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OZET

Hareket bozukluklari (HB) istemsiz ve amagsiz yapilan hareketler
olup, genellikle ekstrapiramidal sistem ve/veya serebellumun etkilenmesi
sonucu olusgur.

Bu calismada Mayis 2010- Mayis 2011 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali polikliniginde hareket bozuklugu tanisi konan,
yaslari 5 ay-18 yas arasindaki degisen 52 kiz, 77 erkek ¢ocuktan olusan
129 hasta incelenmis ve ailelerinden izin alinarak hastaliklari ile ilintili
video kamera ¢ekimleri yapiimistir.

Tam hastalara bakildigi zaman kiz/erkek orani 0.67 (52 / 77) ve
yas ortalamasi 9.10 £ 5.47 yil olarak bulundu. Basvuru yakinmalarina
bakildiginda en sik tremor 31 (% 24), ikinci sirada distoni 26 (% 20.1) ve
uclncu sirada kore 20 (% 15.5) vakada gorulmustar.

Tremor saptanan hastalarin altta yatan en sik sebep ilaca badl
olup (% 32.2), bunu esansiyel tremor (% 22.8) izlemistir. Kranial MRG
vakalarin 10’'unda (% 32.3) anormal bulunmustu. Tremorla basvuran
vakalarda tedavi olarak en sik propranolol kullaniimistir.

Distoniyle basvuran hastalarda altta yatan sebepler siklik sirasiyla;
HIE, sarilik, menenijit-ensefalitdir. MRG gériintiileme vakalarin 13’tinde (%
50) anormal bulgular izlenmistir. En ¢ok kullanilan ilaglar baklofen, L-dopa,
pimozid, klonezepamdir.

Korea yakinmasi ile basvuran 20 vakanin altta yatan sebepler
siklik sirasi ile 6 hastada Sydenham kore, 4 hastada hipoksik-iskemik
ensefalopati (HIE), birinde kernikterus, 3 hastada psikojenik kore
hareketleri, 2 hastada gecirilmis menenijit/ ensefalit, birinde anti-fosfolipid
antikor sendromu, bir hasta idiopatik olarak dusuntlmustir. Sydenham
koresi tum hareket bozukluklarinin % 4.6’sin1 olusturmustur.

Calismamizda saptanan diger hareket bozukluklari, atetoz,

koreatetoz-distoni, stereotipik hareketler, tik, diskinezi, shuddering, haz



fenomeni, jitteriness, spasm nutans, istemsiz g6z hareketleridir.

Hareket bozukluklari gcocuklarda aktiviteyi kisitlayan, ciddi 6zurlere
yol agabilen bir hastalik grubudur. Etiyolojiye bakildiginda HIE, sarilik, SK,
ilaglar, psikojenik gibi onlenebilir sebepler olmasi nedeniyle koruyucu
Onlemler alinmasi durumunda prevelansi azalacaktir. Bu bozukluklarin
tedavisi zor ve bazen tedaviye direnglidir. Taninmasi bazen zor olan ve
pek c¢ok norolojik hastaliklarla karigabilen bu hastaliklar daha ¢ok

vurgulanmasi gereken ve ¢6zim bekleyen genis bir konudur.

Anahtar Kelimeler: Hareket bozukluklari, hiperkinetik bozukluklar,

kore, distoni, atetoz, tremor, stereotipik hareket, tik, miyoklonus.



SUMMARY

The Etiological and Clinical Evolution of the Unvoluntary Movements
in Children

Movement Disorders (MD) are unintentional movements, which
are generally resulted from a possible harm to the extrapyramidal system
and/or cerebellum. There are such common types as chorea, ballismus,
dystonia, athetozis, myoclonus, tic, tremor, stereotypical movements as
well as such rare types as dyskinesia, shuddering, masturbation,
jitteriness, spasmus nutans, and unintentional eye movements. Movement
disorders appear as a secondary indication of an underlying disease

In this study, 52 female and 77 male, a total of 129, patients aged
between 5 months and 18 years old who were diagnosed for movement
disorder have been investigated and video-recorded through their parents’
consent between May 2010 and May 2011 in Child Neurology Department
of Uludag University.

Female/male ratio of the group was 0.67 (52 / 77) and average
age was found to be 9.10 + 5.46. The most common disorders were
tremor 31 (24%), dystonia 26 (20.1%) and chorea 20 (15.5%) respectively.

The average age among the patients with tremor was 11.75 (0,5-
18 year old). The most frequent underlying reason was medicine induced
tremor (32.2%) and essential tremor follows that with 22.8%. Cranial MRG
was found to be abnormal in 10 (32.2%) cases. 9 cases were treated with
propranolol and 2 with primidone.

The average age among the cases with dystonia was 8.2 (1-17).
The most frequent reasons were hypoxic-ischemic ensefalophaty,
jaundice, menengitis-ensephalitis. Cranial MRG was abnormal in 61.6% of
the patients. 14 patients were given medicine. The most frequently used
medicine were baclofen, L-dopa, primozid, klonezepam, and 2 patients

were applied botulinum toxoid.



Six out of 20 patients with chorea disorder were thought to be
Sydenham chorea, 4 hypoxic-ischemic encephalophaty, 1 kernicterus, 3
psychogenic chorea movements, 2 menengitis/encephalitis, 1 anti-
phospolipid antibody syndrome and 1 idiopatic.1 patient remained
undiagnosed. One 17 year old female patient developed chorea at 13 and
diagnosed for syndenham and started valproic acid treatment. 9 months
later, the medicine treatment was stopped. 2 years later, when searched
for chorea, previously negative anti-cardiolipin antibodies were tested
positive. Chorea has relapsed in 2 patients (one syndenham, and the other
AFS) 2 years later and in one patient (syndenham) 1 year later. Sydenham
chorea has been detected in 4 female (66.6%) and 2 male (33.6%), a total
of 6 patients. Cardiac retention was detected in only one patient as mitral
failure. All the patients were treated with valporic acid, and 2 patients were
provided with haloperidol.

Besides all the above, the disorders detected in our study are as
follow: stereotypical movements, koreatetoz-distonia mixed type, twitching,
dyskinesia, shuddering, masturbation, jitteriness, spasm nutans,
unintentional eye movements. Most of them might be mistaken with
seizure and paroxysmal diseases. A meticulous observation, and if
necessary, video recording is required. Movement disorders limit children’s
activity and have the potential of causing serious defects. When looked at
ethiology, as such reasons as HIE, infections, Syndenham chorea,
medicine and psychogenic is avoidable, its prevalence would decrease.
The treatment for these disorders is hard and sometimes resistant to
treatment. These diseases are sometimes very hard to diagnose and
might be mistaken for many other neurological diseases. Thus they need

to be emphasized and beg for solutions.

Key words: Pediatric movement disorders, hyperkinetic
movement disorders, chorea, dystonia, atethosis, stereotypic movements,

tics, myoclonus.



GiRiS

Hareket bozukluklari gocuklarda aktiviteyi kisitlayan, ciddi 6zurlere
yol agabilen zor, karmagik ve yaygin bir hastalik grubudur ve o&zellikle
¢ocuklarda taninmasi erigkinlere gore daha zordu. Cocuklarda siniflamasi,
taninmasi ve tedavisine dair yapilmis galismalar eriskinler kadar ¢ok dedgildir.
Aslinda erken tani ve tedavi ile birakabileceg@i agir sekeller dnlenerek gunluk
hayata olumsuz olan etkisini azaltp daha kaliteli yasam saglamak
mumkidndur. Bu konuda genis capli, kontrolli galismalara ¢ok gereksinim
vardir.

Bu calismanin amaci istemsiz hareketlerin nedensel ve Kklinik
Ozelliklerini degerlendirmektir. Degisik hareket bozukluklarinda farkh ve
cesitli tedaviler uygulanmakta ancak yeterince iyi sonuglar alinamamaktadir.
Ayrica uygulanan oral farmakolojik tedavi tedavi segeneklerinin ciddi
sayllabilen yan etkileri vardir. Dolayisiyla zaten hasta ve ailelerinin yagam
kalitesini dusuren hastaligin yani sira ilaglarin yan etkiler ayr bir sorun teskil
etmektedir.

Hareket hastaligi olan bir grup hastada zeka normal olup bunlarda
hareket hastaliginin getirdigi fonksiyonel yetersizlige psikolojik ve sosyal
sikintilarida eklenmekte ve bu durumda bu hastalardaki sikintilar daha da
artirmaktadir.

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Néroloji Bilim Dalina Mayis 2010- Mayis
2011 tarihleri arasinda basvuran ve dosyalarina ulasilabilen tim hastalar
degerlendirilerek, bu grup hastalarda tani, buna yonelik arastirmalar, tedavi
ve sonuclar hakkinda bilgi edinerek bu alandaki sorunlari ve eksiklikleri

ortaya koymak amaclanmistir.



