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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).

21



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
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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 inflzyonu yararli olabilir (123).

Klonazepam, diger benzodiazepinler, karbamazepin, meksiletin,
intravendz metil prednizolon, tetrabenazin ek yada tek basina kullanilabilecek
ilaglardandir.

Ozellikle erigskin ve fokal distoni hastalarinda, agrili distoniler
nedeniyle botulinum toksin A tedavisi ¢ok yararl olabilmektedir (75).

So6zu edilen tedavi yontemleri ile iyi yanit alinamayan, jeneralize
distoni 0Ozellikle hemidistoni hastalarinda pallidotomi ve derin beyin
stimilasyonu (DBS) yararli olmaktadir. Pallidotomi irreversibl bir ydntem
oldugundan, DBS 6n planda dusunudlmektedir. DBS tedavisinin etkili
olmadigini belirten ¢alismalarin yani sira; DYT1 mutasyonu pozitif ve negatif
pirimer jeneralize distonilerde umut verici bulan ¢alismalar vardir. Sekonder
distonilerde olumlu yanit daha dusuktur. Ciddi komplikasyonlari ve maliyet
yuksekligi nedeniyle kullanimi kisithidir.

DYT1 Distoni

Klasik pirimer jeneralize distoni, DYT1 distoni; onceki yillarda
Oppenheim distonisi, pirimer torsiyon distonisi ve distoni muiskilorum
deformans adlari ile anilmistir. Kromozom 9q34.1 lokalizasyonunda TORIA
geninde GAG delesyonu sonrasi ortaya cikar ve otozomal dominant gegis
ozelligi gbsterir. Penetransi %30-40 olarak bildirilmektedir. TORIA geni torsin
A proteinini kodlar ve bu proteinin substansiya nigra pars kompaktada bol

miktarda eksprese edildigi gosteriimis olmakla birlikte fonksiyonu tam olarak

29



anlagilamamistir. Pirimer distoni hastalarinda diger tetkiklerden 6énce DYT1
mutasyonu caligiimalidir (73).

Ashkenazi yahudilerinde ekstremite baslangicli pirimer distoni
hastalarinda DYT1 mutasyonu sikligi %90 civarindadir. Yahudi olmayan
pirimer distoni hastalarinda bu oran %40-60'dir. DYT1 distonisi genellikle
kuguk yaslarda, fokal baglar, siklikla jeneralize olur. Bir bacakta yururken
ortaya ¢ikan anormal anormal kasilma veya hareket siklikla ilk belirtidir.
Hastalar ayaklarinin takilmasi, birbirine carpmasi seklinde anlatabilirler. ilging
tarafl kosarken veya geriye yudrurken, istirahat ve uyku halinde kaybolur.
Primer torsiyon distonisinde gun icinde degisiklik olmaz, ciddi distoniler bile
derin uykuda rahatlama gosterirler.

Dopa Yanith Distoni

Tedavi edilebilir distoni olmasi nedeniyle her zaman akilda tutulmasi
gerekmektedir. ilk tanimlayanin adiyla Segava hastaligi olarakda bilinir ve
gunluk dalgalanim gosteren kalitimsal ilerleyici bir distonidir.

Dopa yanith distoni (DYD) cocukluk c¢agi baslangi¢h distonidir.
Siklikla 5-6 yaslarinda goérular. Yasamin ilk yilinda vakalarda bildirilmigtir,
GuUn igerisinde giderek kotulesen, uyku ile dizelme gdsteren, yurtuyls bo-
zuklugu ile karakterlidir. 10 yasin Ustinde Ust ekstremitede ©n kolun
fleksiyon ve pronasyonu seklinde distoni ve postural tremor ilk belirtidir. DTR
de artis, ekstansor plantar yanit gibi distoni disinda nérolojik bulgular siklikla
eslik etmektedir. 4 ekstremitede gorulebilir ancak govdeyi tutmaz. Eglik eden
piramidal bulgular ve distoniye bagli ataklarda izlenen makaslama nedeniyle,
erken dénemde siklikla serebral palsi tanisi almaktadirlar. DYD'nin distoni,
erigkin baglangi¢li parkinsonizm, erigkin baslangi¢li oromandibuler distoni,
spontan remisyona giren distoni seklinde de olabilecegi bildirilmistir (1).

Otozomal dominant DYD nin 14. kromozomda (DYT5) bulunan
Guanozin trifosfat cyclohydrolase 1 TPCH1) genindeki mutasyon sonucu
ortaya ciktigi belirlenmistir. GTPCH1 tetrahidrobiopterin (BH4) sentezi igin
gereklidir, Tetrahidrobiopterin ise tirozin hidroksilaz (TH) fenilalanin
hidroksilaz, triptofan  hidroksilaz  enzimlerinin kofaktérli olup, dopamin

sentesinde rol oynamaktadir. Heteterozigot GTPCH1 gen mutasyonu olan
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hastalarda dopamin sentezi yapilamamakta ve DYD ortaya gikmaktadir;

Otozomal resesif DYD ise TH gen mutasyonu sonucunda ortaya
cikar ve hipotoni, bradikinezi, salya akmasi pitoz distoniye eslik etmektedir.
Beyin omurilik sivisindaki tetrahidrobiopterin ve homovanilik asit (dopamin
metaboliti) duzeylerinin dusuk olmasi dopamin sentez bozukluguna igaret
etmekteyse de, BOS neopterin dizeyi DYD tanisi igin spesifik bir gdstergedir,

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi dopanin dopamine ve 5
hidroksitriptofanin keratonine donudsimunde rol oynar. Otozomal resesif
kalitim 6zelligi olan bu distoni, parkinsonizm, hipotoni, hiperhidrosis, miyosis
ve pitosis, okulogirik krizler ile karakterli olup, infant déneminde baslar.
Dopamin agonistleri ve monoamin oksidaz inhibitdrlerinden yarar goérdugu
icin, dopamin agonist yanitl distoni adi verilmektedir (124). Sepiapterin
reduktaz enzimi BH4 biyosentezinde rol oynamaktadir. Enzimin eksikligi
BOS'da anormal piterin yapimi ve ciddi dizeyde dopamin/serotonin
eksikligine neden olmaktadir. Otozomal resesif kalitim goésterir (2p14-p12).
GuUn icinde degisiklik gosteren distoni, progresif psikomotor retardasyon,
spastisite, mikrosefali. buyume geriligi, tremor, ataksi, depresif veya agresif
davraniglar ve okulogirik kriz tanimlanmistir. Cilt fibroblast kultirinde
sepiapterin rediktazin inaktif oldugunun gdsterilmesi ile konulur. Dopa
tedavisine iyi yanit alinabilir.

DYD en sk spastik paraparezi, parapleji ve dipleji ile
karistirilmaktadir. ikisinde de alt ekstremitede izlenir ve beraberinde refleks
artisi ve patolojik refleks mevcuttur. Aile ve erken dogum d&ykdsunin
olmamasi, gunluk degisim gOsterip gostermemesi tanida yardimcidir. Yine
distonik/diskinetik tip serebral palsi de DYD ile benzer 6zellikler nedeniyle
karisabilir. Pre, perinatal dogum oOykusu, Kranial MR bulgulari, gunluk
degiskenlik olmamasi ile ayirici tani yapilabilir. Ancak supheli durumda L-
dopaya yanit degerlendirilmelidir.

DYT1 disindaki herediter distonilerde genetik c¢alisma pratik
olmadigindan, DYD tanisi L-dopa tedavisine iyi yanit alinmasi ile
konulmaktadir. Tedaviye yanit birka¢ saat veya gunde ortaya cikabilirse de;

birka¢ haftadan birka¢ aya kadar gecikebilecegi akilda tutulmalidir.
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DYD cok farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikabileceginden tum distonik
velveya spastik paraparezili hastalarda L-dopa tedavisinin denenmesi
Onerilmektedir. DUsuk dozlarda L-dopa (5-30 mg/kg/gun) ile hizli (48-72
saatte) ve belirgin bir yanit alinmasi bu hastaligin en 6nemli 6zelligidir.
Tedavi hayat boyu devam etmelidir. Tedaviye karsi direng ve tolerans
gelismesi juvenil parkinsonizmi digundurir (1). Bazi hastalar antikolinerjik,
karbamezepin ve bromokriptine yanit vermektedir

Ozetle, dopa yanith distonide;

--Baslangig¢ erken ¢ocukluk déneminde (5yas civari) gorulur.

--Genelde tek bir ekstremitede 6zelliklede alt ekstremitede ortaya
cikar.

--Govdede torsiyon olmaz ve tortikollis gorulmez.

--10 yas ustlnde postural 6zellikte tremor izlenebilir

--Asimetrik bir tutulum gdsterir ve sol taraf daha fazla tutulur..

--Uyanikken siddetlenir

--Hiperrefleksia, Parkinson bulgulari olabilir.

--L-dopa yaniti ¢ok iyidir.

Miyoklonus Distoni (DYT-11)

Epsilon-sarkoglikan gen (7g21) mutasyonu sonucunda olusur.
Otozomal dominant kalitilir. Alkol yanith miyoklonik distoni de denir. 5 yas
civarinda ense, omuz ve kollarda miyoklonus baslar ve 8 yasa dogru distonik
semptomlar (siklikla tortikollis veya yazici krampi) klinige eklenir. Ani bir
gurdltt ve taktil uyaranlarla gelisebilir. Beraberinde psikiyatrik problemler,
obsesif-kompulsif bozukluk, panik atak olabilir (134). Mikrosefali, kisa boy,
dismorfik yUz, dil gelisiminde gerilik bazi vakalarda bildiriimistir. Alkol, bazen
Valproik asit ve trihexyphenidyle yanit vardir. Dopa yaniti zayiftir.
Baslangigta yavas ilerleme gosterip sonrasinda duraklama egilimi vardir

Hizli Baslangigh Distoni-Parkinsonizm (DYT-12)

Adolesan veya erken erigskin donemlerinde ani baglangigli distoni ve
parkinsonizm ile karakterizedir. Otozomal dominant kalitilir (19q13). Saatler
ve gunler icinde ortaya cikar ve birka¢c haftada stabilize olur. Hastalarin

BOS'unda HVA dizeyi dusuktur. Hafif progresyon goésterebilir. L-DOPA'ya
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yaniti cok azdir veya yoktur.

X’e bagh distoni-igitme kaybi sendromu

Erken baglayan sensorindral isitme kaybi ve 7 yas civarinda
baslayan jeneralize distoni ile karekterizedir, Mental gerilik ve kortikospinal
yol tutulumu mevcuttur

Bebeklik gegici idiopatik distonisi (infant transient idiopatik
distoni)

Bening idiopatik distoni diye bilinir. 5 ay civarinda gorulur. Anormal
bir posturle kendini gosterir ve bir ekstremiteye (daha sik Ust ekstremiteye)
sinirli olup nadiren govdeyi, her iki kolu, vicudun bir yarisini da tutabilir.
Distoni segmentaldir. Bazi bebeklerde sadece belli pozisyonlarda ortaya
cikarken, bazilarinda da uykuda bile devam edebilir. Bebek etkilenen
ekstremite ile istemli hareket yaparken distoni kaybolur ve bu tani koymada
¢ok yardimcidir. Bebegin norolojik muayene ve gelisimi normaldir. Distoni
genellikle bir yas civarinda duzelir ,3 yasa kadar devam edebilir. Tedaviye
gerek yoktur. Ailevi vakalar bildirilmistir. Ortopedik sorunlar serebral palsi ve

dogum sirasi brakial paraliziyle ayirici tanisi yapiimalidir.

