sina (%14,4)
demir preparati, dordiine (%3,6) folat, birine (%0,9) amitriptilin tedavileri
baslanirken, hastalardan ikisine (%1,8) salbutamol dozunun azaltilmasi Onerildi. D
vitamini recete edilen hastalardan 27’sinde (%67,5) postural (esansiyel) tremor,
altisinda (%15) kinetik (basit kinetik) tremor, altisinda (%15) postural (esansiyel) +
kinetik (intensiyonel) tremor, bir tanesinde de (%2,5) kinetik (gbreve 0zgl-yazi
yazma ile ortaya ¢ikan) tremor bulunmaktaydi. Propranolol regete edilen hastalardan
23’{linde (%63,8) postural (esansiyel) tremor, altisinda (%16,6) postural (esansiyel) +
kinetik (intensiyonel) tremor, besinde (%13,8) kinetik (basit kinetik) tremor, birinde
(%2,7) kinetik (intensiyonel), birinde de (%2,7) postural (ilag iliskili-salbutamol)
tremor bulunmaktaydi. Demir tedavisi baslanan hastalarin yedisinde (%43,7)
postural (esansiyel), dérdinde (%25) kinetik (basit kinetik), t¢iinde (%18,7) postural
(esansiyel) + kinetik (intensiyonel), ikisinde (%12,5) kinetik (gbreve 0zgu-yazi
yazma ile ortaya ¢ikan) tremor bulunmaktaydi. Folat tedavisi baslanan hastalarin
ikisinde (%50) postural (esansiyel), birinde (%25) kinetik (basit kinetik), birinde de
(%25) Kinetik (goreve 0zgl-yazi yazma ile ortaya ¢ikan) tremor bulunmaktaydi.
Amitriptilin tedavisi baslanan hastanin tremoru postural (esansiyel) tipteydi ve

hastanin muayenesi sirasinda tremora anksiyetenin de eslik ettigi saptandi.
Karsilastirma Testleri

Calisma kapsaminda degerlendirilen kiz hastalar ile erkek hastalar arasinda yas
gruplari, tremor tipleri, emosyonel durumlarda tremorun artmasi, ailelerinde tremor
Oykiisii olup olmamasi, kronik hastaliklar1 olup olmasi ve ila¢ kullanimlart agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hastalarin cinsiyetleri ile tremor siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Kiz hastalarda gozlemlenen
tremor surelerinin erkek hastalara oranla daha kisa oldugu belirlendi (p=0,029)
(Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin Cinsiyetlerinin Demografik ve Klinik Ozellikleri Acisindan

Degerlendirilmesi
Cinsiyet
Kiz Erkek P
Yas 14 yas ve alt1 18 (%30,5) 23 (%42,2) 0,169
14 yas Ustii 41 (%69,5) 29 (%55,8)
1 y1ldan daha az 29 (%49,2) 13 (%25)
Tremor Siresi 1-2 y1l 18 (%30,5) 21 (%40,4) |0,029*
3 yil ve daha fazla |12 (%20,3) 18 (%34,6)
Kinetik 13 (%22) 15 (%28,9)
Tremor Tipi Postural 41 (%69,5) 32 (%61,5) |0,666
Kinetik+Postural |5 (%8,5) 5 (%9,6)
Emosyonel Durumlarda | Var 29 (%49,2) 24 (%46,2) 0,849
Tremorda Artis Yok 30 (%50,8) 28 (%53,8)
Eslik  eden  Kronik|Var 15 (%25,4) 12 (%23,1) 0827
Hastalik Yok 44 (%74,6) 40 (%76,9)
, i Var 9 (%15,3) 6 (%11,5)
Ilag¢ Kullanim Oyksi 0,593
Yok 50 (%84,7) 46 (%88,5)
i} Var 15 (%25,4) 18 (%34,6)
Ailede Tremor Oykds 0,307
Yok 44 (%74,6) 34 (%65,4)

*p<0,05
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Hastalarin bulunduklar1 yas gruplari ile tremor siireleri, tremor tipleri, emosyonel

durumlarda tremorun artmasi, ailelerinde tremor Oykiisii olup olmamasi, kronik

hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar olup olmamasi agilarindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarm Yaslarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri Acisindan