Hareket Bozukluklari

Hareket esnasinda amaclanan hedeflere varmada zorluk,
hareketin hizinda dizensizlik, durus bozuklugu, hareketi istenilen
zamanda yapamama veya normal goziken hareketin yetersizlikleri,
anormal ve istemsiz hareketlerin varligi hareket bozukluklar olarak
tanimlanir (1). Hareket bozuklugu hastaliklari denildiginde sinir sisteminin
ekstrapiramidal bolumu akla gelir.

Ekstrapiramidal sistem (ES) terimi ilk olarak Kinnier Wilson
tarafindan ailevi lentikiler dejenerasyonun tartisiimasi sirasinda
kullanilmigtir  (2.3). Bu sistem, motor Kkorteks tarafindan baglatilan
hareketlerin koordinasyonu, otomatik hareketlerin dizenlenmesi, istem
digi hareketlerin bastirimasi ve kas tonusunun duzenlenmesi ile ilgilidir
(2.4). Genellikle istirahatte de mevcut olan bu istemsiz hareketler amagh
hareketler sirasinda artar veya azalirken, uykuda tamamen kaybolurlar.
Siklikla kas tonus degisiklikleri ve durus bozukluklari da eslik eder. Tutulan
fonksiyonel sistem ve anatomik yapilar dikkate alindiginda bu hareketlerle
birlikte gorulen hastaliklar ekstrapiramidal sistem veya bazal ganglia
hastaliklari olarak adlandirilir (1, 2).

Ekstrapiramidal sistem, piramidal ve serebellar sistemlerle birlikte
motor etkinlikleri duzenleyen U¢ onemli suprasegmental sistemden biridir.
Ekstrapiramidal sistemin asil yapisini bazal ganglionlar (BG) adi verilen
subkortikal gri  c¢ekirdekler olusturur. Bazal ganglionlar, beyin
hemisferlerinin derininde, substantia alba igerisinde yer alan bes cift
cekirdek grubundan olugsmustur. Bunlar:

Nukleus kaudatus
Putamen

Globus pallidus
Substantia nigra (STN)

Nukleus subtalamikustan (korpus luysii) olusmaktadir (4, 5).

ok~ wDdPE
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Kaudat nukleus, lateral ventrikil tabaninda, talamusun



dorsolateralinde yer alir. Nukleus lentiformis. putamen ve globus pallidus
adi verilen iki ayrn yapidan olugur. N. Kaudatus ve putamen
neostriatum/striatum adini alir. Bu iki yapi bazal ¢ekirdeklerin temel girdi
cekirdekleridir. Ayrica amaca yonelik hareketleri baslatir ve kontrol ederler.
Filogenetik olarak daha eski olan globus pallidusa ise paleostriatum adi
verilir. SN, mesensefalonda krus serebri ile tegmentum arasinda yer alir.
Kendisini olusturan noronlarda bulunan melanin pigmenti nedeniyle
cevresindeki yapilara gore daha koyu renkte gorulur. Temel baglantilari
striatumladir. Ventral yerlesimli bolumine pars retukulata, dorsal
yerlesimli, daha koyu renkli bélimine ise pars compakta adi verilir.
Subtalamik nukleus (Korpus Luysii) talamusun altinda, hipotalamusun Ust
lateraline yerlesmigtir. Temel baglantilari korpus striatum (6zelliklede
globus pallidusla) iledir. Motor kontrol merkezleri Uzerinde dizenleyici etki
gOsterir ve lezyonlarinda vicut kargi yarisinda hemiballismus adi verilen,
kontrol edilemeyen siddetli bukilme/atiima hareketleri meydana gelir (1,
7).

Bazal ganglionlarin kendi aralarinda, beyin sapi, serebral korteks
ve daha alt merkezlerle yogun afferent ve efferent baglantilari vardir.

Bazal ganglionlarin adlandiriimasi Tablo-1'de 6zetlenmigtir (4, 7).

Tablo-1: Bazal ganglionlarm adlandiriimasi.

Anatomik yapi Ayni anlamdaki terim iginde bulunan kisimlar
Striatum Neostriatum N.Kaudatus ve Putamen
Pallidum Paleostriatum Globus pallidus

Medial ve lateral kisimlar

N.Lentiformis Putamen ve Globus
Pallidus

Korpus striatum N.Kaudatus. Putamen ve
G. Pallidus

Subtalamik Nukleus Korpus Luysii
Pars Kompakta ve Pary

Substansia Nigra .
Retikdlaris




Il.Bazal Ganglianin Patofizyolojisi (26-31)

Bazal ganglionlar, birbirleri ile ve belirli kortikal. talamik ve beyin
sap! yaplilari ile kargilikli baglantilari olan subkortikal yerlesimli yapilardir.
Bilgi akis yonune gore kortikal - bazal ganglionik - talamik - kortikal devre
seklinde tanimlanan bu devrese! baglantilar dizeninde bazal ganglionlarin
temel girdi bolgesini striatum (N. kaudatus, putamen) oIU§tururken,‘ana
c¢ikti istasyonunu globus pallidusun internal segmenti (GPi) ve
substansiya nigranin pars retikularisi (SNr) olusturur.

Serebral korteks ve bazal ganglioniar arasinda biri direkt digeri
indirekt olmak Uzere iki baglanti vardir. Bu baglantilardan direkt olani
korteksin aktivitesini artirirken, indirekt olani azaltir.

1. Direkt yolun aktivasyonu GPm ve SNr ‘deki ndronlarin GABA
yoluyla baskilanmasina, bu da talamus Uzerindeki baskilamanin ortadan
kalkmasina, dolayisiyla talamustan presantral motor alanlara génderilen
uyarilarin artisina yol acgar. Bdylece korteksin etkinligi artar ve istemsiz
hareketler ortaya ¢ikar.

2. indirekt yol GABA-encephalin noronlari araciigiyla GPi'yi
baskilar ve dolayisiyla STN'den giden uyarilar artar. Buna bagl olarak
GPm/SNr Uzerindeki uyarici etki artar ve bunlarin da talamus ve beyin
sap! uzerindeki baskilayici etkileri artmasiyla talamustan kortekse impuls
gidisi dolayisi ile korteksin etkinligini azalir. Bu yolla istemsiz kas
kontraksiyonlari onlenir veya hareket durdurulur.

Ozetle: GPi/SNr ¢ikti ndronlarinin aktivitesini zit yénde kontrol
eden direkt ve indirekt yollar arasindaki denge indirekt yol lehine bozulursa
hipokinetik, direkt yol lehine bozulursa hiperkinetik hareket bozukluklari

ortaya ¢ikmaktadir (3, 6, 9).
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Sekil-1: Motor devre.

. Klinik

Hareket hastaliklarinin tanisinda ilk adim tanimlanmasi,
siniflandinimasi, epilepsi ve epileptik olmayan paroksismal bozukluklardan
ayirtedilmesidir. Taninin esasinda iyi bir éykd, fizik ve noérolojik muayene
ve mumkunse anormal hareketlerin gozlenmesi amaciyla video goruntu
oldukgca yardimcidir. Ailede benzer oyku, akrabalik, hareketin
baslangicinin akut yada kronik olmasi, ortaya c¢ikaran (ilag, enfeksiyon,
egzersiz), siddetini artiran yada azaltan (alkol, uyku) etkenler, dogum

sirasinda yada oncesinde sorunlu bir durum olup olmadigi, yenidogan



doneminde sarilik gegcirip gecgirmedigi sorgulanmalidir.

Hareket hastaliklarinin bir kismi bazal ganglionlarda veya
serebellumda patolojik degisikliklerle birlikte gorulurken, diger bir kisminda
herhangi bir patoloji saptanamaz.

Etkilenmenin yerine gore farkli goruntilerde (kore, atetoz,
ballismus, distoni, miyoklonus, tik, tremor) olabilirse de ortak ozellikleri
vardir (3, 4, 7):

Hareketle birlikte baslar ve/veya siddeti artar.

Stres ve heyecanla artar veya ortaya ¢ikar.

Genellikle uykuda kaybolur.

Tonus degisiklikleri vardir.

Biling degisikligi olmaz.

Hareket bozuklugu hastaligin bir 6zelligi ise esansiyel veya
idiopatik kabul edilirken , kalan vakalarda bilinen yada bilinemeyen bir
hastaliga bagli olup sekonder olarak degerlendirilir. 1990 da Marsden ve
Quinn sebebi bulunamayan tim vakalari primer veya idiopatik olarak
adlandiriimigtir. Eriskinlerde hareket bozukluklari genellikle primerken
cocuklarda ise bunun tersine genellikle sekonderdir.

Hareket bozukluklari 1yildan fazla sirerse kronik, birkag¢ gun
surlp, aralarda hasta normalse paroksismal, kronik fakat 1 yilldan az
surerse (tik) ya da herhangi bir belirti birakmadan kayboluyorsa gegici
hareket bozuklugu adini alir. Gegici olanlar idiopatiktir ve ek bir nérolojik
bulgu yoktur (1).