Bebeklik donemi paroksismal idiopatik distonisi

1-5 ay arasinda gorullr. Opistotonus, Ust ekstremitede simetrik veya
asimetrik distoni ataklari vardir. Ataklar birkac dakikadan 2 saate kadar
uzayabilir ve gunde birka¢ atak olabilir., 2 yasa kadar uzayabilir. Norolojik

muayene ve gelisimi normaldir
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Tablo-4: DYD, Cocukluk basalngich ITD, Cocukluk baslangigli Parkinson

Ayirici Tanisi.
DYD ITD(gocukluk Parkinson(¢ocukluk
baslangicl) baslangiclh)
Baslangi¢ yasi Bebeklik-12yas 6yas altinda nadir Nadiren 8yas alti
Baslangi¢ bulgular Kol, bacak distoni Ayakta Bradikinezi,rijidite
distoni,ytrime istirahat tremoru
bozuklugu
Ayakta distoni Genellikle % 40'inda | Siklikla
baslangigta baslangicta
Aksiyal distoni Nadir %15 de %65 de
istirahatte tremor Geg dénemde Nadir Erken bulgu
Hiperrefleks Yaygin - -

Fokal Distoniler

Bu tip distonilerde vicudun sadece bir bdlgesi tutulur ve distoni
tutulan vicut bolgesine gore adlandirilir. Sik karsilasilanlarindan asagida
bahsedilecektir.

o Blefarospazm: Palpebral ve periorbital kaslarin, tekrarlayici ve
istemsiz kasilmalari sonucu olugan goz kapanmasi seklinde ortaya ¢ikan bir
fokal distonidir. 50-60 yas arasinda baslar ve kadinlarda erkeklere oranla 3
kez fazla gorilir. Kasilmalar daima bilateraldir. Yalnizca g6z kirpma
frekansinin artmasi seklinde hafif olabilecegdi gibi, islevsel korlige yol agacak
kadar sik ve siddetli goz kapanmalari geklinde de seyredebilir. Uykuda
kaybolan kasiimalar, emosyonel stres, okuma, yukari veya asagi bakis
sirasinda ve parlak 1sikta artar. Bazi manevralarla kasilmanin siddeti
azaltilabilir ya da durdurulabilir. Esneme, alna bastirma, c¢igneme, sarki

soyleme gibi hastadan hastaya degisen bu manevralara "duyusal hile"
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(sensory trick) adi verilir. Blefarospazm ¢ogu hastada idyopatiktir. Ancak
beyinsapi, diensefalon ve striatum lezyonlarina bagli semptomatik
blefarospazm da gorulebilir.

o Oromandibulolingual Distoni: Cigneme ve dil kaslarinin
istemsiz, distonik kasiimalaridir. Agirlikli olarak tutulan kasa goére alt yuz
bdlgesinde sekil ve islev bozuklugu ortaya ¢ikar; cene konusma veya yeme
esnasinda kilitlenip agilamaz ya da agiz istemsiz olarak acilir, hasta agzini
kapatamaz, ¢cene One veya yana kayabilir. Benzer sekilde dilde yanlara,
yukari ve asagi dogru kasilma olur, bazen dil agiz iginden disari ¢ikabilir.
Platisma kasinin tutulumu sonucu boyunda kasiimalar goérulebilir. Masseter
kaslarinin tutulumu trismus ve bruksizme (dis gicirdatma) yol acar.
Dudaklarda buzulme, bazen agiz kdselerinde yanlara dogru ¢ekilme
gorulebilir. Kasilmalar bazen agriidir. Cigneme ve yutma zorluguna bagli
olarak beslenme bozuklugu gelisebilir. Bazi harflerin telaffuzunu zorlastirir,
dolayisiyla konugsma bozulur. Bu hastalar ciklet ¢gignemek, dil altina leblebi
koymak, c¢eneye dokunmak gibi manevralarla kasiimalarin siddetini
azaltabilirler.

Oromandibulolingual distoni blefarospazm ile birlikte goéruldiginde,
kranyal sinirlerce innerve edilen kaslarin distonisi anlaminda kranyal distoni
(Meige's sendromu) olarak adlandirilir.

o Larengeal Distoni (Spazmodik Disfoni): Larenks kaslarinin
distonisidir. Siklikla 30-50 vyaslari arasinda ortaya c¢ikar, kadinlarda
erkeklerden fazla gorulir. Tuttugu kas grubuna gore iki tipi vardir ve klinik
olarak bunlari birbirlerinden ayirmak ¢ogu kez mumkundudr. Adduktor tip
larengeal distoni vokal kordlarin asiri adduksiyonuna baglidir. Hasta
konugurken zorlanir, ses boguk, kisik ¢ikar, hasta normal basladigi bir
cimlenin sonuna dogru bogulur gibi olur, sik sik nefes almaya gereksinim
duyar. Larengeal distonilerin cogu bu tiptedir. Abduktor larengeal distoni ise
posterior krikoaritenoid kaslarin konugsma sirasinda anormal kasilmalari
sonucu vokal kordlarin uzun sure agik kalmasi nedeniyle gelisir. Hasta ses
cikarmakta zorlanir, adeta fisildar tarzda konusur. Buna karsin gulme,

esneme gibi ayni kas gruplarinin aktivasyonunu gerektiren eylemlerde sorun
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yasanmaz. Bu nedenle larengeal distoniyi "eyleme 06zgl" (task-specific)
distoniler sinifina koyanlar da vardir. Nadiren her iki kasin birlikte kasildig1 da
goralur. Yakinmalar emosyonel stres ile artar. Diger ¢gogu distonik sendromun
tersine yakinmalari hafifleten etkili duyusal hile yoktur.

o Servikal Distoni (Spazmodik Tortikollis): Boynun ve basin
normal posturinu koruyan ve hareketini saglayan kaslarin distonisidir. Daha
¢ok 40 yasin Uzerinde gorulir ancak genclerde de olabilir. Kadinlarda
erkeklerden 2 kat fazladir. Yakinmalar hasta olan tarafta hafif bir gerginlik ve
cekilme hissi ile baglayip aylar bazen yillar iginde yerlesebilir. Agirlikli olarak
tutulan kasin iglevine gore bas karsi tarafa donebilir (tortikollis), yana
(laterokollis), 6ne (anterokollis) veya arkaya (retrokollis) dogru edgilebilir.
Bazen bunlarin kombinasyonlari gorulebilir. Tutulan taraftaki omuz hafif eleve
olur. Kasilmalar siklikla agriidir. Bas saglam tarafa dogru cevrildiginde
distonik olan tarafin aktivitesinin agiri olmasi nedeniyle postird korumak
mumkin olmaz ve bas distonik tarafa dogru yavasca doner. Bu esnada
tremor da gorulebilir (distonik tremor). Hasta alna, ¢eneye, enseye elini
koyarak yakinmalarini azaltabilir. Kasilmalar herhangi bir motor aktivite
esnasinda artabilir, uykuda ise kaybolur.

Eyleme Ozgii Distoniler (“task”-spesifik distoniler): Yalnizca belli
bir motor iglev esnasinda ortaya ¢ikan distonilerdir. Ayni kaslarin kullanimini
gerektiren bagka bir eylemde gorilmezler. Genellikle Ust ekstremite tutulur ve
en sik gorilen formu yazici krampidir. El ve 6nkol kaslarini tutan kasiimalar
yalnizca yazi yazarken ortaya c¢ikar. Baslangigta kalem parmaklar arasinda
istemsiz olarak kuvvetlice sikilir, bilek ve dirsek arasinda gerginlik ve kasilma
hissedilir. Zamanla parmaklarda hiperekstansiyon veya hiperfleksiyon, bilekte
pronasyon, supinasyon, ulnar ya da radyal deviyasyon gelisir. Buna bagl
olarak yazi sekli iyice bozulur, okunamaz hale gelir. Hastalar bazen diger
elleri ile yazmaya alisirlar. Fakat %20 oraninda zamanla o tarafta da benzer
semptomlar gelisebilir. istirahatte hicbir yakinma yoktur, makas kullanmak,
orgu ormek, kagit para saymak gibi aktiviteler rahatlikla yerine getirilebilir. Bu
hastalarin ¢cogu kalin kalemle veya kara tahtaya yazi yazarken ciddi sorun

yasamazlar.
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Eyleme 6zgu distoniler, muzisyen, terzi gibi gunluk pratigi sinirli bir
kas grubunun uzun sureli ve tekrarlayici aktivasyonuna dayanan meslek
sahiplerinde de goérulebilir.  Yakinmalarin siddeti nedeniyle meslek
degistirenler dahi vardir.

Paroksizmal Diskineziler: Distonik kasilimalarin eglik edebildigi
paroksizmal diskineziler zaman zaman, ataklar halinde ortaya c¢ikar.
Paroksizmal diskineziler son vyillardaki veriler i1siginda dort grup halinde
siniflandinimistir. Her grup kendi iginde idyopatik ve semptomatik olarak ikiye
ayrilir. Semptomatik paroksizmal diskinezi nedenleri arasinda multipl skleroz,
kafa travmasi, hipoparatiroidizm, perinatal hipoksik ensefalopati, serebral
infarkt, hipoglisemi, ensefalitler, diyabet, hipertiroidizm ve anoksi gibi
nedenler sayilabilir.

Paroksizmal Kineziyojenik Diskinezi (PKD, paroksizmal
kineziyojenik koreoatetoz, paroksizmal kineziyojenik distoni): PKD en
sik rastlanan paroksizmal hareket bozuklugudur. Genellikle 5-15 yas
arasinda baglar. istemsiz hareketler daima belli istemli bir hareket girisimini
izleyerek ortaya cikar. Hiperventilasyon ve stres ataklari kolaylastirabilir. Bir
ya da birden c¢ok ekstremiteyi tutan istemsiz hareketler ekstremitelerin
distonik kasilmalari geklinde olabilecegi gibi koreoatetoik veya ballistik de
olabilir. Ataklar genelde bes dakikadan kisa surerler, ancak gun iginde
onlarca kez tekrarlayabilirler. Epileptik nobetlerle karisabilen PKD ataklari
sirasinda biling kaybl olmaz ve atak aralarinda norolojik muayene normaldir.
Erkeklerde daha fazla gérilen primer (idyopatik) PKD vakalarinin ¢ogu
otozomal dominant kalitimla gecger, ancak sporadik olanlari da vardir. Bazi
ailelerde PKD lokusunun 16. kromozom Uuzerinde oldugu bildiriimistirdir.
Antikonvdulzif ilaglara iyi yanit vermesi PKD'nin énemli bir 6zelligidir. PKD ve
benign familyal infantil konvulziyonlar ayni hastada veya ayni ailelerdeki farkl
bireylerde birlikte gorulebilir.