Degerlendirilmesi
Yas
Y
14 yas ve alt1 | 14 yas istii
1 yildan daha az |14 (%34,1) |28 (%40,0)
Tremor Suresi 1-2 yil 17 (%41,5) |22 (%31,4) |0,565
3 yil ve daha fazla |10 (%24,4) |20 (%28,6)
Kinetik 11 (%26,8) |17 (%24,3)
Tremor Tipi Postural 24 (%58,5) |49 (%70,0) 0,239
Kinetik+Postural |6 (%14,6) 4 (%5,7)
Emosyonel Durumlarda |Var 16 (%39,0) |37 (%52,9) 0174
Tremorda Artis Yok 25 (%61,0) |33 (%47,1) ’
Var 7 (%17,1) 20 (%28,6)
Kronik Hastalik 0,252
Yok 34 (%82,9) |50 (%71,4)
. Var 5 (%12,2) 10 (%14,3)
Kullanilan Ilag¢ 1,000
Yok 36 (%87,8) |60 (%85,7)
. . Var 16 (%39,0) |17 (%24,3)
Ailede Tremor Oykdstu 0,132
Yok 25 (%61,0) |53 (%75,7)
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Hastalarin tremor tipleri arasinda emosyonel durumlarda tremorun artmasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Postural ve postural+kinetik tremoru olan

hastalarin tremorlarinin emosyonel durumlarla daha ¢ok arttigi saptandi (p=0,02)

(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Tremor Tiplerinin Klinik Ozellikler Agisindan
Degerlendirilmesi
Tremor Tipi p
Kinetik Postural Kinetik+Postural
Emosyonel Var |7 (%25) 40 (%54,8) |6 (%60)
Durumlarda 0,020*
Yok |21 (%75) 33 (%45,2) |4 (%40)
Tremorda Artis
Var |8 (%28,6) 18 (%24,7) |1 (%10)
Kronik Hastalik 0,498
Yok (20 (%71,4) |55 (%75,3) |9 (%90)
. Var |3 (%10,7) 12 (%16,4) |0 (%0)
Kullanilan Ilag 0,319
Yok |25 (%89,3) |61 (%83,6) (10 (%100)
*p<0,05
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Kiz hastalarda 14 yas ve altinda %55,6’sinda ve 14 yas istiinde %75,6’sinda, erkek

hastalarda 14 yas ve altinda %60,9’unda ve 14 yas iistiinde %62,1’inde postural

tremor mevcuttu. Her iki cinsiyet ve yas grubunda en sik goriilen tremor tipi postural

(esansiyel) tremordu, 14 yas ve altindaki kizlar ile 14 yas tstiindeki kizlar arasinda

tremor tiplerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,206).

Benzer sekilde 14 yas ve altindaki erkekler ile 14 yas iistiindeki erkekler arasinda

tremor tiplerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,735) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Yas ve Cinsiyetleri ile Tremor Tipleri Arasindaki Iliskinin

Degerlendirilmesi
Cinsiyet
Kiz Erkek
14 yas ve|l4 yas 14 yas ve|l4 yas
i P _ p
alt1 ustu alt1 usta
Say | Yizd |Say | Ylzd Say | Yizd |Say | Yizd
1 |e 1 |e 1 |e 1 |e
o 27,8 19,5 26,1 31,0
Kinetik 5 8 6 9
% % % %
Tremo 55,6 75,6 (0,20 60,9 62,1 |0,73
| Postural 10 31 14 18
r Tipi % % 6 % % 5
Kinetik+Postu 16,7 13,0
3 2 14,9% 3 2 16,9%
ral % %
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Hastalarin tremor sUreleri ile ailelerinde tremor varhigi karsilagtirildiginda anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,130) (Tablo 12). Benzer sekilde hastanin tremor siresi ile

tremoru olan yakininin akrabalik derecesi arasinda da anlamli fark yoktu (p=0,244).