Gegici hareket bozukluklari;

e Esansiyel palatal tremor

e Jitteriness

e Shuddering

e Gegcici idiopatik infant distonisi

e Gegici paroksismal infant distonisi

e Spasm nutans

e Beninge paroksismal tortikollis

e Bening paroksismal tonik yukari bakis (tonic upgaze)



e Bening yenidogan miyoklonusu

e Bening infant miyoklonusu

e Gegici tikler

IV. istemsiz Hareket Tipleri

IV.A. Kore

Ekstremitede yer degistiren. frekansi dugsuk, ampiitidu yuksek,
ritmik olmayan, eklemden ekleme vyayilan istemsiz, hizl, geligiguzel
hareketlerdir. Ekstremitelerin proksimalinde, boyunda, gdévdede ve yuzde
belirgindir. Orafarengeal kaslarda tutulabilir. Hareketler bir eklemden
digerine akar bicimde veya ani, sigrayici bicimde olabilir (1,2 4,5). Kore
hareket sirasinda, stres veya diger duygusal durumlarla belirginlesir.
Koreik hareketlerin vicudun diger yerlerine dagilma egilimi vardir. Bir
ekstremitede baglayan kisa sureli istemsiz bir oynama siklikla o
ekstremitenin diger kisimlarina veya vicudun diger yerlerine de sigrar.
Hareketin dagilimi, beyindeki lezyonun siddetine ve yerine gbre vakadan
vakaya ve zamandan zamana degisiklik gosterir.

Korea sirasinda birka¢ dakika igerisinde bir kas grubu cok iyi
kasilma ile hemen hemen hipotonik denecek kadar zayif kontraksiyon
arasinda degisen tonus Ozellikleri gosterebilir. Pasif hareketlere olan
direng Syndenham koresindeki gibi hipotoni ile bazi dejeneratif korelerde
gorulen siddetli rijidite arasinda degisebilir.

Kore subtalamik c¢ekirdegin zedelenmesi veya baskilanmasi
sonucu ortaya c¢ikabilir. NoOropatolojik caligsmalarda, korenin c¢esitli
formlarinda, yapisal bir lezyon gosterilememistir. Lezyon varsa, siklikla
striatum, subtalamik ¢ekirdek ve ventral talamik ¢ekirdektedir.

Subtalamik c¢ekirdekten c¢ikan uyarilarin azalmasi GPm'nin daha
az uyarilmasina neden olur. Pallidustan talamusa giden uyarilar da
baskilayici oldugundan pallidusun daha az uyariimasi talamusun daha az
baskilanmasi anlamina gelir ve bunun sonucunda talamokortikal yollar
daha az baskilanir ve kortikal aktivite artar (6).

Nedenleri ¢ok fazla olup kalitsal hastaliklar gibi birincil nedenler

veya infeksiyonlar, ilag reaksiyonlar gibi ikincil nedenlerdir (1, 56, 61).



Ayrica benign ailevi sekli de tanimlanmigtir. Cocuklarda siklikla
inflamatuvar (syndenham koresi), infeksiyoz (viral ensefalit), iyatrojenik
veya yapisal (holoproensefali) kaynakhdir. Oysa eriskinde ek olarak
norodejeneratif (Huntington koresi) hastalik veya STN’a yakin lezyonun
sonucu gorulebilir.

Atetozda anormal kas aktivitesinden kaynaklanir, bir postira
saglamak veya devam ettirmek igin gerekli kas kontraksiyonunun, gorevli
olmayan kaslara da yayllmasi sonucu geligsir. Kompleks, solucanvari,
dlzensiz, amagsiz hareketlerdir. Ekstremitelerin distalinde ve yuzde
belirgindir. Atetoz, hem kore hem de distoniye eslik eden bir bozukluktur

bu nedenle genelde koreatetoz deyimi kullanilir (2).



Tablo-2: Korede etyoloji.

KALITSAL
NEDENLER

Ataksi telenjiektazi
Beningn herediler kore
Hallervorden-Spatz hastalig
Huntington hastaligi
Wilson hastaligi
Kalitsal metabolik hastaliklar
Glutarik asidemi
Propionik asidemi
Homosistiniri
Fenilkeotnolri
Silfitoksidaz eksikligi
Pirivat dekarboksilaz eksikligi
Mitokondriayal ansefalomyelopati
Lesch-Nyhan sendromu
Noroakantositoz
Paroksismal koreatetoz

ENDOKRIN
NEDENLER

Hipertiroidi
Hipoparatiroidi, psédohiperparatiroidi
Kore gravidarum

ILACLAR

Antikolinerjikler

Antikonvilsanlar (fejiohaibital, difenilhidantoin, karbamazepin)
Antidopaminerjik ajanlar

Antihistaminikler

SSS stimulanlan (amfetamin, metilfenidat. pergolid)

Dopamin agonistleri

Lityum

Oral kontraseptifler

IMMUN/ _
ENFEKSTYOZ
NEDENLER

Behget hastaligi

Primer antifosfolipid antikor sendromu

Sydenham koresi

SLE

Bakteryel endokardit

Viral enfeksiyonlar HSV, HiV, EBV, sucicedi, kizamik, kabakulak,

kizamikgik

Lyme hastaligi
Mikoplazma enfeksiyonlari

VASKULER
NEDENLER

Bazal gangliyonlari tutan iskemik veya hemorajik inme
AVM
Moyamoya sendromu

METABOLIK
NEDENLER

Hipokalsemi
Hipo/hiperglisemi
Hipomagnesemi
Hipo/hipernatremi
Bobrek yetmezligi

NEOPLASTIK
NEDENLER

Primer/ metastatik beyin timorleri
Primer SSS lenfomasi

NUTRISYONEL
NEDENLER

Vitamin B12 eksikligi

TOKSIK
NEDENLER

Karbonmonoksid
Manganez
Organik fosfor

DIGERLERI

Serebral felg

Kafa travmasi

Kardiyopulmoner bypass (acik kalp ameliyati sonrasi gelisen kore)
Bronkopulmoner displazi




Bening kalitsal kore: Cocukluk caginda baslayan, herediter
gegisli bir tablodur. Otozomal dominant degisken ekspresyonlu gegisin
yani sira resesif ve X'e bagh gecisler de tanimlanmigtir. DNA linkage
analizleri ile, ilgili genin 14. kromozomun uzun kolunda lokalize oldugu
bildirilmistir. Bu bdlgede bulunan tiroid transkripsiyon faktor 1 geninin
(TATF-1) aday gen olabilecedi dusunulmastur. Bu genin, tiroid, akciger ve
striatum gelismesi igin esansiyel oldugu bildirilmigtir (18).

Familyal olgularin yani sira nadiren sporadik olgular da
tanimlanmigtir  (130). Diger kronik seyirli kore tablolarinda mental
kotilesme gorulirken bu tabloda mental etkiienme ve kas gugsuzligu
yoktur. Kore genellikle 1 yas civarinda baglar, ilerleyici degildir (1).
Adolesan veya erken erigkin yaslarda spontan duzelmeler olabilir. Koreik
hareketler gdovde, boyun ve Ust ekstremiteleri tutar, hasta yurlirken 6ne
dogru egilir, sik sik diser. istem disi hareketlerin siddet ve sikhgi ayni aile
icindeki bireylerde farkllik gdsterir; hareketler stres ve yorgunlukla artar,
uykuda kaybolur. Hastanin motor gelisiminde de gecikme goérulir. Yazma
guclugu, okulla ilgili sorunlara yol agabilir. Bazi olgularda aksiyal distoni,
tremor, alici tipte isitme kaybi saptanabilir.

Hastalarda noérofizyolojik incelemeler ve kranyal goruntileme
normaldir. Tanida, aile Oykusunun olmasi, korenin yani sira mental
etkilenmenin olmayisi yardimcidir. Bazi olgularda, Huntington koresinde
oldugu gibi, DNA analizlerinde, triplet tekrarlarinin oldugu (36-39 kez),
izleyen jenerasyonlarda daha agir klinik goruldagu bildirilmigtir. Bazi
olgular daha sonra idyopatik torsiyon distonisi, myoklonik distoni,
Huntington koresi tanisi almistir.

Genelde tedavi gerekmez. Gerekirse fenitoin, karbamazepin.
haloperidol. prednisolon kullanilir.

Sydenham Koresi: Romatizmal atesin major bulgularindan biridir.
Romatizmal atesli hastalarin 1/3'inde, streptokok enfeksiyonunu izleyen 2-
7 ay iginde gorulur. En sik 5-15 yaglar arasinda rastlanir; 10 yasindan
sonra kizlarda, erkeklere gore 2 kat daha siktir (1, 12). Buda hormonlarin

etkisini distindirmektedir. Olgularin %26'sinin, ailelerinde romatizmal ates
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Ooykusu vardir. Aile oykuslu % 13-26 bulunmustur. Olgularin %75'inde
kardit vardir.(4). Artrit nadirdir.