Paroksizmal non-kineziyojenik diskinezi (PNKD, paroksizmal
non-kineziyojenik distoni, paroksizmal non-kineziyojenik koreoatetoz):
PKD'de oldugu gibi genellikle ekstremitelerde ve bazende yuzde distonik,

koreoatetoik veya ballistik kasilmalar vadir. PKD'den asil énemli farki
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ataklarin kendiliginden baglamasi, istemli bir hareket girisimini takip
etmemeleridir. Ataklar daha seyrek ancak daha uzundur; gunde 3-4 defa
gelen ve 5 dakikadan uzun suren ataklarin sona ermesi bazen 4-5 saati alir.
Yorgunluk, stres, aclik ve heyecan ataklari kolaylastirabilir. Cocukluk ¢aginda
biraz daha sik olmakla beraber her yasta gorulebilir. Erkeklerde kadinlara
oranla daha siktir. Idyopatik olan PNKD'lerin ¢ogu otozomal dominant
kalitimla gecer. PNKD sporadik de olabilir, ancak bu olgularin psikojenik
distoniden ayrimi son derece zordur. Birka¢ ailede PNKD lokusunun 2.
kromozom uzerinde oldugu bildirilmistir.

Paroksizmal egzersizin neden oldugu diskinezi (PED): PED
uzamis egzersiz sonrasi ortaya gikan paroksizmal hareket bozuklugudur. 5-
15 dakika kogsma veya yurime, ekstremitelerin uzun sire pasif hareketi
sonucu gibi egzersizler istemsiz hareketleri ortaya cikartabilir. Genellikle
cocukluk ¢aginda baslayan hastaligin atak sikhigi ayda 1-5'den, giinde 1-2'ye
kadar degisebilir. Soguk, stres veya menstruasyon ile ataklar artabilir.
istemsiz hareketler esas olarak bacagi veya ayadi tutar; ancak kollarda, yiiz,
boyun ve/veya gdvdede olabilir. Bazi ailelerde lokusunun 16. kromozom
Uzerinde oldugu bildirilmigtir.

Paroksizmal hipnojenik diskinezi (PHD): PHD, non-REM
(genellikle 2. evre) uyku esnasinda istemsiz hareketler ile karakterizedir.
Hastalar uykudan genellikle aglayarak uyanirlar ve ataklarini hatirlarlar. ilave
semptom olarak istemsiz vokalizasyon, duzensiz solunum ve tasikardi
gorulebilir. Yorgunluk, stres ve menstruasyon ile ataklar siklasabilir. PHD,
cocukluk ¢caginda baslar ve genellikle erkeklerde siktir. Atak sikligi yilda 4-5
kezden gecede 4-5 kereye kadar degisebilir. Atak slresi genellikle kisadir
(20-50 sn / 2 dk). Yasla atak sikhgi genellikle azalmaz ve hastalarda diger
paroksizmal diskineziler de olabilir. PHD'nin lokusu 20. kromozom Uzerinde
olarak bildirilmistir.

Hemifasyal Spazm: Gergek anlamda bir distoni olmamakla birlikte
benzerliginden dolayi bu bélimde ele alinan hemifasyal spazm ytzin bir
yarisinda gorllen, slrekli ya da ara ara ortaya cikan, semi-ritmik

kasilmalardir. En fazla g6z etrafinda gortlen kasilmalar siklikla ayni taraf
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yanaga, ust-alt dudaga ve platismaya yayilir. Tek tarafli olusu ve yayilim
Ozelligi nedeniyle blefarospazmdan ayrilir. Kasilmalar mimik hareketleri
sirasinda artar, uykuda devam edebilir. Zamanla tutulan tarafta kas zaafi ve
kontraktur ortaya ¢ikabilir.

Semptomatik Distoniler

Altta yatan bir hastaligin bulgusu olarak gelisirler. Semptomatik

distoni tanisini digunduren bulgular sunlardir;

—Etiyolojiyi agiklayacak bir dykinun bulunmasi (kafa travmasi, ilag
kullanimi, Perinatal beyin zedelenmesi, ensefalit vb)

—Distoni diginda anormal ndérolojik bulgularin varhgi

—Hareket ile ortaya ¢ikan distoni yerine istirahat distonisinin varligi

—Konusmanin erken donemde etkilenmesi

—Hemidistoninin varhgi

—Beyin goruntilemesinde anormal bulgularinin varligi

—Anormal laboratuvar bulgularinin olmasidir.

o Wilson Hastaligi (Hepatolentikller dejenerasyon)

Wilson Hastaligi (WH), bakir metabolizmasindaki bozukluga bagl
olarak karaciger ve beyinde dejeneratif degisikliklere yol acgan, 13.
kromozomun uzun kolunda degdisik mutasyonlarla karekterize, otozomal
resesif gecis gosteren nadir gérilen bir hastaliktir (1). insidansi1/30.000-
40.000 dir. Gen sikhdr %0.56 ve tasiyici sikh@r 1/90’dir, ilk defa 1912'de
Kinner Wilson tarafindan tanimlanmistir. Bakiri tasiyan seruloplazmin’le
birlesiminde ve safra ile atiiminda azalma gorilar (1). Serumda dlzeyi
yukselen bakir karaciger, beyin ve korneada birikerek hastaliga neden olur.
Genellikle siroz bulgularinin izlendigi hastalikta noérolojik ve psikiyatrik
bulgular degiskendir. Baslangi¢ yasi 12 yas altidir. 4 yasinda da bildirilen
vaka vardir. Hafif tremor, dizatri, yazma bozuklugu, ataksik yurlyus veya
distonik hareketler seklinde sinsi baglayabilir.

Nukleus lentikularis,substantia nigra, globus pallidum ve corpus

striatum en sik birikimin oldugu bdlgelerdir (3, 4). Serebellar tutulumda en
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fazla dentat nukleus etkilenir. Histopatolojik olarak; o6dem, vaskuler
degisiklikler, nekroz ve spongioform dejenerasyon izlenir.

4 norolojik tabloda gorular:

Distonik tip; jeneralize veya fokal distoni, fasiolingual ve farengeal
tutulum var.

Psodo sklerotik tip; dizatri, intensiyonel tremor, asteriks seklinde
tremor

Rijid akinetik tip; juvenil parkinsonu taklit eder, ¢cocuklarda nadirdir.

Koreik tip; gocuklarda nadirdir

Hepatik norolojik ve psikiyatrik bozukluklar gorulebilir. Semptomlar 6-
40 yasinda bagslar. Karaciger hastalidi, hepatit, akut hepatik yetmezlik ve
kronik siroz olmak Uzere u¢ formda bulunabilir. Tum WH’lI hastalarin
%25’inde beyinle iligkili semptomlar bulunur ve bu hastalarin yaklasik
yarisinda norolojik semptomlar gelismeden aylar yada yillar énce davranigsal
bozukluklar gelisir. 10 yasindan daha kuglk ¢ocuklarda karaciger bulgulari
daha hakim olup ndérolojik bulgular gérilmeyebilir. 10 yasindan sonra da hafif
karaciger hastaligi bulgulari ile birlikte nérolojik bulgular olabilir.

ilk norolojik bulgu konusmanin bozulmasi yirimenin bozulmasi
seklinde olup, distoni, rijidite, postural anormallikler mevcuttur. Ricus
sardonicus (yalanci gllme) gortlebilir. Hastalarin 1/3 Gnde psikiatrik sorunlar
ve mental gerilik geligebilir. Davranig bozukluklari, demans ve paranoik
bozukluklar ile gelebilir. Frontal bdlgede kortikal ve subkortikal tutulum
gOsteren olgularda sik gorulur (6).

Serumdaki ylksek bakirin korneaya ¢Okmesi sonucu, korneada
kahverengi-yesil bir halka (Kayser- Fleischer) izlenir. Bu hastalik igin
belirleyicidir. Bu bulgu noérolojik bulgulari bulunan hastalarin gogunda vardir.

Serum bakir 60mgr/dl nin altindadir. Serumda bakiri baglayan ve
tasiyan seruloplazmin seviyesi distk (20mgr/dl nin altinda, ancak hastalarin
%5 inde normaldir). idrarda bakir atilimi fazladir (200mg/24saat nin tstiinde).

Tani kriterleri:

1. Serumda seruloplazmin dusuk olnasi ve kayser-fleisher

halkasinin varhgi
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2. Serumda seruloplazmin dusuk olnasi ve karaciger biyopsisinde
doku bakirinin yuksek olmasi

Kranial CT'de putamen, nukleus kaudat, dentate ve serebellar
kortekste hipodensite, ventrikullerde dilatasyon izlenir.

Kranial MR da bazal ganglionlarda Ozellikle lentikiler nukleusta,
beyin sapinda, serebellumda ve beyaz cevherde T1 de hipointensite ve T2
de hiperintensite genelde simetrik lezyonlar gozlenir. Ozelliklede frontal lobda
atrofi de izlenir. Tedavi sonrasi bu anormallikler azalir yada kaybolur

Tedavide: Bakir selasyonu yapan ajanlar (penicilamine, trientine),
¢inko takviyesi, Vit E gibi antioksidanlar kullanilir (111). Kc transplantasyonu
da yapilmaktadir.

o Metabolik ve Dejeneratif Hastaliklar (124, 125)

Distoni dogustan metabolizma hastaliklarinin sik bir bulgusudur.
Bazi vakalarda klinik tablonun dnemli bir boliumind olustururken bazende
gec veya gegici bir bulgusudur.

Distoninin gortldigu metabolik hastaliklar:

2 yas altinda,;

- Biotinidaz eksikligi
- Metilmalonik asiduri,
- Glutarik asiduri tip 1,
- Glukoz transporter 1 eksikligi
- Pelizaeus-merzbacher hastaligi
- Lesch-nyhan sendromu
- Molibden kofaktdr eksikligi
- infatil néronal seroid lipofiiksinozis
- infantil GM2 gangliozidozis
- Niemann pick
- Glikolizasyon defektleri
- Mitekondrial ensefalomyelopati
2. yas ustu;
- Glukoz transporter yetmezligi

- Biotin eksikligi
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- Metilmalonik ve propionik asidemi
- Glutarikasiduri

- Homosistuniri

- Wilsonhastaligi

- Mitekondrial ensefalomyelopati
- Fukosidozis

- Metakromatik I6kodistrofi

- Niemann pick tip C

- Gauchertip 3

- Lesch Nyhan sendromu

- Huntington hastaligi

- Ataksi telenjiektazi

- Juvenil GM2 gangliozidozis

- Hallervorden Spatz sendrom

Distoni bazen de dejeneratif hastaliklarda da gdézlenmektedir. Bunlar;
- Ataksi telenjiektazi
- Ataksi okulomotor apraksi
- Seroid lipofliksinozis
- Hallowerden Spatz hastali§i
- Huntington hastaligi
- Pelizaeus Merzbacher hastaligi
- Rett sendromu
- Vitamin E eksikligi
Distonili hastalarda metabolik ve dejeneratif hastaliklari tespit etmek
icin idrar, kanda aminoasit, Tandem MS, idrarda organik asitler, kanda ve
BOS ‘da laktik asit, pirivik asit, kanda yada kas, sinir biyopsilerinde enzim
calismalari, kranial MRG, genetik calismalar yapiimahdir.
Distonide Tedavi
Distoni tedavisini etyolojik ve semptomatik tedavi olarak diusunmek

gerekir. Semptomatik distonilerde tedavi nedene yoneliktir. Idyopatik
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distonilerde ise distoninin tipine go6re antikolinerjik, antidopaminerjik,
baklofen, benzodiazepin grubu ilaclar ve botulinum toksini kullaniimaktadir.