Tablo 12. Hastalarin Tremor Siireleri ve Ailelerinde Tremor Varhig Iliskisinin

Degerlendirilmesi
Ailede |Ailede
Tremor |Tremor |(p
Var Yok
1 yildan 9 33
dahaaz |(%27,3) |(%42,3)
11 28
] 1-2 yil
Tremor Suresi (%33,3) |(%35,9) {0,130
3 yil ve
Y 13 17
daha
(%39,4) [(%21,8)
fazla
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Hastalarin B12 degerlerine bakildiginda; B12 eksikligi olan hastalar ile B12 degerleri

normal olan hastalar arasinda hastalarin cinsiyetleri, yas gruplari, tremor tipleri ve

emosyonel durumlarda tremorlarinin artmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarda Goriilen B12 Eksikligi ile Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
B12
Diisiik N p
N Kiz 5 (%45,5) | 53 (%53,5)
Cinsiyet 0,753
Erkek 6 (%54,5) |46 (%46,5)
14 yas ve alt1 6 (%54,5) |34 (%34,3
Yas y ( ) ( ) 0,203
14 yas istii 5 (%45,5) | 65 (%65,7)
1 yildan daha az 4 (%36,4) | 38 (%38,4)
Tremor Suresi 1-2 y1l 3 (%27,2) | 36 (%36,4) |0,703
3 yil ve daha fazla |4 (%36,4) |25 (%25,2)
Kinetik 4 (%36,4) | 23 (%23,2)
Tremor Tipi Postural 7 (%63,6) |66 (%66,7) | 0,402
Kinetik+Postural 0 (%0) 10 (%10,1)
Emosyonel Durumlarda |Var 6 (%54,5) |47 (%47,5) 0756
Tremorda Artis Yok 5 (%45,5) |52 (%52,5) '
Var 2 (%18,2) |24 (%24,2)
Kronik Hastalik 1,000
Yok 9 (%81,8) | 75 (%75,8)
. Var 2 (%18,2) |13 (%13,1)
Kullanilan Ilag 0,644
Yok 9 (%81,8) | 86 (%86,9)
. ; Var 5 (%45,5) | 28 (%28,3)
Ailede Tremor Oykdstu 0,300
Yok 6 (%54,5) | 71 (%71,7)

30




Ferritin diisiikliigli olan hastalar ile ferritin degerleri normal olan hastalar arasinda

cinsiyetleri, yas gruplari, tremor tipleri, emosyonel durumlarda tremorun artmasi

acilarindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarda Goriilen Ferritin Diisiikliigii ile Demografik ve Klinik

Ozelliklerin Karsilastirilmas1

Ferritin
Disik [N p
o Kiz 13 (%65) |45 (%50)
Cinsiyet 0,322
Erkek 7 (%35) |45 (%50)
Yas 14 yas ve alt1 10 (%50) |30 (%33,3) 0.201
14 yas tistt 10 (%50) |60 (%66,7)
1 yildan daha az 9 (%45) |33 (%36,4)
Tremor Suresi 1-2 y1l 5 (%25) |34 (%37,8) |0,556
3 yil ve daha fazla 6 (%30) |23 (%25,6)
Kinetik 5 (%25) |22(%24,4)
Tremor Tipi Postural 11 (%55) |62 (%68,9) |0,159
Kinetik+Postural 4 (%20) |6 (%6,7)
Emosyonel Durumlarla |Var 12 (%60) |41 (%45,6) 0.324
Tremorda Artis Yok 8 (%40) |49 (%54,4)
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Esansiyel tremoru olan hastalar ile diger tremor tipleri gozlenen hastalar arasinda

hastalarin cinsiyetleri, yas gruplari, ailelerinde tremor Oykiisii olup olmamasi, kronik

hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaclar olup olmamasi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu. Ancak esansiyel tremoru olan hastalar ile diger tremor tipleri

gbozlemlenen hastalar arasinda emosyonel durumlarda tremorun artmasi durumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,049). Esansiyel tremoru olan

hastalarin diger tremor tiplerine sahip olan hastalara gore emosyonel durumlarda

tremorun artisinin daha fazla gozlemlendigi belirlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Esansiyel Tremor Hastalarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Acisindan Degerlendirilmesi