Baslangicta davranis dedisiklikleri (irritabilite, huy degisiklikleri),
beceriksizlik ve yazida bozulma gorulur. Huzursuzdurlar, sik sik
ellerindekini duguruarler, yuzlerinde acaip mimikler gorultr. Bu belirtilerden
gunler, haftalar sonra kore gelisir. Nadiren kore akut baslangiglidir.
Hareketler jeneralize ve asimetriktir, olgularin %20'sinde tek taraflidir.
Istemdigi hareketler ekstremiteler ve ylzde gorullr, stresle artar, uykuda
kaybolur (1, 4). Hasta bu hareketleri amacli gibi gostermek ister. Kore,
istemli hareketleri bozar, hastanin yudriylsu, konusmasi bozulur.
Hastalarda istem disi hareketlerin yani sira hipotoni ve kas gug¢suzligu
vardir. Kas gug¢suzligu, bir kontraksiyonu surdurmeyi engeller; hastanin
parmaklari sikmasi istenirse; surekli sikamaz, sikip gevsemeler birbirini
izler (sut sagma belirtisi). Hastadan,ellerini baginin Ustine kaldirmasi
istendiginde avug icleri diga bakacak sekilde hiperpronasyon gelisir
(pronator belirti). Hastadan ellerini 6ne dogru uzatmasi istendiginde el
bileginde fleksiyon,metakarpofalengeal eklemlerde hiperekstansiyon geligir
(kore eli). Dizartri. ¢cigneme ve yutmada bozulma gorulebilir. Nadiren
ndbetler, serebellar ve piramidal bulgular ile papilddem goérulir (11-13).
Noropatolojik incelemelerde, yalniz bazal gangliyonlarda degil, korteks ve
serebellumda noron kaybi, arterit, minimal perivaskiler hucresel
infiltrasyon gosterilmistir.

Tanida Kklinik bulgular, 6ykude streptokok enfeksiyonu, akut
romatizmal ates olmasi yardimcidir. Streptokok enfeksiyonu ile kore
gérulmesi arasinda gegen sure uzun oldugundan, tani aninda, olgularin
%25'inde streptokok enfeksiyonuna ait serolojik testler negatiftir. %90’
Inda da farengeal surlntiden alinan kultlrlerde tGreme yoktur. Kranyal BT
de kaudat nukleusta hipodansite, MR da ise T2 agirlhikh kesitlerde
hiperintensite seklinde geri donusumlid anormal bulgular gorulebilir.
SPECT ile aktif dénemde talamus ve striatumda hiperperfliizyon goéruldr.
Pozitron emisyon tomografi (PET) calismalari ile, striiatumda geri

donusumlu glikoz metabolizmasinda artig gosterilmistir. Ancak bu bulgular
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tani koydurucu degil, destekleyici niteliktedir. Akut romatizmal atesli
hastalarin serumunda ve koreli hastalarin beyin omurilik sivisinda kaudat
nukleus ve subtalamik nukleusta bulunan, sitoplazmik antijenlere karsi
gelismis antinéronal antikorlarin varligi gosterilmistir (14). Antikorlar, A
grubu hemolitik streptokok enfeksiyonuna yanit olarak olur; bazal
gangliyon ndronlarindaki bilinmeyen bir epitopla reaksiyon verir. Benzer
bulgular PANDAS'lI olgularda da bildirilmigtir. Olgularda klinik bulgularin
duzelmesi ile antikor titresinde disme; tekrarlamasi halinde ise serum
antikor titrelerinde artis gorulur.

Ailevi yatkinlik s6zkonusu oldugundan genetik faktorlerin rol
oynadigi, kizlarda daha sik goruldugu icin hormonlarin da etkisi oldugu
dusunulmektedir (13).

Ayirici tanida hafif olgular tik bozuklugu, davranis bozuklugu,
primer psikojenik problemlerle karigir.

Davranis degisikligi ile birlikte elektroansefalografide (EEG) diffiz
yavaslama tanida yardimcidir. Korenin aile dykusinin yoklugu, streptokok
infeksiyonu olmaksizin akut korenin varligi etiyolojide diger nedenleri,
Ozellikle lupus'u arastirmayi gerektirir (1,13,15,17).

Tedavide Oncelikle streptokok enfeksiyonlarina karsi benzatin
penisilin profilaksisi (1.200.000 U/ 21gline bir), hasta 21 yasini
dolduruncaya dek uygulanmalidir.

Oncelikle hasta heyecan, ses ve Isik uyaranlardan uzak bir
ortamda rahat ettirilmelidir. Bazen sadece bu tedbirlerle hareketler buyuk
oranda azalir veya kaybolur. Dizelme genellikle haftalar, aylar iginde
gelisir, ancak koreik hareketler yillarca devam edebilir. Tam iyilesme
olmayabilir, duygusal labilite yillarca kolay kolay geg¢meyebilir. Korenin
kontrolinde farkli derecede basari orani gosteren degisik ilaclar kullanilir.
Bunlar diazepam (nonsedatif dozlarda) kismen hizli bir iyilesme saglar,
olusturdugu diskinezi olduk¢a nadirdir. Fenotiazinler bir dereceye kadar
etkindirler ancak dozlari kademeli olarak artiriimalidir.

Buturifenonlar (haloperidol) ¢ok etkindir ancak doz ¢ocuk

asemptomatik. olana kadar veya rijidite gibi ters reaksiyonlar gelisene
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kadar tedrici olarak artiriimalidir (16). Bu dozda aylarca tedavi verildikten
sonra azaltma tedrici yapilmalidir. Fenotiazinler ve buturifenonlarda ilacin
olusturdugu diskinezi olasihgi vardir

Valproik asit de hastalarin birgogunda vyararli  olarak
kullaniimaktadir.

Siklikla iyilesme 24-48 saat igerisinde gelisir. 1-2 gunlik diazepam
denemesi uygun gorulmektedir. Bunu takiben gerekirse haloperidol veya
valproik asit bu ilacin yanina eklenebilir.

Karsilagtirmali bir ¢galismada valproat (20 mg/kg/giun 2 dozda) ve
karbamazepin (15-20 mg/kg/g 2 dozda) ile haloperidole (3mg/g, 2 dozda)
gbre korenin daha yuksek oranda ve daha hizli kontrol altina alindigi
vurgulanmigtir. Son vyillarda immun patogenez g6z Onlune alinarak,
hastalara, immunomodulatuvar tedaviler denenmeye baslanmigtir. Metil
prednisolon tedavisini izleyen veya bastan beri uygulanan prednisolon
tedavisi ile Sydenham koreli hastalarda dizelme oldugunu bildiren az
sayida olguda yapilmis galismalar vardir (5,6). Cardoso ve arkadaslari,
noroleptik veya valproat tedavilerine yanit vermeyen ya da yan etkilerin
gelismesi sonucu tedavisi kesilmek zorunda kalinan hastalara, 5 gun sire
ile IV metil prednisolon 3-7 ay suresince uygulamiglar; tim olgularda IV
steroid verilmesini izleyerek belirgin dizelme oldugunu ve dizelmenin oral
tedavi ile daha arttigini vurgulamislardir. Yazarlar iki olguda Cushing
sendromu gelistigini belirtmisler; direngli Sydenhamli koreli olgularda
steroid tedavisinin etkili, bir segenek olusturdugunu vurgulamiglardir.
Garvey ve arkadaslari. Sydenham koreli 18 olguda IVIG ( Igr/kg/gtn, 2
guin), plazmaferez (45ml/kg dozda 5 veya 6 kez) veya prednisolon (1
mg/kg/g PO 10 glin verilmis, 10 gunde azaltilarak kesilmig) tedavilerini
uygulamiglar, hastalarda korenin siddetini 1.,2.,3 ve 12. ay sonunda
degerlendirmiglerdir. Duzelme acgisindan gruplar arasinda istatistiksel
farkhlik olmamasina ragmen, IVIG ve plazmaferez sirasinda gorilen
duzelmenin, daha hizli ve daha belirli oldugunu vurgulamiglardir.

Kore tablosu remisyon, ekzaserbasyonlarla haftalar, aylar boyu

surebilir (4). Sydenham korede, prognoz iyidir. Bulgular, genellikle 3-9 ay
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icinde spontan diizelir; nadiren 1 yildan uzun strer. . llk atagi izleyen iki yil
icinde, olgularin % 10-20'sinde geg¢ rolaps gorulebilir (13). Erigkinde
gebelik veya oral kontraseptif kullanimi bu riski daha da artirir. Bazen geg
rolapslari ekzaserbasyonlardan ayirt etmek gug olabilir.