Distonilerin buylk ¢ogunlugunda tedavi semptomatiktir. Cocukluk
veya adolesan baslangi¢li segmental veya generalize distoni hastalarinda
genellikle agizdan ilag tedavisi kullaniimaktadir. ¢ocukluk caginda ve alt
ekstremitelerde baslayan distonilerde ilk disunulmesi gereken ilag L-dopa
preparatlaridir. Bu tip hastalarda dopaya yanitli distoniyi diglamak igin
mutlaka L-dopa ile bir tedavi denemesi yapilmalidir.

DYD‘de dusik doz L-dopa/karbidopa birlesimi ile dramatik yanit
alinir. 300mg dozda L-dopa/karbidopa birlesimi yeterli olmakla birlikte,
gunlik 600mg doza kadar cikilabilir, yanit alinamiyorsa daha yuksek
dozlara cikilmasi yararsiz olacaktir. Cocuklar icin belirlenmis bir doz yoktur
(53,54).

DYT1 de ise L-Dopa’ya genellikle iyi yanit alinamaz, hatta
kotulestirici  etkisi de olabilir. Bu nedenle pirimer jeneralize distoni
hastalarinda, acil durumda dopa/karbidopa birlesimi kullanilabilirse de,
DYT1 GAG delesyonunun hizli bir gekilde ¢alistiriimasi uygun olur.

Antikolinerjikler, primer torsiyon distoni hastalarinda %40-50
oraninda orta dereceli iyilesme saglamaktadir. Doz yavasgca artirilarak tolere
edilebilecek en yuksek doza cikilmalidir. Bu grup ilaglarin distonideki etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Triheksifenidil ile 30-60mg/gln
dozda maksimum yarar saglanir. Agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gbérme,
hafiza kaybi, konflizyon, halusinasyon. seklinde dozla iligkili yan etkileri
olabilir. Yan etkileri igin pridostigmin kullanilabililr.

Antikolinerjiklerin etkili olmadigi veya yan etkilerinin goéraldigu
hastalarda baklofen tedavisi denenmelidir. Bazi ¢ocuklarda oldukca
dramatik yanitlar elde edilebilir.

GABA sistemi Uzerinden etkili bir bagka ila¢c olan baklofen néronal
eksitabiliteyi azaltir. Baklofen genellikle ekstremite distonilerinde tercih edilir.
Yorgunluk, kas zayifligi ve sedasyon en sik rastlanan yan etkileridir. Agizdan
baklofen yada antikolinerjik ilaclara yeterli yanit alinamayan, jeneralize

pirimer veya sekonder distoni hastalarinda intratekal baklofen inflizyonu
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yararl olabilir (23).

Kullanilabilecek diger ilaglar (ek tedavi veya tek basina),
benzodiazepinler, (klonazepam, diazepam) olup merkezi sinir sisteminde
inhibitor bir nérotransmiter olan GABA'nin etkisini artirirlar.

Ozellikle erigskin ve fokal distoni hastalarinda; hastanin ¢ok zor
durumda olmasi veya agril distoniler nedeniyle botulinum toksin A tedavisi
cok yararh olabilmektedir. Etkisini néromuskuler ileti blogu yaratarak gosterir.
Toksin distonik kasilmadan sorumlu olan kas igine enjekte edilmekte, etkisi
1-2 haftada baslaylp 3-6 ay surmekte ve daha sonra uygulama
tekrarlanmaktadir. Diger ilaglardan yarar gormeyen jeneralize distonilerde de,
en aktif kas EMG ile saptanip botulinum toksini uygulanabilir. En énemli yan
etkisi toksinin komsu kaslara yayillarak gecici zaaf olusturmasidir.
Tekrarlanan uygulamalarda, nadir de olsa toksine karsi olusan antikorlar
nedeniyle etkinlik azalabilir.

Klinik etkilerini antidopaminerjik bir mekanizmayla gdsteren klasik
noroleptiklerin hemen hepsinin distoniye neden olma olasiligi bulunmasina
ragmen, paradoksal olarak bazi distonilerde bu grup ilaglar yararl olmaktadir.
Son yillarda gelistirilen ve dislk ekstrapiramidal yan etki profilleri nedeniyle
atipik noroleptik diye adlandirilan klozapin, olanzapin gibi ilaclar diger ilag
tedavilerine direncli fokal ya da jeneralize distonilerde kullanilmakta ve bazen
basarili sonuglar alinmaktadir. Tetrabenazin de gerek fokal gerekse
jeneralize distonilerde, dopamin antagonisti olarak kullanilan bir diger ilactir.

Paroksizmal diskinezilerin tedavisinde genellikle ilk secenek
antiepileptiklerdir (karbamazepin, valproat, fenitoin, benzodiazepinler,
vb.). Antiepileptiklere cevapsiz vakalarda karbonik anhidraz inhibitorleri
(asetozolamid), L-dopa ve ndoroleptikler denenebilir.

Sozu edilen tedavi yontemleri ile iyi yanit alinamayan, jeneralize
distoni 0Ozellikle hemidistoni hastalarinda pallidotomi ve derin beyin
stimulasyonu (DBS) yararli olmaktadir. Pallidotomi irreversibl bir yontem
oldugundan, DBS 6n planda dusunudlmektedir. DBS tedavisinin etkili
olmadigini belirten galismalarin yani sira; DYT1 mutasyonu pozitif ve negatif

pirimer jeneralize distonilerde umut verici bulan ¢alismalar vardir. Sekonder
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distonilerde olumlu yanit daha dusuktur. Ciddi komplikasyonlari ve maliyet

yuksekligi nedeniyle kullanimi kisithidir

IV.E. Tremor

Tremor vucudun bir veya birden fazla bodlgesinde ortaya cikan
istemsiz, hiperkinetik, ritmik sallama hareketleridir. Antagonist kaslarda ayni
zamanli kontraksiyon vardir. Bu hareketler tik ve myoklonustan farkli olarak
dizenli bir amplitid, kuvvet ve hizda olusur. Genel populasyonda tremor
insidansi 1.5/10000 olarak bildiriimekle birlikte c¢ocukluk c¢agina ait veri
yoktur. Pediatrik hareket hastaligi kliniginde, hastalarin % 19'unda tremor tek
ana bulgudur (2, 135).

Tremorun mekanizmasinin serebellum, beyin sapi ve korteks
arasindaki dongu ile iligkili oldugu dustnulmektedir (1). Erigkinlerde yapilan
calismalara gore de tremor santral kaynakhdir. Bazi olgularda EMG
normaldir ve bu durum kaslarin istemli harekette oldugu gibi uyarildigini
dusundurmektedir.

Tremor igin degisik siniflamalar mevcuttur. Fiziksel 6zellikleri; sikligi,
lokalizasyonu (bas, ¢ene ,dirsek,vokal kord, Ust ve alt ekstremite, vicut),
gunlik degiskenligine, hareketle iliskisine (istirahat, postural, kinetik),
frekansina (dusik: 4Hz'den az; orta:4-7Hz; vyuksek:7Hz'den fazla)ve
genligine (ince, kaba) gore siniflandirilir (2,3)

Hareketle iliskisine Gore Patolojik Tremorlar

1- istirahat (Statik) tremor: istemli kas aktivitesi olmaksizin olusan,
frekansi 4-10 Hz. arasinda degisen, hareket esnasinda belirgin olarak azalan
veya kaybolan, ekstremiteyi yeni bir pozisyonda sabit tutunca yeniden
baslayan tremordur. En sik ellerde ve ekstremitelerin distal kisimlarinda
goérulur. Hareketin niteliginden dolayi bazen para sayma ya da hap yapma
tremoru olarak da adlandirilir.

Eriskinde Parkinson hastaliginda en iyi gozlenirken . c¢ocuklukta
nadir olup; dopa yanith distoni, Wilson hastaligi, Juvenil Parkinson, Juvenil
Huntington, Hallervorden Spatz, beyin timoértu gibi hastaliklarda gortlebilir
(135,136). Diger nedenler ise; fenotiazin ve butirofenon toksisitesi,

idiosinkrazik ila¢ reaksiyonu ve kursun zehirlenmesidir (6). Cocukluk caginda
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primer parkinsonizm nadir olup en sik ilaglar, hidrosefali, kafa travmasi,
ensefalit gibi nedenler sonucu ortaya ¢ikar (3).

Tedavide en yararl ilaglar antikolinerjikler, L-dopa preparatlari ve
dopamin agonistleridir. Cerrahi girisimlerden talamotomi ve subtalamatomi
de tremora karsi oldukga etkilidir.

2-Postural tremor: Genellikle 6-10 Hz frekansinda olup, vicudun bir
bolumu yercekimine karsi yukseltildiginde ortaya cikar (hastanin kollarini
ileriye dogru uzattiginda). Frekansi ve genligi altta yatan nedene gore degisir.
Frekans ¢ok geng olanlarda daha yavas (6 Hz) iken, orta yaslarda 9-10 Hz'e
ulasir ve 70 yas lzerinde tekrar 6 Hz'e duser. iki nedeni vardir: Esansiyel
tremor ve uzamisg fizyolojik tremor (stres altinda, amfetamin,
bronkodilatatorler ve valproat gibi ilaclarin yan etkisi sonucu, hipoglisemi ve
tirotoksikoz gibi metabolik bozukluklar) (136).

3-Hareket (aksiyon, kinetik veya intensiyonel) tremoru: Bir
ekstremiteyi aktif olarak kullanirken, hareket esnasinda ortaya ¢ikar Genelde
yuksek frekanslidir ancak genligi az ya da c¢ok olabilir, genlik hareket
esnasinda hep ayni kalir. Amaca yonelik hareketlerde ortaya c¢ikan
serebellum disfonksiyonuna veya 06zellikle dentato-rubro-talamik yolun fazla
kullanimina bagh olarak olugan tremorlardir (2, 136).

Bir hareket tremoru olan intensiyonel tremorun en buyudk 6zelligi
istemli hareket esnasinda ortaya c¢ikmasi ve hedefe yaklasirken tremorun
genliginin ¢ok artmasidir. Ornegdin parmak-burun testinde hasta parmagini
burnuna yaklastirdikga tremorun genligi artar ve hasta hedefi bulamaz.
intansiyon tremoru disik frekansl, kaba bir tremordur ve kural olarak
serebellum ve baglantilarinin tutulmasi sonucu ortaya c¢ikar. Dizartri ve
nistagmus tremora eglik edebilir.