Esansiyel
Diger Tremor | Tremor p
o Kiz 19 (%47,5) 40 (%56,3)
Cinsiyet 0,430
Erkek 21 (%52,5) 31 (%43,7)
14 yas ve alt1 |18 (%45 23 (%32,4
Yas Y ( ) ( ) 0,221
14 yag Gistii |22 (%55) 48 (%67,6)
1 yildan daha
13 (%32,5) 29 (%40,8)
az
Tremor Suresi 1-2 yil 13 (%32,5) 26 (%36,6) 0,356
3 yil ve daha
14 (%35) 16 (%22,5)
fazla
Emosyonel Durumlarda |Var 14 (%35) 39 (%54,9) 0.049*
Tremorda Artis Yok 26 (%65) 32 (%45,1) ’
Var 11 (%27,5) 16 (%22,5)
Kronik Hastalik 0,646
Yok 29 (%72,5) 55 (%77,5)
. Var 5 (%12,5) 10 (%14,1)
Kullanilan Ilag 1,000
Yok 35 (%87,5) 61 (%85,9)
. . Var 11 (%27,5) 22 (%31)
Ailede Tremor Oykusi 0,829
Yok 29 (%72,5) 49 (%69)

*p<0,05
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada tremor sikayeti olan ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

incelenerek, etiyolojiye yonelik saptamalar yapilmaya ¢alisilmistir.

Cocuklarda yapilan toplum tabanli ¢alismalar kisitl olmakla beraber, eriskinlerde
yapilan tremor ile ilgili calismalar hastalarin %30’unun tremorunun ¢ocukluktan beri
var oldugunu ve ortalama ortaya ¢ikis yasinin alt1 yas oldugunu belirtir [121]. Bizim
calismamizda hastalarin %36’s1 14 yas ve altinda, %63’ 14 yas {stlindeydi,

tremorun goriildiigii en kiigiik yas da dort olarak saptandi.

Tan ve arkadaslarinin Singapur’da yaptig1 bir ¢caligmada, tremorun ortalama baslama
yast 10,8 yil olarak bulunmus iken, bizim ¢alismamizda tremorun ilk ortaya cikis yas
ortalamas1 13,2 yil idi [122]. Bunun nedeninin, tremorun kiglk c¢ocuklarda fiziksel
ve sosyal yonden hayat1 olumsuz etkilemedigi, hastalarin ad6lesan yaslara geldiginde
karsilastiklar1 sosyal olumsuzluklar nedeniyle bu konuda daha ¢ok tibbi destek alma

ihtiyacindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Literatiirde, ¢ocukluk ¢aginda esansiyel tremorun erkeklerde daha sik gorildigii
bildirilmistir. Bunun bir sebebi olarak erkeklerin gilindelik yasantida daha fazla motor
fonksiyon gerektirecek isler yapmalar1 gosterilmistir. Kizlar ve erkekler arasinda
motor kabiliyetin gelisimi agisindan farkliliklar oldugundan tremorun erkeklerde
daha sik gorildigi belirtilmistir [123]. Calismamizda tremorun cinsiyete gore
dagilimi1 kiz ve erkeklerde birbirine yakin oranlarda olmakla beraber kiz hastalarin
sayist biraz daha fazlaydi, her iki cinsiyet grubunda da en sik goriilen tremor tipi
postural (esansiyel) tremordu ve esansiyel tremor goriilen ¢ocuklar arasinda da kiz
cinsiyet fazlaydi. Bu durumun toplumumuzun sosyokiiltiirel yapist nedeniyle kizlarin
ev igleri, misafirlere ikramlarda bulunmak (tabak, bardak tasimak vs.) gibi daha ince
beceri gerektiren sosyal faaliyetlerinden dolay1 tremorun daha goériiniir olmasinin;
erkeklerin giiclii goriinme c¢abasinin ve tibbi yardim alma konusunda daha isteksiz
davranmasinin bir sonucu oldugunu diisiindiik. Bunu destekler nitelikte olan bir diger
bulgu da, kiz hastalarda tremorun baslamasindan sonra hastaneye basvurma siiresinin

erkeklere gore daha kisa olusuydu.
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Literatiirde ¢cocukluk ¢agi tremorunun en sik goriilen tipi postural tremorun alt sinifi
olan esansiyel tremor olarak belirlenmistir [48,124]. Bizim g¢aligmamizda Cocuk
Noroloji  Poliklinigi’ne  bagvuran hastalarin tamaminda hareket tremoru
gorilmekteydi ve hepsinde lokalizasyon eller idi. Bunlarin %65’inde postural tremor
gorulirken, postural tremorun alt tipi olan esansiyel tremor ise bu hastalarin

%97’sinde saptandi. Bu yonden ¢alismamiz literatiirle uyumlu olarak bulundu.