Huntington Hastaligi (HH): Huntington hastaligi otozomal
dominant gegcisli, kalitsal kore nedenleri iginde en sik gorulendir; ancak
cocukluk caginda nadir rastlanir. Prevalansi 5-10 /10° arasinda degisir.
Hastalik hareket bozuklugu (kore) ve psikiatrik bozukluklarla karakterlidir
(1). Baslangi¢ 35-40 yaslar arasindadir. Olgularin %10'u 20 yasindan
once semptomatik hale gelir (Juvenil Huntington hastaligi). Baglangi¢ yasi
aileler arasinda degiskenlik gosterir, babasi hasta olan bireylerde, annesi
hasta olanlara gore hastalik daha erken baslangi¢hdir.. Hastalik, 4pl6.3.
lokalizasyonundaki bir gen araciligi ile otozomal dominant kalitilir.
Cocukluk caginda baslangic gdsteren hastalarin %70-80'inde, hastalik
babadan kalitilmistir. Hastalik, geni kodlayan bodlgedeki triplet (CAG)
tekrarinin genisligine bagldir. Hasta ne kadar ¢ok sayida triplet tagiyorsa
hastalik o kadar erken baslangic¢lhidir ve daha agir seyreder (131). Triplet
tekrar sayisi, birbirini izleyen kusaklarda artis gosterir; bu ylzden
hastalarin c¢ocuklarinda hastalik daha erken baglangiclidir. Huntington
tanisi alan hastalarin bazen baglangicta kore disi hareket bozuklugu
(distoni, parkinsonizm, ataksi) ile basvurduklari ve bunlarda Kkoreik
baslangic goOsterenlere gore daha uzun triplet ve daha erken yasta
semptomlarin basladigi gértulmustur (9).

Patolojik olarak kaudat nukleusta agir atrofi gelisir, kaudat nukleus
bas kisminin lateral ventrikll igine yaptigi konveksite konkav hal alir. Atrofi
frontal korteksi de kapsar. Temel patoloji, néronal kayip ve astrogliozistir.
Cocuklarda da benzer bulgular gézlenir. Striatumda GABAerjik néronlarda
ve kortekste de lll, 1V, VI. tabakadaki piramidal noéronlarda selektif bir
kayip vardir.

Cocuklarda klinik bulgular, gelisim geriligi, kognitif gerileme
,davranig problemleri, rijidite, tremor, kore, ataksi, miyoklonus gibi hareket

bozukluklari seklindedir (1). Cocuklarda koreden daha sik olarak
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parkinsonizm bulgularina (rijidite, bradikinezi, tremor) rastlanir. Rijidite, g6z
hareketlerinde yavaglama, okulomotor apraksi, ndbetler erken bulgulardir.
Hasta beceriksizdir. Piramidal, serebellar bulgular, disartri goralur.
Nobetlere, olgularin %30-40'Inda rastlanir, kontrol altina alinmasi gugtur.
Kore, Sydenhamda gérulene benzer, govde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarini tutar.

Kraniyal manyetik rezonans goruntilemede (MRG) erken
donemde T2 agirlikli kesitlerde striatumda hiperintensite, ge¢ dénemde,
nukleus kaudatus basinda atrofi, ventrikiler dilatasyon gorulir. PET
calismalarinda, bazal gangliyonlarda Ilokalize hipometabolizma
go6zlenmigtir. Molekuler testler tani koydurucudur (32) .

Tedavi semptomatiktir. Bradikinezi ve rijidite i¢in kullanilan L-Dopa
veya dopamin agonistleri kore veya psikozu uyarabilir. Kore igin,
haloperidol, valproat, karbamazepin, diazepam kullanilabilir. insan fotal
striatum dokusunun intrastriatal transplantasyonu, noéroprotektif blytime
faktorlerinin in vivo/ ex vivo gen tedavisi seklinde uygulanmasi umut verici
yeni tedavi yontemleridir (33)

Prognoz kétudar. Hastalik hizli, progresif gidis.gOsterir, genelde 18
yil icinde hastalar kaybedilir.

Noroakantositozis: Otozomal resesif gecisli, nadir gorilen,
sistemik bir hastaliktir. Geni, 9921 lokalizasyonunda bulunur. Patolojik
olarak, stiratum ve globus pallidumda belirgin noéron kaybi ve gliozis
gorulur. Medulla spinalis dnboynuz hucrelerinde de benzer degisiklikler
g6zlenir. Bazen talamus ve substansia nigra da olaya katilir. Sinir biyopsisi
kronik aksonal néropati ile uyumlu degisiklikler gézlenir (1).

Genelde, eriskin cagda baslamasina ragmen (ortalama baslama
yasl 35) cocukluk ¢aginda baslayan olgular da .tanimlanmistir. Kore, diger
hareket bozukluklar (rijid-sendrom, distoni, tik), demans, psikiatrik bozuk-
luklar, epilepsi, dil ve dudakta surekli isirmaya bagli self mutilasyon,
aksonal polinéropatiye bagli olarak arefleksi, ekstremitelerde ndérojenik
amyotrofi goralur. istem disi hareketler, baslica, yuz, dudak, dil, farenks ve
larinksi tutar, Kanda akantositoz (%15) tani icin gereklidir. ENG/EMG,
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aksonal noropatiyi goOsterir. Serum CPK duzey yuksektir. Kaslarda
fonksiyonu bozulmus chorein protenin birikimi sonucu olugan inklizyonlar
saptanir. Kraniyal MRda kaudat nukleusta anormal sinyal artisi ve kortikal
atrofi gorular (34).

Tedavi semptomatiktir.

Pantotenat Kinaz ile Birlikte Olan Norodejenerasyon (PKAN):
Onceleri Hallervorden-Spatz sendromu (HS) olarak bilinen, sendrom
bugin beyinde demir birikimi ile olan nodrodejenerasyon (NBIA:
Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation) grubu icinde
tanimlanmaktadir. NBIA, yinde fokal demir birikimi ile giden progresif seyirli
ekstrapiramidal bozukluklari i¢ceren bir tanimlamadir. PKAN, otozomal
resesif gecisli pantotenat kinaz enzimindeki mutasyona bagli gelisen
ndérometabolik bir hastaliktir. PANK2 enzimi 20. kromozomun kisa kolunda
kodlanir,bu bdlgedeki mutasyonlar dokuya o6zgu koenzim A eksikligi
olusturur ve néronal mitekondrilerdeki lipid metabolizmasinda degisikliklere
neden olur (138, 146). Hastallk c¢ocukluk caginda baslayan ilerleyici
hareket bozuklugu (distoni,disartri,koreatetoz), demans, piramidal bulgular,
optik atrofi, retinopati ile karekterizedir. Kranial MR da globus pallidusta T2
agirhkh MR kesitlerinde ortada T2 hiperintens alanin etrafinda hipointens
bir alan gorulir (kaplan gézu bulgusu). MR spektrometrede globus pallidum
ve periatrial beyaz madde icinde noéronal akson kaybi gdsteren N-asetil
aspartat (NAA) peak’inde ve NAA/kreatinin oraninda disme izlenmistir.
Hastalik fatal seyirlidir, tedavi semptomatiktir.

Kardiyak Cerrahi Sonrasi Gelisen Kore: Koeatetozla birlikte
olan postoperatif ensefalopati, ¢ocukluk c¢aginda vyapilan acik kalp
ameliyatlarindan sonra gorulen onemli bir norolojik komplikasyondur.
Pulmoner bypass ve derin hipotermi uygulanan, ¢ocuk hastalarin %1'inde
goriltr. Patogenezde intraoperatif gelisen serebral perfuzyon bozuklugu
sonucu olusan hipoksi-iskemi sorumlu tutulmaktadir. Akut dénemde kore
(yGz, dil, ekstremitelerde), okulomotor apraksi, oromotor fonksiyon
bozuklugu, hipotoni, agir konusma ve yutma bozuklugu gorulir.

Semptomlar operasyonu izleyen 2 gin -2 hafta iginde gelisir. Olgularin
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yarisinda bulgular 1-4 hafta iginde duzelir; digerlerinde degisen siddette
devam eder. Koreatetoid ansefalopatili 15 olgunun wuzun sdreli
izlemlerinde, motor fonksiyon bozukluklarinin yani sira kognitif islevlerinde
bozulma, davranis problemlerinin de gelistigi dikkat gcekmistir (36) Bu da
etkilenmenin, yalniz bazal gangliyonlarda olmadigini, korteksi icine alacak
sekilde daha yaygin oldugunu duastindurmektedir. Bir hastada, bu gorisi
destekleyecek sekilde kranyal SPECT incelemesinde subkortikal gri
cevherin yanisira,serebral kortekste de perfuzyon bozuklugu oldugu
gosterilmigtir. Akut donemde agir klinik gosteren olgularin %40’1 solunum
problemlerinden kaybedilir. Ge¢ donemde agir sekel izlenen olgularin,
akut déonemde vucut 1sisi daha dusuk olan, daha siyanotik olgular oldugu
belirtilmistir . Steroid tedavisi ile iyi yanit bildiren ¢calismalar vardir.