Wilson hastaligindaki tremor, Ozellikle Ust ekstremitelerde kanat
cirpma seklinde olup (flapping tremor), hareket, istirahat, kinetik tremor veya
bunlarin bilesimi seklinde veya sadece dil tremoru olarak da ortaya ¢ikabilir.
Goreve Ozgu(task spesific) diye adlandirilan 6zel bir tipi vardir. Tedavisi
oldukca giictiir. izoniazid veya talamatomi yararli olabilir.

4-Rubral tremoru (mezensefalik tremor, Holmes tremoru): Ozelligi,
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istirahatte gorulmesi ve hareketle belirgin olarak artmasidir. Bu sebeple
istirahat, postlral ve aksiyon tremorunun bir kombinasyonudur. Frekansi
dusuk (2-5Hz), kaba, duzensiz bir tremordur ve proksimal kaslar distal
kaslardan daha fazla etkilenir. Rubral tremor orta beynin tegmentum
bdlgesindeki red nukleus veya baglantilarin, stperior serebellar pedinkuldeki
lezyonlarin sonucu ortaya ¢ikar, en sik multipl skleroz ve serebrovaskuler
hastaliklarda goérular. Tremora ek olarak hemen daima hemiparezi, kranyal
sinir felci gibi diger orta beyin hasari bulgulari vardir. Rubral Tedavisi olduk¢a
gugtar. L-dopa, izoniazid, klonazepam, klozapin ve talamatomi tedavi
secenekleri arasindadir. bilinmektedir (4,6).

Klinik Seyre Gore Tremor

1-Gegici Tremor

Fizyolojik Tremor

Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda gorulebilen, dustuk amplitidlu,
hizli frekansli, normal kosullar altinda fark edilmeyen tremordur. Aksiyonda
ve istirahatte gortlmez. 9 yasin altindaki ¢ocuklarda, frekansi eriskinlerden
daha yavastir (klasik 6 Hz). Daha sonra frekans degismeye baslar ve 16
yasina kadar ¢ocuklarin gogunda tremor frekansi erigkinlerinkine ulasir (8-12
Hz) (4).

Artmis fizyolojik tremor fizyolojik tremorla ayni frekanstadir ancak
genligi daha buayuktar. Ekstremitelerdeki kas tonusunda artma sonucu
gelisen titremeler seklinde gorultr. Tipik olarak opiatlar, sedatif ve alkol
kesiminde, kafein (kahve, kola, c¢ay) iceren maddelerin aliminda, toksik
ajanlarla (bizmut, kursun, arsenik) veya astma tedavisinde kullanilan metil
ksantinler, beta adrenerjik ilag kullanimiyla hiperadrenerjik durumda geligir.
Stres, anksiyete, asiri yorgunluk, korku, heyecan, egzersiz ve hipoglisemi
katekolaminlerin salinimina bagh olarak fizyolojik tremorda artisa neden
olabilir. Kortikosteroidler, trisiklik antidepresanlar, valproat ve lityum gibi
ilaclar tremora neden olabilir (Tablo-5) (2, 5). Ayrica ates, tirotoksikoz,
feokromasitoma tremoru artirabilir.

Her ne kadar frekansi esansiyel tremorla benzerde olsa (4-11 Hz),

fizyolojik tremor pozisyonel durumda, sistemik hastaliklarda (hipoglisemi,
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tirotoksikoz) veya ila¢ alimindan sonra ortaya cikan, aralikli olarak etken
ortadan kaldinimadiginda tekrarlayan bir durumdur. Esansiyel tremorlarda
genellikle aile dykusu olmasi, tremorun ataklar halinde degil ayni giddette
sureklilik gostermesi ile ayirt edilse de, esansiyel veya diger etkenlere bagl
tremorlar fizyolojik tremorlari artirmalari nedeniyle ayirimlari zordur. Deneysel
calismalarda bu tip tremorda santral nedenden ¢ok periferik mekanizmalarin

etkili oldugu gosterilmigtir (37, 38).

Tablo-5: Fizyolojik tremoru artiran ilaglar

BETA-ADRENERJIKLER
Metaproterenol,teofilin,terbutalin,epinefrin,albuterol

DOPAMIN AGONISTLER
Levodopa,anfetamin

PSIKOTIKLER
Noéroleptikler,lityum,metilfenidat, TSA

ANTIEPILEPTIKLER

VA,
KBZ,lamotrijin,topiramat,tiagabin
ENDOKRIN ILACLAR
Tiroksin,hipoglisemik
ilaclar,steroid,

DIGER

Simetidin

Etyolojisine Gore Tremorlar

1. Primer Tremorlar

Herhangi bir neden tanimlanamayan, normal biyokimyasal ve
radyolojik incelemeleri olan hastalardaki tremor primer /idiopatik olarak
degerlendirilir.

o Esansiyel Tremor

Esansiyel tremor (ET) en sik gorilen hareket bozuklugu olup
hastalarin %95'inde Ust ekstremitelerin distalinde ve postural tiptedir, bazen
hareketle, sesle artabilir veya ortaya cikabilir. Normalde istirahatte yoktur.
Yorgunluk, asiri 1s1 ve emosyonel gerginlikte artar ve uykuda gorulmez.

Tremora neden olacak sistemik bir hastalik, toksin ve ilag alimi oykusu
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yoktur. Herhangi bir norolojik anormallik eslik etmez. Goruntuleme normaldir.
Otozomal dominant kalitilir. Bu bozukluktan sorumlu genin 2p22-25'e lokalize
oldugu bildiriimigtir (39).

Cocuklarda prevalansi bilinmemektedir. Eriskinlerdeki epidemiyolojik
calismalarda her 1000 kiside 3-40 arasinda rapor edilmistir. Erkeklerde daha
siktir. ET herhangi bir yasta gorulebilmekle birlikte semptomlarin genellikle
puberte civarinda ortaya ¢iktidi, olgularin %19'unun 20 yas altinda basladigi
ve baslangi¢ yasinin ayni aile iginde degiskenlik gosterebilecegdi bildirilmistir.
Baslangi¢ yas! yaklasik 3.8 yas olarak bildirilmistir (1, 4). Ailevi olanlarda
tremor erken yasta baslar.

Esansiyel tremorda temel anormallik istemli kas kontraksiyonu
sirasinda motor Unit aktivitesindeki ritmik degisikliktir. Mekanizmasi tam
bilinmemesine ragmen, serebellum, beyin sapi ve korteksi iceren "feedback"
donguleriylede ilgili oldugu dusunulmektedir (137) Ciddi periferik sinir
ndropatili hastalarda bile kas gerilim refleksi olmamasina ragmen esansiyel
tremor gorulebilir. Cocukluktaki esansiyel tremor, serebellar bozukluga bagh
tremorla oldukca Kkarisir, ikisi de hareket ve bilingli hareketle artar.
Serebellar tremor, distalden daha ¢ok proksimal kaslari etkilemesi, ataksi ve
diger serebellar bulgularin daha 6n planda olmasi ile ayrilir. Esansiyel
tremorun alkole yanit vermesi ayirici bir ozelliktir.

Esansiyel tremorun genelde amplitidl dusuktiur ve frekansida 8-
10dur. Baslangi¢ yavas ve sinsidir. Bazen tremor surekli iken bazen de
yazarken veya ¢izim yaparken ortaya cikar. Yazi yazma, elle yeme ve su
icme gibi islevler guc olabilir veya yapilamaz (7) Genelde ellerde sinirli
olmakla birlikte (fleksiyon, ekstansiyon, prono-supinasyon), Ust ekstremite
distalini ve nadiren bag, boyun ve alt ekstremiteleri etkileyebilir, siklikla
asimetriktir, dominant elde hakimdir ve baslangicta tek tarafli olabilir. Zaman
gectikge tremor daha belirginlesir, hastalarin tremoru kontrol etmesi zorlasir
ve daha gorundr hale gelir. ET, zamanla ilerleyici 6zellik gdsterir, amplittidu
artar, sikligi azalir (1, 7)

Esansiyel tremor tanisi i¢in asagida bildirilen kriterlerin bulunmasi

gereklidir.
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Her iki el ve 0n kolda surekli ,hareketle tremor olmasi (dinlenmede
olmamasi)

1) Bir seneden uzun suren tremor

2) Higbir norolojik patolojisinin bulunmamasi

3) Distoni bulgusu olmaksizin izole bas tremoru olmasi

4) Normal zeka

5) Tremora sebep olabilecek ila¢ kullanmamak

6) Fizyolojik tremorun artmasina sebep olabilecek sistemik bir
hastaligi (hipertiroidi vb.) bulunmamak

7) Norolojik goértuntulemenin normal olmasi (ailevi olmayan olgularda)

8) Perinatal doneme ait anormallikler olmamasi veya psikomotor
gelisimde gerilik bulunmamasi.

Asagida bildirilen ikincil kriterler ise vakalarin %50'sinden fazlasinda
bulunur ve taniyi destekler.

1- Aile hikayesinin bulunmasi

2- Alkole olumlu yanit vermesi

Diglayan bulgular;

1.No6rolojik bulgular

2.Atipik seyir

3.Toksin,ilaca maruziyet

4.Dil,yuz ve bacakta tremor

Esansiyel tremor'un c¢esitli alt gruplari belirtilmistir. Hareketle
belirginlesen dinlenme ve postural tremor kombinasyonu, sesle izole tremor,
cigneme ile ve dilde belirginlesen tremor seklinde olabilir.

Primer yazma tremoru; ilk kez 1979'da 12 vyasindaki bir kiz
cocugunda aktif 6n kol pronasyonu ile olusan tremor olarak bildirilmistir. Bu
tremoru fokal distoni varyanti olarak degerlendirenlerde var.

Ayirici_tani: Artmis fizyolojik ve ET'un ayinmi bazen klinik olarak
gugtar. ET'da tremor surekli vardir, amplitid degiskenlik gésterebilir. ET
serebellar bir hastaligin baslangi¢ bulgusu olarak gortlebilir (Serebral
palsi'nin inkomplet formu veya anksiyetenin bir bulgusu olarak).

Aile hikayesi yoksa yada ET kriterlerine tum uyumlu degilse
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sekonder tremor dusunulmelidir hidrosefali,ilaglar,sendromlar,endokrinolojik
hastaliklar, besin maddelerinin eksikligi, metabolik hastaliklar vs).

Tedavi: Belirgin bozukluga neden olan ET vakalari disinda
farmakolojik tedavi dnerilmez (109).

Beta adrenerjik olan propranolol ise diger ilk basamak tedavi
ilacidir. Gunluk doz 40-60 mg/gun olarak verilebilir (137) Hastalarin
yarisindan fazlasinda semptomatik yarar saglar. Dramatik dizelme az
oranda gorultr. Hastalarin bir kismi ilaca cevapsizdir. Propranolol etkisine
kargl zamanla direng gelisebilir. Kalp yetmezligi, A-V blok, astim ve goreceli
olarak diabette kontrendikedir. Yan etkileri bas agrisi, sedasyon, yorgunluk,
depresyon ve bas donmesidir.