Italya’da acil kliniklerinde yapilan bir calismada, ¢ocuklarda en sik izlenen akut
hiperkinetik hareket bozuklugunun tik oldugu ve ¢ocuklarda en sik gozlenen tremor
tipinin de psikojenik tremor oldugu saptanmistir [125]. Bizim ¢aligmamiz acil servise
hareket bozuklugu sikayeti ile bagvuran hastalar1 kapsamadigindan dolay1 bu konuda
bir saptama yapilamamistir. Calismamiz tremor yakinmasi ile Cocuk Noroloji

Poliklinigine bagvuran veya yonlendirilen hastalar1 igermektedir.

Ailesinde tremor Oykiisii olan kisilerde esansiyel tremorun daha erken yaslarda
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir [126,127]. Louis ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptiklar
calismada ailelerinde tremor 0ykusi olanlarda esansiyel tremorun, ailelerinde tremor
Oykiisii olmayanlara gore daha kiiciik yaslarda ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Bizim
calismamizda ailesinde tremor Oykiisii olan olgularda esansiyel tremorun ortaya
¢ikma yasi ortalama 12,1 yil ve ailesinde tremor Oykisi olmayanlarda esansiyel
tremorun ortaya ¢ikma yasi 13,6 yil idi. Bu durumun ailede tremor varliginda

farkindaligin yiiksek olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Esansiyel tremorlu hastalarin yaklasik %50’sinde birinci derece akrabalarinda
etkilenen bir bireyin oldugu, ET’li birinci dereceden akrabasi olanlarda ise
kontrollere gore bes kat daha fazla siklikta ET tablosunun gelistigi bilinmektedir
[128]. Bununla beraber ¢ogu ET vakasinin tanimlanmig bir aile 6ykdisii yoktur, bu da
bu hastaligin etiyolojisinde de novo mutasyonlarin ve g¢evresel faktorlerin de rol
oynayabilecegini gosterir. Bizim calismamizda esansiyel tremorlu hastalardan
%70’inin ailesinde tremor Oykiisii yok iken; %29’unun ailesinde tremor Oykusi
vardi. Aile oykiisii olanlarin ise %?20’sinin birinci derece yakinlarinda tremor
izlenmekteydi. Bu durum, ET gelisimindeki de novo mutasyonlar ve gevresel
faktorlerin 6nemini bir kez daha vurgulamistir. Calismamiz retrospektif oldugundan

ailelerdeki tremor tipleri saptanamamistir. Bu da ¢alismamizin kisithiliklarindandir.
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Esansiyel tremorun genellikle heyecan ve stres gibi emosyonel durumlarda arttigi
bilinmektedir [39,129]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin tremor tipleri arasinda
emosyonel durumlarda tremorun artmasi acgisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi. Postural ve postural+kinetik tremoru olan hastalarin, sadece kinetik
tremoru olanlara gére emosyonel durumlarda tremorlarinin artmasinin daha fazla

oldugu belirlenmistir.

Calismamizdaki hastalarin %81’inde herhangi bir kronik hastalik yok iken;
%19’unda baz1 kronik hastaliklar vardi. Hastalarin %86’sinin diizenli kullandig1 bir
ilag olmadig1, %13 iiniin diizenli kullandig1 ilaglar oldugu belirlendi. Kronik hastaligi
olan hastalarda en sik saptanan tip postural (esansiyel) tremordu. Astim nedeniyle
salbutamol kullanan iki hastada gorilen tremor tipi ise postural tremorun alt tipi olan

ilag iligkili tremor idi.

Literatiire baktigimizda hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipoglisemi
gibi metabolik bozukluklarin tremorlara neden oldugu goriilmektedir [89,91,95,98].
Bizim ¢alismamizda degerlendirilen hastalarin tamaminin sodyum, kalsiyum,
magnezyum degerleri normaldi. Hastalarin %98’inin glukoz degerleri normal iken;
%2’sinin smirda ytliksekti. Higbir hastamizda akut metabolik bozukluk diislindiiren
laboratuvar bulgusu yoktu. Bunun nedeni; hastalarimizin Cocuk Noroloji
Poliklinigi’ne ayaktan bagvuran hastalar olmasi olabilir. Serum glukozu ve
elektrolitlerindeki akut degisimler acil sartlarinda degerlendirilmekte olup poliklinik

hastalarinda akut durumlar genellikle gortlmemektedir.