Bronkopulmoner Displazi ile Birilikte Olan Kore: Agir
bronkopulmoner displazisi olan prematir bebeklerde, koreyi andiran
ekstremiteler, boynu tutan anormal hareketler goérulir. Anormal dil
hareketlerine bagh olarak tim hastalarda beslenme gugligu vardir.
Hareketler 3. ay civarinda_basglar, 15-30. ayda hareketler kaybolur veya
kalici olur (1). Patogenezde kronik hipoksi sorumlu tutulmaktadir. Bazi
olgularda klonazepamin yararli oldugu gosterilmistir.

Sistemik lupus eritematozusta kore: Kore, sistemik lupus
eritematozusun ¢ok nadir bir semptomudur fakat bazen tek semptomu da
olabilir ve yillarca boyle devam edebilir. Kadinlarda erkeklere gore 8:1
oraninda daha sik gorulur ve hastalarin %50'si 16 yasin altindadir.
Romatizmal kore ile lupus koresi klinik olarak aynidir. Lupusun I6kopeni,
lenfopeni, trombositopeni ve sedimantasyonda artma gibi laboratuvar
bulgulari ayirici tanida yardimci olabilir (15). Tedavide bazi otérler lupusun
tedavisi disinda, bazen de kore tedavisi.veya prednisolon verilmesini
onermektedir (16).

Antifosfolipid sendromunda kore (AFS): Kore, antifosfolipid
sendromunun bir belirtisi olabilir. Bu sendromda tekrarlayan arteriyel veya
vendz trombozlar, trombositopeni, antifosfolipid veya antikardiolipin

antikorlarinda artis gorulur (1). Daha ¢ok erigkin hastaligi olmakla birlikte
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cocuklarda bildirilmis vakalar da vardir (17). SLE ile ayirici taninin
yapilmasi gerekmektedir.

IV.B. Ballismus

Ballismus, ekstremitelerin proksimal kaslarinin siddetli ve istemsiz
firlayislariyla karakterizedir ve korenin daha siddetli hali olarak tanimlanir.
Cocuklarda ¢ok nadirdir. Subtalamik veya nukleus kaudatus tutulumu
vardir. Romatizmal koreye, vaskuler lezyonlara, enfeksiyonlara veya
tumorlere bagl olarak gorulebilir (1,4). Febril hastaliklar ortaya g¢ikarabilir.
Hiperlipoproteinemide de bildirilmistir. Diskinetik CP de de gbzlenmektedir.
Siddetli ballismusta CK, transaminazlarda artis saptanmistir. Tasikardi,
dehidratasyon, periferik perflzyona yol agacak kadar gsiddetli
olabilmektedir. Ayirici taninin status epileptikus, ensefalit, agir romatik
atesle, metabolik hastaliklarla yapilmasi gereklidir.
Benzodiazepin,karbamezepin ve fenitoin tedavide kullaniimaktadir.

IV.C. Atetoz

Atetoz ekstremitelerin distalinde ve peroral kaslarda yavas,
istemsiz, kivrilma, buUkulme hareketleri ile karakterize, el ve ayak
parmaklarinin herhangi bir pozisyonda tutulamamasi, yazma hareketi
seklinde olan istemsiz harekettir. Distoninin bir varianti olarak kabul
edilebilir. Stres ile artar, uyku ile kaybolur. Genellikle neonatal
hiperbiliribinemi, iskemi veya travma sonucu bazal gangliada olusan
lezyonlara ikincildir. Serebral palsi hastalarinda atetoz genellikle kore ile
birlikte gorulir ve koreatetoz adini alir. Bunun yani sira izole bir hareket
bozuklugu olarak da goérulebilir ve zekay! etkilemez (2)

IV.D. Distoni

Distoni, altta yatan duragan veya ilerleyici 6zellikteki bir hastaliga
bagl olarak; agonist ve antagonist kaslarin, istem disi ve surekli kasiimasi
sonucunda ortaya c¢ikan; sureli veya yineleyen, govde veya
ekstremitelerde bukulme, durus bozuklugu ile karakterli bir hareket
bozuklugudur. Vicudun yalniz bir bolgesinde veya tum vucudu etkileyecek
sekilde ve farkl siddetlerde ortaya ¢ikabilir (1, 3, 5, 19) Kore, tremor ve
miyoklonus ile kiyaslandiginda distonik kasilmalarin daha uzun sdureli
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oldugu gorulur (100 milisaniye-2 saniye). Distoni terimi ilk kez 1911 yilinda
Oppenheim tarafindan kullaniimigtir (1). Cocuklarda tiklerden sonra
gorulen en sik hareket bozuklugu oldugu dugstnulmektedir

Yorgunluk, stres ile artig; istirahat ve uyku ile rahatlama
gorulmektedir. Hareket ve posture bagli olarak siddetinde degisiklik
olabilecegi gibi; yalnizca amaca yonelik hareket sirasinda ve ilgili kaslarda
ortaya gikabilir. Ornegin yazma eylemi sirasinda, el ve kolda ortaya gikan
distoni (yazici krampi) baska hareketler sirasinda izlenmez. Diger taraftan
ayak ve bacakta izlenen distoni hasta ileriye dogru yuriumeye basladiginda
belirgin olurken, geriye dogru yurimesi istendiginde kaybolur. Distoni
Ozellikle fokal distonilerde, sensoryel uyarilar, ters yonde yapilan hareket
ile, rahatlama saglanabilmektedir (1).

Bu hastalarda vazomotor islev bozukluklari, agri ve disesteziler
vardir. Distonilerde kas tonusunun hipertoni ve hipotoni arasinda
degismesi 6nemli bir 6zelliktir (4,21). Bazen status seklinde siddetli olur ve
rabdomyoliz, myoglobintri, renal yetmezlik ve 6lim gelisebilir.

Distoni tanimlanirken baslangi¢ yasi, tuttugu bdlge, etiyoloiji,
genetik 6zelligi olup olmadidi, siddeti, olusma 06zelligi ortaya c¢ikaran,
azaltan artiran durumlar sorgulanmalidir (67).

Tani, tedavi ve genetik danismaya yoOnelik olarak, degisik
sekillerde distoni siniflandirmasi yapilmaktadir (20).

Viicudun Etkilenen Bolgesine Gore Distoni Siniflamasi

o Fokal distoni

Vucudun bir bolgesi etkilenmistir.

Ust yiiz kaslarinin tutulumu (blefarospasm)
Alt ylz kaslarinin tutulumu (oromandibduler distoni)
Boyun kaslarinin tutulumu (spasmodik tortikollis)
Vokal kordlarin tutulumu (spasmodik disfoni)
Kol kaslarinin tutulumu (yazici krampi)
o Segmental distoni
Birbirine komsu olan iki veya daha fazla vicut bolgesi etkilenmistir.

--Kranial kaslarin tutulumu (yiz, ¢ene, dil ve vokal kordlarin
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distonisi)

--Kranial, servikal ve brakial kaslarin tutulumu

--Bilateral brakial kaslarin tutulumu

--Aksiyel kaslarin tutulumu (boyun ve govde kaslari)

o Multifokal distoni

Birbirine komsu olmayan iki veya daha fazla vucut bdlgesi
etkilenmigtir

--Bir veya iki kol ve bir bacak tutulumu

--Kranial kas ve bacak tutulumu

o Hemidistoni:(bir taraf kol ve bacagin tutulumu)

o Jeneralize distoni

Bacaklari da iceren ¢ok sayida vucut bolgesi etkilenmistir.

--Her iki bacak ve/veya govde ve en az bir diger bolge tutulumu

--Bir bacak ve govde ile birlikte en az bir diger bdlgenin tutulumu

Baslangi¢ Yasina Gore Distoni Siniflamasi

--Cocukluk yasta baslayan distoni (0-12 yas)

--Ergen yasta bagslayan distoni (13-20yas)

--Erigkin déneminde bagslayan distoni (21 yasindan sonra)

Baglangic yast ve etkilenen vicut bolgesi  birlikte
degerlendirildiginde; erken  baslangi¢h  distonilerin  siklikla  alt
ekstremitelerden fokal basladigi ve jeneralize distoniye donustugu; buna
karsilik riskin erigkin yasta baglayan distonilerin yuz. kranyum kaslarinda
ve kollarda fokal olarak basladigi ve ¢ok ender olarak yayilm gdésterdigi
bilinmektedir.

Distoni Epidemiyolojisi

Distoni prevelansi, hafif vakalarin taninmasinda ve diger hareket
bozukluklarindan ayirt edilmesinde zorluk olmasi nedeniyle, iyi
bilinmemektedir. Primer distoni jeneralize distoni 0.2-5/100000, fokal
distoni ise 3-29/100000 sikhginda goérllmektedir (42). Fokal distoniler
icerisinde servikal distoni en sik gorulendir.

Ug binden fazla sayida distoni hastasinin incelendigi bir calismada

hastalarin %71'i primer distoni, %29'u sekonder distoni tanisi alirken, cok
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klcuk bir oranda kalitsal metabolik herediter hastalik distoni nedeni olarak
tanimlanmistir.