Diger tercih edilen ilag primidondur. Propranololdan daha etkili bir
ilag olmasina ragmen baslangigtaki akut yan etkileri ve ylksek dozlarda
gelisen ilag intoleransi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Yan etkileri bulanti,
kusma, ataksi ve sedasyondur. ilaca kural olarak ¢ok disik dozlarda
bagslanmalidir. Primidon'un etkisi zaman iginde kaybolabilir. Propranolol ve
primidon’a cevap vermeyen vakalarda fenobarbital kullanilabilir ancak etkisi
¢ok gugcli degildir. ET tedavisinde benzodiazepinlerin etkisi kisithdir ve
muhtemelen anksiyete ve gerginligini azaltmasina baghdir (109, 127).

Topiramat da tedaviside kullaniimaktadir.

Plasebo ile galismalarda gabapentinin, asetozolamidin etkili oldugu
bildirilmistir (1).

Botilinum toksin enjeksiyonlari el, yiz ve ses ile ilgili olan ET'larda
kullanilmigti. Eriskinlerde ilaca direncli ET'larda talamotomi, talamusun
ventral intermediat niikleusunun derin beyin stimiilasyonu, talamik
stimilasyon gibi cerrahi girisimler yapiimaktadir.

e Ortostatik Tremor

Ortostatik tremor hasta ayaga kalktiktan birka¢g saniye sonra
bacaklarda gértlen, vicudun sallanmasina yol acan bir tremor cesididir.
Hasta ayakta durdugu muddetce devam eder, hastanin dusmesine yol
acabilir. Otururken veya destek alindiginda tremor ortaya ¢ikmaz, yurlrken

azalir. Ortostatik tremor genellikle 6.-7. dekadlarda gorulur ve g¢ok hizli
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frekanstadir (15-16 Hz). Klonazepam bazen de propranolol ortostatik
tremorda etkilidir. Bazi vakalarda gabapentinin etkinligi bildirilmistir.

o Primer Yazma Tremoru

Sadece yazi yazarken ellerde ortaya ¢ikan pronasyon-supinasyon
seklinde 5-6 Hz frekansl bir tremordur. Esansiyel veya distonik tremorun bir
alt tipi oldugu dusunulmektedir. Tremora bazen distoni de eglik edebilir.
Sadece belirli bir eylem esnasinda ortaya ¢ikan baska tremorlar da olabilir
(piyano galarken, raket tutarken vb.). Primer yazma tremorunda propranolol
gibi klasik medikal tedavilerden bagka botulinum toksini de faydali olabilir.

e lzole Ses Tremoru

Tremor sadece sese sinirhdir, konugurken ses titremesi seklinde
ortaya cikar. Bazen larengeal spazmodik distoni veya esansiyel tremor
baglaminda gorulebilir.

e lzole Cene Tremoru (Geniospazm)

Otozomal dominant gegisli sadece ¢enede tremor ile seyreden bir
hastaliktir. izole gene tremorunun prognozu iyidir ve ileri yaslarda spontan
diuzelebilir.

o Distonik Tremor

Hizli distonik kasilmalar sonucu ortaya cikan, siklikla distoniye ait
bukuUcu-dondurucu postur gibi diger bulgularin da eglik ettigi bir tremor
cesididir. Tutulan vicut parcasi istemli olarak distoninin zorla gevirdigi tarafa
dogru déndiriiliirse tremor azalir ya da kaybolabilir. istirahatte goriilebilir,
hareketle artma olabilir. Bu tur tremorda klonazepam, antikolinerjikler ve
botulinum toksini kullanilabilir.

2. Sekonder Tremor

o Hidrosefali

Cocuklarda bas cevresi buyUkligu ile birlikte tremor, kronik veya
duraklamis hidrosefalinin tek bulgusu olabilir. iki formu vardir. Birinde,
ekstremiteler, Ozellikle eller, esansiyel tremordaki gibi tutulur. Digerinde
tremor bas tremoru ile sonuglanan aksiyal tremor seklinde olup; "Boble-
Head-Doll" sendromu olarak isimlendirilir (BHDS) (40). "Boble-Head-Doll"

sendromun'da hareketler, 1-4 Hz sikhginda olup siklikla pozitif, oldukg¢a nadir
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negatiftir ve yavastir." Bu isimlendirme; baslari agir olan ve firlayan bir
halkaya benzer boyunlari olan Cin bebeklerine benzemesi nedeniyle
verilmigtir. Bazi vakalarda, tremor goévde, omuzlar ve elleri tutacak kadar
genisleyebilir. Hastalar hareketi istemli olarak, konsantre olarak veya bakisla-
rini birseye sabitleme ile kontrol edebilirler. Uykuda ve yatar pozisyonda
gorilmez. Diger bulgular optik solukluk, nistagmus, okuler flutter, ellerde

istirahat ve hareket tremoru ,obesite ve kisa boydur.

Booble-Head-Doll* sendromunda semp-tomlar genelikle 10 yas
oncesi baglar (3ay-3yas), 3.ventrikil dilatasyonuna bagh hidrosefali,
aquadukt stenozu, suprasellar araknoid kistlere, 3. ventriktlin kolloid kistleri
veya pleksus papillomuna ve kraniofaringiomaya bagh olabilir (137).
Hidrosefalinin cerrahi tedavisi ile hareket kaybolur, fakat hareketin olusumu ile
cerrahi girisime kadar gegen siirede gecikme varsa, 6 yildan daha uzun sire

devam edebilir.
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Tablo-6 : Sekonder tremor nedenleri

A - Néromuskiiler Hastaliklar
» Spinal muskdler atrofi

* Guillain-Barre sendromu

* Charcot-Marie-Tooth Hastalig

» Familyal spastik parapareziler

+ Diger herediter sensoryel-motor

ndropatiler(Roussy-Levy sendrom)

B - Endokrinolojik ve metabolik

bozukluklar

* Hipertroidizm

» Pseudohipoparatiroidizm

* Porfiri

» Kwashiorkor

* Hipomagnezemi

* Hipokalsemi

+ Uremi

* Diabetes mellitus

* Vit B 12 eksikligi

» Lesch-Nyhan Hastaligi

* Glutarik asiduri Tip 1

* L-2 OH glutarik asiduri

* Hallervorden-Spatz hastaligi
* Juvenil Huntington hastaligi

» Néronal Seroid lipofuksinozis
* Olivopontoserebellar atrofi

* Pelizaeus Merzbacher sendromu

* Fenilketondri

» Galaktozemi

» Cockayne sendromu

» Wilson Hastaligi

* Trizinomi Tip Il

» Nieman Pick hastaligi Tip C

» Mitokondriyal hastaliklar
(Leigh's sendromu)

C - ilaglar

* Antiastmatik ilaglar

* Asiri doz demir alimi
* Risperdal

* Antiepileptikler

D - Psikojenik

E- Gegici Tremor

* Neonatal jitterines

+ Urperme

F- Diger

* Dopa cevapli distoni

« idiyopatik torsiyon distoni

* Benign ailesel kore

* Esansiyel myoklonus

« Juvenil idiopatik parkinsonizm
* Geg baslangigli distoni
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o Noropatiler ve Spinal muskuler atrofi (43-48):

Charcot—Marie -Tooth hastaliginda, HMSN tip ll'de, distal spinal ulnar
atrofilerde, Guillain-Barre sendromunda, kronik inflamatuvar polinoropatilerde,
disgamaglobillinemik noéropati ile diabet, Uremi ve amiloidoza badli
noropatilerde tremor bildirilmis ve proprioseptif akimlarin iletiminde bir defekte
bagli oldugu ileri surdlmustar. Spinal muskuler atrofide irreguler, kuguk
ampliditlh tremor olabilir. Roussy-Levy sendromu, otosomal dominant gegislidir
ve tremor temel bulgu olabilir.

. Endokrin ve metabolik bozukluklara bagl;

Hipoksiye neden olan solunum yetersizligine bagh 8-12HZz'lik tremor
olugabilir. Siklikla artmis fizyolojik tremor seklindedir ve hipokapni ile koétulesir
(135). Tremor ayrica hiponatremi, hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit
bozukluklarinda goérulebilir.

Vit B12 (kobalamin) eksikligi; Semptomlar yasamin 4-6. haftasinda
baslar. Iritabilite ve apati siklikla ilk bulgulardir. Solukluk, letarji, gelisme geriligi,
hipotoni ve canli refleksler olusabilir. Tremor degisen siddette ve sirede olup
baslangi¢ bulgusu olabilir veya daha siklikla vitamin tedavisi baglandiktan sonra
gorilebilir. MRI'da beyin atrofisi ve bazen myelinizasyon gecikmesi ortaya
cikabilir. Tremorun gorulme riskine ragmen vitamin tedavisi nororadyolojik ve
klinik duzelme saglar (49, 50).

Kwashiorkorda. diare, pnomoni veya bogmaca gibi stres olusturabilen
durumlarda kaba, parkinsonda gorulene benzer ve oldukga yogun tremor ortaya
cikabilir. Siklikla Ust ekstremiteleri etkiler, fakat bacaklar, dil ve ylz kaslari
tutulabilir ve asimetrik olabilir. Birka¢ gln ile birka¢ hafta sonra kaybolur (4)

Tetrahidrobiopterin (THB4) rediktaz eksikligi: Norolojik bulgular tipik
olarak gelisme geriligi, hipotoni veya spastisite, distoni ve epilepsiyi kapsar.
Yiksek fenilalanin dizeyleri sonucu ortaya cikan rubral tremor bildirilmistir.
Dusuk fenil alanin iceren diyet, BH4 destegi ve 5-hidroksitriptofan veya
levodopa tedavisi ile dramatik dizelme gdzlenir (138).

Wilson hastaliginin nérolojik formu, cocuklarda baslangigta distoni ile
bulgu verebilir. Takiben ekstremitelerde tremor, disartri ve ataksi gelisir. Tremor

dinlenmede, postural, kinetik veya bunlarin kombinasyonu seklinde olup
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siklikla asimetriktir. Tedavide diyette bakir aliminin kisittanmasi, ¢inko
eklenmesi, bakir absorpsiyonunun blokaiji i¢in penisilamin ve trientin gibi bakir
baglayici ajanlar kullanilir (139).

Glutarik asiduri tip 1, organik asit metabolizmasinin, hayatin ilk yilinda
genellikle akut infeksiy6z bir hastaligi takiben ortaya g¢ikan akut nérolojik kriz,
ilerleyici hareket bozuklugu (distonik-diskinetik) ile karakterize dodustan bir
bozuklugudur. Otosomal resesif kalitilir. Tremor istirahatte, postural veya
bunlarin kombinasyonu seklinde olup asimetrik veya simetrikdir. Tani ise
hipotoni, tremor, irritabilite ve makrosefali gibi muayene bulgulari yaninda idrar
organik asit analizinde glutarik asit ve 3-hidroksiglutarik atiliminin yuksek
olmasi ile konulur. Tedavide antikolinerjik ilaclar ve oral baklofen kullanilir
(140).