Graves hastalig1 cocuklardaki hipertiroidizmin en sik nedenidir ve genellikle ilk
ortaya ¢ikis semptomu tremordur [101]. Bizim ¢alismamizda tiroid fonksiyon testleri
(TSH ve sT4) hastalarin %98’inde normal, %2’sinde sadece TSH degeri yiiksekti.
Hastalardan gl hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin kullanmaktaydi. Hastanemizde,
Genel Cocuk Poliklinigi’ne basvuran hastalarda hipertirodi saptandiginda Cocuk
Endokrinoloji  Poliklinigi’ne yoOnlendirilmektedir ve orada tant ve tedavi
yapilmaktadir. Bizim c¢alismamiz sadece hastanemizdeki Cocuk Noroloji
Poliklinigi’ne olan bagvurular1 kapsadigindan, hicbir hastada hipertiroidi veya

tirotoksikoz saptayamadigimizi diisiinmekteyiz.
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Hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde kore, tremor ve miyoklonus gibi istemsiz
hareketler, B12 vitamini eksikliginin ilk semptomu olabilir veya B12 tedavisi
baslandiktan sonraki birka¢ giin i¢inde ortaya c¢ikabilir [103-105]. Calismamizda
hastalarin B12 degerlerine bakildiginda; B12 eksikligi olan hastalar ile B12 degerleri
normal olan hastalar arasinda tremor tipleri, emosyonel durumlarda tremorun artmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. B12 eksikligi olan hastalar kendi
arasinda degerlendirildiginde, bu grupta en sik goriilen tremor tipi postural

(esansiyel) tremor olarak saptandi.

Calismamizdaki hastalarin %10’unda ferritin disiikligi ve bunlar arasinda bir
hastada demir eksikligi anemisi tanist vardi ve oral demir tedavisi kullanmaktaydi.
Ferritin diisiikliigli olan ve olmayan hastalar arasinda tremor tipi, emosyonel
durumlarda tremorun artmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Ferritin diistikligi bulunan hastalardaki en sik tremor tipi de postural (esansiyel)

tremor olarak saptandi.

Gerek B12 eksikligi, gerekse ferritin diistikliigiinde hastalardaki ilk semptom tremor
olmamaktadir, hastalarin tibbi yardim almasmi gerektirecek yorgunluk, halsizlik,
unutkanlik gibi semptomlar tremordan daha once ortaya ¢ikmaktadir ve hastalar
genellikle gerekli tedaviyi almaktadir. Bu nedenle B12 veya demir eksikligine bagli

tremor vakalarimizin az sayida oldugunu diisiinmekteyiz.

Avci ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, 6zellikle infantlarda B12 eksikligine baglh
olarak ellerde baslayip ayaklara inen ve sonra tiim viicudu kapsayan tremorlar oldugu
belirtilmistir [103]. Bizim ¢alismamizda higbir hasta infant yas grubunda degildi, bu
nedenle B12 eksikligine bagl tremor goriilen hasta sayimizin gorece diisiik ¢iktigini

diistinmekteyiz.

Tremorun en 6nemli sebeplerinden birisi olan Wilson Hastaligindaki kanat ¢irpma
tarzi tremor ¢ok tipiktir [55]. Bizim calismamizda hicbir hastada Wilson Hastaligi
saptanmamistir, bunun nedeni bu hastaligin, bizim c¢alismamizdaki hasta yas
ortalamasina gore daha kiiciik yaslarda ve baska semptomlar ile prezente olmasidir.
Wilson hastalig1, bir ¢ok pediatri yanbilim dalinin beraber takip etmesini gerektiren,
coklu sistemik tutulumu olan bir hastaliktir. Hastanemizde Cocuk Gastroenteroloji

Poliklinigi mevcuttur fakat buna ek olarak Cocuk Metabolizma Hastaliklar
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Poliklinigi olmadigindan, tan1 konulan hastalar tedavi ve takiplerini tim bolumleri
iceren hastanelerde devam ettirmektedirler ve tremor sikayeti ortaya ¢iktiginda takip

edildigi hastanede ndroloji poliklinigine bagvurmaktadirlar.