Distoni Patofizyolojisi (22, 32, 33)

Serebral palsi hastalarinin en az %10'unda, g¢ogunlugu distoni
olmak Uzere hareket bozukluklari goérulebilmektedir. Spastik ¢ocuklarin
onemli bir kisminda degisik derecelerde distoni vardir .

Distoniye neden olan anatomik bolgenin agirlikli olarak bazal
ganglionlar oldugu belirlenmistir. Ozellikle kaudat nukleus, putamen veya
talamusun duyusal pargasinin rolu vardir. D2 reseptorleri baskilayici
fonksiyon g0sterdiklerinden bunlarin bloke edilmesi indirekt yolun
uyariimasina ve bu da distoni olusumuna neden olabilir.

Fizyolojik ¢calismalar distonik hastalarda, talamokortikal inhibisyon
mekanizmasinin yetersiz kaldigini, bunun da striatum, substansiya nigra
retikulata ve globus pallidus arasindaki etkilesimin bozulmasindan
kaynaklandigini disundirmektedir (25).

Bunun yani sira, dopa yanitli distonide substansiya nigra pars
kompaktada dopamin sentezinin yetersizligi; erigkinlerde goérulen goreve
yonelik hareket ile ortaya ¢ikan distonilerde duyusal korteks fonksiyon
bozukluklarinin ve serebellar fonksiyon bozukluklarinin da distoni nedeni
olabildigi gdsterilmistir. Pirimer torsiyon distonisi hastalarinda metabolik bir
bozukluk, goruntuleme yontemleri ile bir anormallik gosterilemedigi gibi,
patolojik olarak 151k mikroskobunda da anormallik saptanmamistir. Butun
bu nedenlerle distoniye neden olan anatomik lezyonun vyeri, eglik eden
diger bulgularin yeterince degerlendirilmesi sonucunda belirlenebilir (25).

Bazal ganglion, serebral korteks c¢alismalarinda kolin
asiltransferaz aktivitesinde, gamma aminobutirik asit ve glutarik asit
seviyesinde degisiklikler saptanmamistir. Norepinefrin konsantrasyonu
lateral ve posterior hipotalamusta, mamiller cisimde, subtalamik
nukieusta ve locus serileusta belirgin ve dedismez sekilde azalmistir (1).

Dogumdan sonra c¢ekilen MRG bazal gangliada veya talamusta
tespit edilen lezyonlar ileride ortaya cikacak olan diskinetik serebral

palsinin habercisi olabilir (25).
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Distonide kortikospinal ve kortikobulbar yollarda zedelenme vardir.
Bu nedenle distoni istemli hareketlerle ilgili bir bozukluktur ve
ekstremitelerin pasif olarak hareket ettiriimesiyle ortaya ¢ikmaz.
Spastisitede hareketin hizina bagh olarak gorulen tonus artisi distonide
gorulmez.

Distoni Etiyolojisi

Etiyolojilerine gore distoni iki ana baslik altinda toparlanabilir (73,
74).

o Primer distoni

Distoni disinda (tremor eglik edebilir), bagka bir nérolojik bulgunun
(spastisite, gugsuzllk, ataksi, mental gerilik, géz hareketlerinde bozukluk,
retina anormallikleri vb.) olmadigi, belirlenebilen bir dis neden ve bilinen
herediter ve/veya dejeneratif hastalik belirlenemeyen ve goéruntileme yon-
temleri ile beyinde bir anormalligin gdsterilemedigi durumlardir. Pirimer
torsiyon distonisi en iyi bilinen ve tanimlanmis olan distonidir.

DYT-1 distoni: primer torsiyon distonisi (Oppenheim's distoni)

DYT-6 distoni

DYT-7 distoni: Erigkin baglangigli, servikalde izlenir

Sporadik distoniler: Genellikle eriskin baglangicl ve fokaldir

o Sekonder distoni (124, 125)

Siklikla bazal ganglionlarin ve/veya dopamin sentezinin
etkilendigi ¢esitli bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikarlar. Bir kismi herediter
Ozellik gosterirken, bir kisminda ilag alimi, travma, perinatal beyin
zedelenmesi, ensefalit ve nérodejeneratif hastalik dykusu vardir. Atipik
baslayip hizli ilerleyen, kugUk yaslarda kranial kaslardan veya Ust
ekstremitelerden baslayan distoni ve hemidistoni olan hastalarda;
spastisite, glgsluzlik, arefleksi, parkinsonizm vb. eslik eden norolojik
bulgularin varliginda; laboratuvar ve goruntileme yontemleri ile
anormalliklerin gosterilmesi durumlarinda, sekonder distoni dugunulmelidir.

Distonilerin %71 i primer,%29 u sekonder, ¢ok az bir kisminda
herediter/metaboliktir. Bunlar:

---- Kalitsal ancak dejeneratif olmayan distoniler (distoni plus send)
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Dopa yanith distoni (DYD), DYTS5

Dopamin agonist yanitli distoni

Tirozin hidroksilaz mutasyonlari

Hizli baglangicli distoni-parkinsonizm (DYT-12)

Diger biopterin eksikligi durumlari

Myoklonus-distoni sendromu (DYT-11)

---Kalitsal ve dejeneratif distoniler

Otozomal dominant

Otozomal resesif

X resesif gegisli

X dominant gegigli
Mitekondrial

Juvenil parkinson hastaligi

Huntington hastaligi

Machado Joseph hastalagi (SCA3)
Dentatorubropallidoluysian atrofi
Diger spinoserebellar dejenerasyonlar
Ailesel bazal gaglion kalsirikasyonlari
Wilson hastaligi

Nieman Pick tipC

Juvenil ndronal seroid lipofuksinozis
GM1 veGM2 gangliozidozis
Metakromatik I6kodistrofi

Ataksi telenjektazi

Hallervorden Spatz sendromu
Noroakantositoz

Hartnup hastaligi

Homosistinuri

Glutarik asidemi

Metilmalonik asidemi

Lubag distoni (distoni-parkinsonizm DY'D)

Mohr Tranebjaerg sendromu
Lesch-Nyhan sendromu
Rett sendromu

Leigh sendromu

Leber hastaligi

23



Sagirlik-distoni-retardasyon-korluk
sendromu
------ Etiyolojisi bilinmeyen dejeneratif hastaliklar
Parkinson hastaligi
Progressif suppranukleer palsi
Kortikobasal ganglionik dejenerasyon
------ Edinsel distoniler

ilag alimi: Dopamin reseptér blokerleri. néroleptik ilaglar,

antikonvulsanlar,

Toksinler; karbondioksit, karbondisulfit, manganez, metanol,
siyanid
Kafa travmasi, perinatal beyin zedelenmesi, elektrik soku, strok,

hipoksi
Ensefalit, enfeksiyoz ve postenfeksiy6z nedenler

Sjogren sendromu

Otoimmun nedenler; multipl. Skleroz, antifosfolipid sendromu,
Metabolik; Hipoparatiroidizm
Tamorler

Periferik yaralanmalar

----- Psikojenik distoni
----- Distonik ozellik gosteren diger hareket bozukluklari
Tik, paroksismal diskineziler (DYT 8,9.10)

Distoni Klinigi

Pirimer distoni hastalarinda distonik postur ve hareketler disinda
(tremor olabilir) nérolojik anormallik yoktur.

ilag alimi, toksine maruz kalma, perinatal hasar gegirilmis
ensefalit, bas boyun travmasi, ani baslangic ve hizli ilerleme olmasi,
adultte bacaklarda baglamasi, c¢ocuklarda bulber tutulum, istirahatte
gelismesi, hemidistoni seklinde olmasi, postural reflekslerin kaybi,

amiyotrofi, glgsuzllk, spastistite, ataksi, refleks degisiklikleri, anormal g6z
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hareketleri, retina bozukluklari, mental yikim, ndbetlerin varhgi,
parkinsonizm bulgulari, optik ve retina bulgulari eglikediyorsa,
organomegali, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi sistemik bulgularin
olmasi sekonder distoniyi dusunulmelidir (73).

Distonik postir. vicut parcasinin esas aksl boyunca burkulmasi
veya fleksiyonu seklinde gozlenir ve distonik hareketler ortaya ¢ikmadan
¢ok dnce belirginlesebilir ve yillarca o sekilde kalabilir. Distoni, etkilenen
vucut bolumunde goruntu ve iglev bozukluguna neden olur.

Servikal distonide bas pozisyonu tortikollis, lateropulsiyon seklinde
olabilir. Govdenin etkilendigi anterokollis, retrokollis, laterokollis,
antepulsiyon, retropulsiyon distonilerde skolyoz veya gdévdenin asir
sekilde 6ne (camptocormi), yana (Pisa sendromu) bukiimesi seklinde
olabilir (133).