L-2 Hidroksi glutarik asiduri (tip 11). Organik asiduri grubuna dabhil olan,
otosomal resesif kalitilan kronik ilerleyici bir ndérodejeneratif hastaliktir. Klinik
olarak hastalik hayatin ilk yillarinda baglayan psikomotor gelisme geriligi,
ilerleyici serebellar ataksi, koreiform hareketler, konvilsiyon, makrosefali,
konugma bozuklugu semptom ve bulgulari ile ortaya ¢ikar. Manyetik rezonans
gorintilemede karakteristik olarak subkortikal beyaz cevher tutulumu,
serebellar atrofi, dentat nukleuslarda ve putamenlerde simetrik intensite artisi
goérulir. Hem postural hem de kinetik tremor gorulebilir. Diyet tedavisinin
yanisira karnitin, riboflavin kullanilir (140).

Mitokondriyal hastaliklar, yenidogan donemi dahil olmak Uzere butlin
yas doénemlerinde birbiri ile iligkisiz géziken farkli organ ve dokularin
tutulumunun varhidinda, ndéromuskuller ve/veya diger sistem bulgularinin
aciklanamiyan birlikteliginde, ilerleyici veya tekrarlayici klinik seyir gosteriyorsa
ayirici tanida akla gelmelidir. Ozellikle bazal ganglia tutulumunun eslik ettigi
hastaliklarda (Leigh sendromunda) nadir de olsa postural veya kinetik tremor
gorilmektedir (39).

Noéronal seroid lipofussinozis (NCL1) esas olarak gri cevheri etkileyen
otosomal resesif olarak kalitim gosteren bir grup ilerleyici nérodejeneratif
hastaliktir. Farkh klinik alt tipleri tanimlanmig olmakla beraber, hastalik

noronlarda ve ek olarak farkli intraserebral ve ekstraserebral hiicre tiplerinde
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intralizozomal otofléresan lipopigmentlerin birikimi ile karakterizedir. Klinik
bulgular arasinda gorme kaybi, nobetler, ilerleyici mental ve motor
fonksiyonlarda kayip vardir. Hareketle veya postural olarak tremora benzer
myoklonik atmalar ortaya cikabilir (141).
o ilaca Baglh
Adrenerjik ajanlar uzamig fizyolojik tremora neden olabilir. Beta 2

adrenerjik agonistler; salbutamol ve terbutalin kullaniminda doza bagli bir yan
etki olarak c¢ikar. Diger bronkodilatator ilaglar (aminofilin) tremora neden olabilir
veya varolan ET'u artirabilir. Valproik asit kullaniminda ilk bir ay iginde tremor
gorulebilir ve sikhkla gunluk 750 mg doz Uzerinde ortaya c¢ikar ve doz
azaltlmasi ile tremor azalir (6) Ventilatérdeki hastalarin uzun sdreli
sedasyonunda kullanilan propofol ve fentanil tremora neden olabilirler (40).
Ayrica immunosupresif olarak kullanilan tacrolimus, siklosporin ve steroid
tedavileri sirasinda tremor gorulebilir.

o Postravmatik

Kafa travmasi sonucu genellikle tremor goérulir. Tremor gelisimini
belirleyen faktorler, travmanin siddeti, biling kaybi, koma ve nérolojik kusurun
kalmasidir. Cogunlukla kafa travmasindan sonra 3 ila 18 ay iginde tremor
gelisir. Mindr travmalar sonrasinda da tremor gorulebilir, fakat siklikla spontan
olarak duzelir. Tedavide levodopa, beta bloker veya klonazepam kullanilabilir.

o Parkinsonizm

20 yasin altinda parkinsonizm bulgulari juvenil parkinsonizm olarak
tanimlanir. En sik goérulen tremor sekli istirahat tremorudur. Cocukluk ¢aginda
primer parkinsonizm nadir olup daha ¢ok gesitli nedenlerle olugsan sekonder
parkinsonizm goérultr. En sik gortlen nedenler, hipoksik iskemik ensefalopati,
hidrosefali, kafa travmasi ve ilaglar ve viral ensefalitlerdir.

o Psikojenik tremor

Psikojenik tremor en sik kollan tutar, takiben bas ve sonra bacaklarda
gorulebilir, surekli veya aralikli olabilir. Tek veya iki tarafli olabilir. Temel tani
Ozellikleri; ani baslamasi, statik seyretmesi, selektif bozukluklarla birlikte
gorulmemesi, karmasik hareketler icermesi, kendiliginden duzelmesi, degisken

Ozellikler gostermesi, tremor tedavisinde kullanilan ilaglara cevap vermemesi,
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dikkat ile iligkili artma veya azalma goOstermesi, plaseboya cevap vermesi,
norolojik bulgularin olmamasi ve basit psikoterapi ile duzelme olmasidir. Bu
Ozelliklerin ¢ogu nonspesifiktir. Tedavide psikoterapi, hafif anksiyolitik ve
antidepresan ilaglar kullanilabilir. Davranigsal tedavi ve aile danismanhgi
onemlidir. Tedavi basarisi degigkendir (142 ).

o Diger

Klinefelter sendromlu hastalarda, postural tremor siktir (4). Santral sinir
sistemi vaskuler olaylarinda ve multipl sklerozis'de tremor eslik edebilir.

Yenidogan Jitteriness: Yenidogan ve kiuguk bebeklerde genelde
yaygindir. ilk gunlerde normal yenidoganlarin hemen hemen yarisinda
aglama ve heyecanlanma ile birlikte gorullr. Ylksek frekansl, disuk
amplutadlu, ¢cene ve ekstremiteleride igeren tremora benzer hareketlerdir (4).
Jitteriness, hipoksik iskemik ensefalopati, hipokalsemi, hipoglisemi, sepsis,
intrakranial kanama, acgik kalp ameliyati, preeklampsili annelerden dogan
bebeklerin %75inde gorulebilir ve epileptik noébet olarak yorumlanabilir.
Agdlama, ani hareket veya pozisyon degisikligi ile ortaya ¢ikmasi; etkilenen
ekstremitenin pozisyonunun degistiriimesi veya tutulmasi ile sonlanmasi,
anormal g6z hareketlerinin olmamasi ve EEG de paroksizmal bozukluk
gorulmemesi ile epilepsiden ayrilabilir (2). Etkilenen infantlarin %81'inde 9
aydan once duzeldigi bildirilmistir

Urperme nébetleri (shuddering): Titreme nébetleri bas ve kollarda 5-
15 sn suren hizli tremorlar gseklinde gorulir ve soguktan titremeye benzer.
Ataklar bas ve govdenin fleksiyon ve ekstremitelerde katilikla birliktedir. Siklikla
sut cocugu veya c¢ocukluk g¢aginda baglar nadiren ge¢ c¢ocukluk doneminde
gorilebilir, Bu ataklar giinde 100 defaya kadar gorilebilir. Genellikle. EEGde
anormallik gortlmez, iyi gidiglidir. Esansiyel tremorla iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Bir c¢alismada jitterinesli 24 infantin 14inde perinatal
komplikasyonlar vardir. 4inde hafif noérolojik bulgular saptanmis (sinirda
zeka,hafif serebral palsi gibi ).

infantil tremor: Yiiz, farenks, dilde tremor mevcuttur, B12 eksikligi,
kwashiorkordan iyilesme surecinde gorulebilir. Tedaviye yanit iyidir.

Esansiyel Palatal Tremor: 4-5 Hz sikliginda olup yumusak damak,
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farinks ve larinksin ritmik seyirmesinden olusur, bazen hasta tarafindan fark
edilen bir igitsel klikle sonuclanabilir. Norolojik muayene normal olup tremor
uykuda gorulmez. Bazen hasta konsantre olursa veya bir enjeksiyon yapiimasi
ile titremeler timayle sonlanir (49).

Semptomatik ve esansiyel olmak Uzere 2 formu vardir. Esansiyel form
c¢ogunlukla ¢ocuklarda olusur ve 6-10 yas arasinda gorulir. Semptomatik form
siklikla erigkinlerde olusur ve hemipleji, serebellar bulgular ve diplopi ile birlikte
gorulUr. Hastanin dinlenmesiyle sonlanir, barbiturat anestezisi veya derin koma,
uyku ile bile kaybolmaz. inferior oliv'in hipertrofisi ile birlikte serebellum ve beyin
sapinin lezyonlari, serebellar tumor, ensefalit ve Krabbe hastaliginda gorulebilir
4)

Aylar veya yillarca surebilir, flunarizine, karbamazepin, sumatriptan
enjeksiyonlari, sodyum valproat, 5-hidroksi triptofan, tetrabenazin, elonazepam
ve botilinum toksine cevap veren vakalar bildirilmistir. Bazi hastalar gevseme
seanslarindan ve hipnozdan yarar goérebilir (49). Nadiren epilepsia parsialis
continua ile birlikte palatal tremor tanimlanmistir. Esansiyel palatal tremor
tanisinda fokal ve invaziv incelemelerden ve psikoterapi gibi uygunsuz
tedavilerden kacinmak gerekir.

Spasmus nutans: Nadir gorulen, nedeni bilinmeyen, 2-4 Hz.lik bas ha-
reketinden olusan bir tremordur (4, 7) .Nistagmus, tortikolis ve bas tilti de
olusabilir. Siklikla yasamin ilk yilinin son yarisinda ortaya ¢ikar ve nistagmus
genellikle horizontaldir, Ailesel olgular bildirilmistir. Sevkat yoksunlugunun
neden oldugu bilinmektedir. Konjenital nistagmusla karigabilir. Spasmus nutans,
spontan olarak birka¢ ay iginde sonlanmasi, nadiren 2-3 yasa kadar devam
etmesi, genelde unilateral olmasi, siklikla nistagmus oncesi ortaya ¢ikmasi ile
konjenital nistagmustan ayirt edilebilir (128). Konjenital nistagmus bilateral ve
devamlidir, ayrica pendular goz hareketlerini kompanse etmek igin bas hareketi
de gorulebilir (1)

Gormesi bozuk olan c¢ocuklarda, optik sinir veya kiazmatik gliom
olanlarda spasmus nutansa benzer tablo olusabilir (4, 129). Bu nedenle

nororadyolojik ¢alismalar yapilmasi gereklidir.