Hastalarin %75’inin beyin MRG’sinin normal oldugu, %25’inde tremor ile iligkisi
olmayan rastlantisal bulgular oldugu belirlenirken, bir hastamizin beyin MRG’sinde
demyelinizan plaklar saptandi ve hastamiza MS tanisi konuldu. 1995 yilinda
yayinlanan 16 yasindaki bir MS olgusunda paroksismal distoniye eslik eden
paroksismal tremor saptandigi belirtilmis olup daha 6nce MS hastalarinda benzer bir
bulguya rastlanmadigi vurgulanmistir [130]. Bizim ¢alismamizda MS tanis1 konulan
hastamizin primer yakinmasi, sik tekrarlayan senkoplar idi, nérolojik muayenesinde
dismetri, disdiadokokinezi ve postural (esansiyel) tremoru bulunmaktaydi ve tremoru
emosyonel durumlar ile artmaktaydi. MS tanisi alan bu hasta tremor varliginda

detayl1 nérolojik muayenenin dnemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Calismamizdaki hastalarin %36’sma D vitamini, %32’sine propranolol, %14’iine
demir preparati, %3’tine folat, %1’ine amitriptilin tedavileri baglanirken, hastalarin
%2’sine salbutamol dozunun azaltilmasi 6nerilmistir. Literatiirde vitamin D eksikligi
ile yenidogan tremorlar1 arasinda iligki saptanmistir [131]. Bizim hastalarimizin
hicbiri yenidogan yas grubunda olmamakla birlikte, rastlantisal saptanan vitamin D

eksikligi tedavi edilmistir.

Caligmamizdaki hastalarin %27’sine senkop, vertigo, bas agris1 gibi farkli klinik
bulgular ile EEG ¢ekimi yapilmistir. EEG ¢ekimi tremor tanisi i¢in gerekli degildir.
Ancak Ozellikle kiiclik ¢cocuk yas grubunda tremorun net olarak tarif edilememesi,
kasilma gibi yakinmalar ile karistirilabilmesi, ritmik miyoklonus siliphesi veya
tremora eslik eden nébeti disiindiirecek yakinmasi olan hastalarda EEG ¢ekimi

yapilmasi uygun olmaktadir.

Calismamizda hicbir hastada istirahat tremoru saptanmamistir. Bunun nedeni;
striatumdaki dopamin aktivitesinin 10 yasindan once artis gostermesi ve ilk 10 yi1ldan
sonra hizla diismeye baslayarak eriskin yasta orta seviyede azalmaya baslamasi

olabilir [132].
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6. SONUCLAR

. Hastalarimizin %37’si 14 yas ve altinda, %63’i 14 yas lstlinde idi.

Tremorun ilk ortaya ¢ikis yas ortalamasi 13,2 yil ve hastalarin bagvuru
anindaki yas ortalamasi 14,8 yil idi.

. Arastirma kapsaminda degerlendirilen 111 hastanin %53l kiz ve %47’si
erkekti.

Her iki cinsiyette yas gruplarina gore bakildiginda en sik saptanan tremor
tipi postural tremordu. Kiz hastalarda 14 yas ve altinda %55 ve 14 yas
ustlinde %75’inde postural tremor gozlenirken, erkeklerde oranlar
sirastyla %60 ve %62 idi. Postural tremorun alt tipleri arasinda en sik olan

ise esansiyel tremordu.

. Calismamizda ailesinde tremor Oykiisli olan olgularda tremorun ortaya

¢ikma yags1 ortalamasi 12,1 yil ve ailesinde tremor 6yklsu olmayanlarda
tremorun ortaya ¢ikma yasi ortalamasi 13,6 yil idi. Ailesinde tremor
Oykusu olanlarda tremorun, ailesinde tremor Oykusi olmayanlara gore
daha erken yaslarda ortaya ¢iktig1 veya fark edildigi istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

. Hastalarin cinsiyetleri ile tremor sireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi. Kiz hastalarda gozlemlenen tremor siirelerinin

erkek hastalara oranla daha kisa oldugu belirlendi.

. Hastalarin tremor siireleri ile ailede tremor varligi karsilastirildiginda

anlamli farklilik saptanmadi. Benzer sekilde tremor siiresi ile tremoru
olan yakininin akrabalik derecesi arasinda da anlamli fark yoktu.