Distoni vyineleyici 6zellikte, belirli bir kas gurubunun kasiimasi
seklinde ve siklikla aritmiktir. Ulnar deviasyon, planlar fleksiyon veya vokal
kordlarin adduksiyonu, go6zlerin yumulmasi basin bir tarafa cevrilmesi
seklinde olabilir (21). Ritmik hareketler seklinde oldugunda tremor ile,
hareketler hizli oldugunda miyoklonus, yavas olursa atetoz ile karisabilir.

Bazi hastalarda ritmik hareketlerden yillar sonra distoni belirginlesebilr.
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Tablo-3: Genetik 6zellikleri belirlenebilen distoniler.

Isim Lokus Protein Kalitim Klinik adi
DVT-1 9934 Torsin-A oD Primer torsiyon distonisi
DYT-2 ? ? OR

Lubag (Distoni-

DYT-3 Xq13.1 ? XR : ;
parkinsonizm)
DYT-4 ? ? ?
HYT-5 14922.1 GCHI oD Dopa yanitli distoni
11p11.5 TH OR
DYT-6 8p21 ? oD
DYT-7 ?18p ? oD Ailesel servikal distoni
DYT-8 2933 " oD P_aqu3|§mal nonkinesijenik
diskinezi
DVT-9 1p21 " oD Parok_s!smal diskinezi-
spastisite
DYT-10 16pil " oD P.ar(.)k3|sfmal kinesijenik
diskinezi
16913 ? oD
16p12 ? oD PKD-infantil konvulsiyon
DYT-11 7921 E-sarkoglikan oD Myoklonus-distoni
BYT-12 19q " oD H|zI|. ba§lang|gt| distoni
parkinsonizm
DYT-13 1p36 ? oD Kraniyal-servikal-brankiyal

En iyi bilinen kalitsal distoni DYT1 distoni olup distoni disinda baska
bir norolojik bulgu yoktur ve butin irklarda benzer klinik tabloya neden
olmaktadir (75). Primer torsiyon distonisi genellikle bir ekstremiteden veya
bdlgeden; cocuk yas grubunda siklikla alt ekstremitede erigkin yaslarda Ust
ekstremite ve boyun kaslarinda, spesifik hareket distonisi seklinde baslar.
YurlUrken ayagin igce ve asagi dogru egilmesi, bu nedenle ayaklarinin birbirine
carpmasli, tokezleme veya yazma, muzik aleti ¢alma eylemi sirasinda
parmaklarda ve kolda kasiima seklinde baslar. Erken donemlerde ilgili kas
grubunun harekete baglamasi ile ortaya ¢ikar ve istirahat ile kaybolur, Zaman
icerisinde spesifik olmayan bir hareketin baslamasi, daha ileri vakalarda
herhangi bir hareket ile distoni belirginlesmeye baslayip istirahat ve uykuda
kaybolurken; ileri vakalarda istirahat halinde bile distoni gézlenir, her zaman
uykuda rahatlama vardir. ilerleyen distoni énce komsu segmentlere ve
gbvdeye yayilir. Ayni tarafta kol ve bacagi etkileyebilirse de, bu durumlarda
idiyopatik distoniden ¢ok sekonder distoni dugunulmelidir.

Servikal distoni hastalarinin %75'inde agrinin eslik ettigi bildirilmis

olmakla birlikte, distoni hastalarinda agn olagan dedgildir. Posterior servikal
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kaslarin agn liflerinden zengin olmasi, bu nedenle bu bdlgedeki kaslarin
surekli kasilmasi agriya sebep olabilir. Bu hastalarda agrinin diger bir nedeni
de distoniye bagl olarak gelisen servikal osteoartritin radiktler agriya sebep
olmasidir.Yorgunluk, stres ve emosyonel degisiklikler distoniyi artirirken,
istirahat, uyku ve hipnoz rahatlamaya neden olur. Distonik adelenin veya bir
bdlgenin dokunarak uyarilmasi, veya kasilan adelelerin ters yonunde hareketi
ile distoninin rahatladidi gosterilmistir (24).

Primer torsiyon distonisinde sabahtan aksama gegen sure igerisinde
distonide belirgin degisim nadir tanimlanmaktadir .

ITD teshis kriterleri 6zetlenecek olursa; distonik postur ve hareketler,
perinatal 6yku ve gelisim normal, kognitif, piramidal, serebellar veya duyusal
anormalliklerin yoklugu, ila¢ vs distoniye yol acacak bir sebep olmamasi,
laboratuar ve gorunttleme tetkiklerinin normal olmasidir.

Distoni Tanisi

Jeneralize pirimer distoni hastalarinda DYT1 geninde GAG
delesyonunun gosterilmesi ile distoni tanisinda blyuk bir agsama olmustur. O
zamana kadar sekonder nedenlerin dislanmasi ile primer torsiyon distonisi
tanisi  kosulabiliyordu. Tim DYT1 distoni hastalarinda ayni GAG
delesyonunun gosterilmesi, taramalari kolaylastirmis ve tim pirimer torsiyon
distonisi hastalarinda yapilmasi gereken ilk test haline gelmigtir.

Primer torsiyon distonisinde distoni disinda bir ndrolojik bulgunun
olmayigi tani kriteridir. DYT1 testi negatif olan hastalarda diger tetkikler
yapilmahdir (73).

Klinik bulgularla yapisal bir anormallik dusunulen hastalarda beyin
MRG incelemesi ve diger laboratuvar tetkikleri yapilirken; metabolik hastalik
veya diger herediter hastaliklarin dugtunuldugu durumlarda;

L-dopa deneme tedawvisi,

Seruloplasmin, Kayser Fleischer halkasi taramasi,

Beyin MRG incelemesi

Antifosfolipit antikorlari.

Genetik testler (Huntington hastaligi, SCA3, mitokondri hastaliklari)

Lizozomal enzim taramalari
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Alfa fetoprotein

Periferik yaymada akantosit arastirmasi

Lipit elektroforezi

Serum laktat ve piruvat duzeyleri

Kan ve idrarda aminoasit taramasi,idrarda organik asit taramasi

Deri, kas, sinir, kemik iligi biyopsisi

Beyin omurilik sivisi analizi

EMG, sinir iletim hizlari,

EEG incelemeleri yapilmalidir .

Psikojenik hareket bozuklugu ekarte edildikten sonra en ayirici tani
yapilmasi gereken Wilson hastaligidir. Bu nedenle serum seruloplasmin
dizeyi ve Kayser Fleischer halkasina bakiimalidir.

Yalnizca distonisi olan bir hastada, distoni baslangici 26 yasindan
klgukse, dnce DYT1 testi yapilmalidir. Sonug¢ negatif ¢ikarsa, dopa yanitli
distoniyi diglamak i¢in L-dopa tedavisi denenmelidir. Sonug¢ negatif bulunursa
Wilson hastaligi arastiriimalidir. 26 yasindan sonra baglayan distonilerde ise
oncelikle Wilson hastaligi arastirimalh ve kranial MRG yapilmalidir (116,
121).

Distoni Tedavisi

Distoni tedavisini etyolojik ve semptomatik tedavi olarak dusunmekte
yarar vardir. DYT1 distoni dahil distonilerin buUyluk c¢ogunlugunda tedavi
semptomatiktir. Cocukluk veya addlesan baslangi¢li segmental veya
generalize distoni hastalarinda genellikle agizdan ilag tedavisi
kullaniimaktadir. Dopa yanitli distonilerde duslik doz L-dopa/karbidopa
birlesimi ile dramatik yanit alinmakla birlikte, DYT1 distonilerde genellikle iyi
yanit alinamaz, hatta kotulestirici etkisi de olabilir. Bu nedenle pirimer
jeneralize distoni hastalarinda, acil durumda L- dopa/karbidopa birlesimi
kullanilabilirce de, DYT1 GAG delesyonunun hizli bir sekilde calistiriimasi
uygun olur (73, 122).

Dopa vyanith distoni (DYT5) hastalarinda 300mg dozda L-
dopa/karbidopa birlesimi yeterli olmakla birlikte, ginlik 600mg doza kadar

cikilabilir, yanit alinamiyorsa daha yuksek dozlara ¢ikilmasi yararsiz
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olacaktir. Cocuklar igin belirlenmis bir doz yoktur (73,74).

Antikolinerjikler, primer torsiyon distoni hastalarinda %40-50 oraninda
orta dereceli iyilesme saglamaktadir. Doz yavasga artinlarak tolere
edilebilecek en yuksek doza cikilmahdir. Triheksifenidil ile 30-60mg/gin
dozda maksimum yarar saglanir. Agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gorme,
hafiza kaybi, konfuzyon, halusinasyon seklinde dozla iligkili yan etkileri
olabilir. Yan etkileri igin pridostigmin kullanilabililr.

Antikolinerjiklerin etkili olmadigi veya yan etkilerinin goruldugu
hastalarda baklofen tedavisi denenmelidir. Agizdan kullanildiginda yeterli
yanit alinamayan, jeneralize pirimer veya sekonder distoni hastalarinda
intratekal baklofen inflzy