. Tim hastalarin tam kan sayimlari, serum sodyum, kalsiyum, magnezyum
degerleri, karaciger fonksiyon testleri ve seruloplazmin degerleri
normaldi.

Hastalarin %98’inin glukoz degerleri normal iken; %2 hastaninki sinirda
yiiksekti. Glukoz degerleri yiiksek olan bu hastalarin tremor tipleri

postural (esansiyel) ve kinetik (basit kinetik) tremor olarak saptandu.
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14.
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16.

Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve sT4) hastalarin %98’inde normal
bulunurken, %2 hastada TSH degeri yiiksekti. Bu hastalarin tremor tipleri
ise kinetik (basit kinetik) ve postural (esansiyel) tremor seklindeydi.
Hastalardan %10’unun vitamin B12 degerleri diistiktii, eslik eden tremor
tipleri ise %64 hastada postural (esansiyel), %36 hastada kinetik (basit
kinetik) tremordu.

Hastalarin %18’inin ferritin degerleri diisiiktii. Bu hastalarin %55’inde
postural (esansiyel), %25’inde kinetik (basit kinetik), %20’sinde kinetik
(intensiyonel) ve postural (esansiyel) tremor birlikte bulundu.

Hastalarin folat degerlerine bakildiginda, %95 hastada normal, %4
hastada diisiik ve %1 hastada yliksek idi. Folat degerleri diisiik olan dort
hastadan ikisinin tremor tipi postural (esansiyel) iken, digerlerinin kinetik
(basit kinetik ve gdreve 6zgii) tremor tiplerindeydi. Folat degeri yiiksek
olan hastanin tremor tipi kinetik (basit kinetik) tremordu.

Hastalarin %75’inin beyin MRG’sinin normal oldugu, %23’{inde tremor
ile iliskisi olmayan rastlantisal bulgular oldugu belirlenirken, bir
hastamizin beyin MRG’sinde demyelinizan plaklar saptandi ve hastamiza
MS tanist konuldu. MS tanisi alan hastamizin hikayesinde senkop ve
vertigo; muayenesinde ise dismetri, disdiadokokinezi vardi. Bu da tremor
etiyolojisini  saptamada anamnezin, fizik ve ndérolojik muayene
bulgularinin 6nemini vurguladi.

Postural ve postural+kinetik tremoru olan hastalarin, sadece kinetik
tremoru olanlara gére emosyonel durumlarda tremorlarindaki artisin daha
fazla oldugu belirlenmistir.

Hastalarin %27’sine  EEG ¢ekilmistir, EEG ¢ekilme endikasyonlari
arasinda senkop, birinci derece akrabada epilepsi olmasi, unutkanlik,
eniirezis nokturna, vertigo, kafa travmasi, nistagmus, bas agris1 gibi
nedenler bulunmaktaydi. Hastalara yapilan EEG’lerin tim{ normal olarak
raporlanmistir.

Hastalarin %36’sma D vitamini, %32’sine propranolol, %14’iine demir
preparati, %4’tine folat, %]1’ine amitriptilin tedavileri baslanirken,

hastalarin %2’sine salbutamol dozunun azaltilmasi onerildi.
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Tremor yakinmasi ile bagvuran ¢ocuklarda, ilk olarak yakinmalarin ne
zaman basladigi, ne tiir durumlarda ortaya ¢iktig1, emosyonel durumlarda
siddetinin artip artmadig1 belirlenmelidir. Anamnezde etiyolojiye yonelik
sorular ve aile dykiisii tanida yardimci olabilir. Tremora eslik eden
semptomlar ayrintili sorgulanmalidir. Ayrintili fizik ve nérolojik muayene
yapilarak olas1 akut veya kronik metabolik bozukluklar agisindan laboratuvar
tetkikleri planlanmalidir. Etiyolojide beynin yapisal patolojileri veya
dejeneratif hastaliklar diisiiniiliiyorsa beyin MRG uygulanmalidir. Cocukluk
caginda tremor ile iliskili belirti ve bulgularin erken saptanmasi, altta yatan
tedavi edilebilir tremor nedenlerinin belirlenmesi hastalarin uygun tedavi

yonetimi agisindan 6nem tasimaktadir.
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