59



Bas tremoru: Distoninin erken bir bulgusudur. Cocuklarda nadirdir.
Boble-Head-Doll sendromu ile olabilir yada spasmus nutansin bir komponentini
olusturur. Cogunlukla da izole bag tremoru yada distoniyle birlikte gorulebilir.
Ozgecmiste bebeklikte shuddering benzeri ataklari mevcut olup ailede tremor
oykuUsune sik rastlanmaktadir. Evet evet (Yes yes) seklindeki bas tremoru bas
One arkaya sallama seklinde olup esansiyel tremor belirtisidir. hayir hayir (No-
no) bas tremoru basin saga sola sallanmasi seklindedir ve bu da idiopatik
distonik tremor  belirtisidir. Bas tremorlan tik ve stereotipik hareketlerle
karismaktadir, ancak rituel olmayip istemli durdurulamamalariyla ayrilir. Tik ve
stereotipik hareketler posturle iliski olmayip stresle artmaktadirlar. Francis ve
ark. bas tremorlu 4 vakasinin 3’'Unde bebekken urperme (shuddering) ataklari
bildirmis. Yine 2’sinde aile fertlerinde esansiyel tremor ve 1’'inde shuddering
atagl belirtiimis. Tedavi en iyi beta adrenerjik reseptdor blokerlerinden
faydalanmaktadir. Ayrica dopamin antagonistleri, antikoliinerjikler ve
gabapentinde kullaniimaktadir. Genelde 10 yas o6ncesi kendiliginden
duzelmektedir

Tremorda Laboratuar

Tremor gikayetiyle gelen hastada ;

Rutin biyokimyasal, hematolojik tetkikler

B12, folik asit duzeyi

Tiroid fonksiyon testleri

Karaciger fonksiyon testleri, 24-idrarda bakir ve serum seruloplazmin

Oykiide stiphelenilirse agir metal zehirlenmesi

Metabolik taramalar

Gorlunttleme yontemleri yapilmalidir.

IV.F. Tik bozukluklari

Tikler motor ya da vokal kaslarin istemsiz kasilmalari sonucu birden
ortaya c¢ikan, hizl, aralikli, tekrarlayici, ritmik olmayan, basmakalip istemsiz
hareketlerdir. Genetik etmenler, bazal ganglionlar ve orta beyinle iliskili
yapilarda noroanatomik bozukluklar, noroendokrin, norotransmitter ve
noromodulator sistemlerdeki iglev sorunlari, 6zellikle santral dopaminerjik meka-

nizmalar, D1 ve D2 dopamin sistemlerinin etkilesimi bozuklugunun ortaya
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¢cikmasindan sorumlu tutulmaktadir. Tlklerin vucuttaki yeri, seyri, sayisi ve
siddeti farklilik gosterir. Tikler genellikle karsi konamaz bir yasanti olarak
yasanir ve kisa surelerle baskilanabilir veya ertelenebilir (8,10). Tiklerin sikligi
ve siddeti stres, heyecan ya da c¢evresel degisikliklerle kotulesebilecegi gibi
oyalayici etkinlikler sirasinda azalabilir. Tiklerin uyku esnasinda kayboldugu
disundlse de son vyapilan calismalarda, bazi hastalarda uykunun belirli
evrelerinde devam ettigi gosterilmistir .

Tikler motor ve vokal (ses) tikler olarak ikiye ayrilir. Sik gértlen motor
tikler; go6z kirpma, bas sallama, boyun atma, surat burusturma, omuz silkme
gibi basit hareketler olabildigi gibi bir ¢cok istemsiz hareketin ayni anda ortaya
ciktigr karmasik tikler de olabilir. Vokal tikler de benzer sekilde; basit bogaz
temizleme, havlama, hirlama, burun c¢ekme sesinden g¢ikarmaya, cesitli
konugsma bozukluklarindan koprolali (kufur etme) kadar degiskenlik
gosterebilir. Diger karmasik tikler ise ekolali (duyulan son sesi, kelimeyi
tekrarlama) ve ekokinezisdir (bagka birinin davraniglarini taklit etme) . Hem
motor, hem de vokal tikler basit ve karmasik olarak ayrilabilirse de bu ayrimin
sinirlari net degildir. Ayrica tiklere eslik eden tik 6ncesi duyumlardan s6z
edilmelidir. Tiklerin "tam ayarinda" oldugunu hissedene dek yapma ihtiyacindan
ortaya ¢ikan bu bedensel duyumlar tiklerin gergeklesmesiyle ortadan kalkarlar.

Tikler ¢cok siddetli olmadiklarinda, seyrek ortaya ¢iktiklarinda, bir baska
deyisle kisinin yasamini belirgin olarak etkilemedigi, islevselligini bozmadigi
kosullarda normal kabul edilir. Tik bozukluklari ise hastalarin benlik saygilarinda
dismeye, aile, okul ya da is yasaminda bozulmaya, sosyal yasama uyumda
sorunlara neden oldugu i¢in Uzerinde onemle durulmasi gereken noropsikiyatrik
bir sorun olarak gorilmektedir (145).

Tik bozukluklari sureleri, c¢esitlilikleri ve baslangi¢ yaslan agisindan
ayrilabilirler. Bu bozukluklar DSM 1V'e gore Gegici Tik Bozuklugu, Kronik motor
ya da Vokal Tik Bozuklugu, Tourette Bozuklugu ve Baska Turlu
Adlandirilamayan Tik Bozuklugu olarak siniflandirilir.

Gegici Tik Bozuklugu

En belirgin 6zelligi bir ya da daha ¢ok motor ve/veya vokal tiklerin en az

4 hafta en ¢cok 1 yil stireyle hemen her gun glinde bircok kez ortaya ¢ikmasidir.
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Gegici tik bozuklugu yaygin gorulen pediyatrik hastaliklardandir. Baglama yasi
yaklagik 7'dir. Ilkokul gocuklarinda yayginhgdi %4-24 arasindadir. Gegici tik
bozuklugunun cinsiyetlere gore sikligina bakildiginda erkek/kiz orani yaklasik
2.5/1 olarak bildiriimektedir (Tablo-7) (143)

Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu

Motor ya da vokal tiklerin 1 yildan daha uzun sire devam etmesiyle tani
konmaktadir. Kronik motor/vokal tik bozuklugunun diger tik bozukluklarina gore
siddetinde, lokalizasyonunda ve sikhdinda sabitlik egilimi olmakla birlikte
nadiren bazi olgularda azalip artma seklinde dalgalanma gorulebilmektedir
(Tablo-8) (143)

Tourette Bozuklugu

Tourette Bozuklugu (TB); somatosensoriyel zorluklarla iligkili olup motor
ve vokal tiklerle karakterize bir kronik noropsikiyatrik bozukluktur. Diger tik
bozukluklarindan ayiran 06zelligi bircok motor ve vokal tiklerin bir arada
bulunmasidir. TB'nin patognomonik 0&zelligi ya da laboratuvar bulgusu
bulunmamaktadir. Tani anamnez ve fizik muayene bulgusuna dayanmaktadir.
Klinikte erkek/kiz orani yaklasik 4/1 iken, alan ¢alismalarinda bu oran daha
azdir. TB'de motor tiklerin genelde baslama yasi 5-7 yas civarindadir. Vokal
tikler genellikle motor tikler basladiktan 1-2 yil sonra baslamaktadir (8,10).
Siklikla TB yavas yavas baslar, gecici motor ya da vokal tik ataklari zamanla
surekli hal alir.

TB'nin belirtileri artma ve azalmalarla seyretmektedir. Bu kronik tik
bozuklugunun ilk yillarinda; genellikle belirtiler orijinal tek tikler (en sik gézlerde
ve yuzde) ya da burundan kaynaklanan vokal sesler gibi belirtilerle
baslamaktadir. YUzdeki tikler (g6z kirpma, burun ¢gekme) TB'li hastalarin %50-
70'inde bulunmaktadir. TB'de siklikla ¢ekirdek motor ve vokal tikler vardir ve
diger tikler zaman icinde ortaya cikip kaybolurlar ve ara sira eslik etmeye
devam ederler. Birgok kas grubunun eglik ettigi motor tiklerin ve vokal tiklerin
birlikte katildig1 karmasik bir tablo seklini alabilir. Her bir hastanin tikleri farklidir.
TB'de kopralali bozuklugun baslangicindan 4-7 yil sonra gortlme olasiligi
artmaktadir. Bazen siddetli kendini yaralama (vurma, kesme gibi) davranisi

iceren motor tikler egslik edebilir. Koprapraksi (sosyal agidan kabul gérmeyen
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hareketler yapma) ise ¢ok yaygin olarak gorulmemektedir (%I-3). Tikler uyku
esnasinda ya da istemli olarak gegici bir sureligine azalir fakat tamamen
kaybolmayabilir. TB ataklar arasindaki donemlerin sabit olmasiyla karakterizedir
(146). TB'li hastalar, hem dig dunyadaki hem de kendi vicut ve davranisla-
rindaki duyumlara kargi asiri duyarl olabilirler ve bu duyumlardan fazlaca
etkilenebilirler.

TB siklikla Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve Obsesif
Kompulsif Bozuklugun (OKB) bazi formlari gibi davranigsal ve emosyonel
problemlerle birliktelik gosterir. TB'de OKB gorulme sikligi tikler basladiktan
birka¢ yil sonra artmaya baslar ve tik bozukluguyla iliskili bu bozukluk siklikla
prepubertal yaslarda ortaya ¢ikarak hastalarin %30-60'Ina eglik eder. Yine TB
hastalarinin %50-75'inde hastaligin baglangicindan yaklasik ortalama 2.5 yil
oncesinde DEHB tanisi aldiklar bildirilmistir. Hiperkinetik bozuklugun eslik ettigi
TB'de akranlari tarafindan kabul gérme, okul performansi ve benlik saygisi
Uzerinde olumsuz etki bildiriimistir. Bunlara ek olarak irritabilite ve ofke
ndbetlerinde artma, ilag koétlye kullanimi, depresyon ve antisosyal davraniglar

gOrulebilmektedir
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Tablo

-7: Gegici tik bozuklugu icin tani dlgutleri.

A. Tekil ya da gogul motor ve/ya da vokal tik

B. Bu tikler en az 4 hafta sureyle hemen hergin gunde bir¢ok kez
ortaya ¢ikmakta ancak ardisik 12 aydan daha uzun sureli olarak or-
taya gikmamaktadir.

C. Bu bozukluk belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da onemli bir diger iglevsellik alanlarinda belirgin bir bozulmaya
neden olur.

D. Baslangici 18 yasindan 6ncedir.

E. Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel
tibbi duruma bagli degildir.

F. Tourette Bozuklugunun, Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugunun
tani dlgutlerini higbir zaman karsilamamistir.

Tablo-8: Kronik motor ya da vokal tik bozuklugu igin tani élgutleri.

A

F.

Tekil ya da c¢ogul motor ya da vokal tikler vardir ancak hastalik
sirasinda kimi zaman her ikisi birlikte bulunmamistir.

Bu tikler 1 yildan daha uzun sureli bir ddnem boyunca aralikl olarak
ya da hemen herglin gunde bircok kez ortaya ¢ikmaktadir ve bu
dénem sirasinda ardigik 3 aydan daha uzun sureli olarak tiklerin
olmadigi bir donem olmamistir.

Bu bozukluk belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya
da onemli bir diger islevsellik alanlarinda belirgin bir bozulmaya
neden olur.

Baslangici 18 yagindan oncedir.

Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel
tibbi duruma bagl degildir.

Tourette Bozuklugunun tani dl¢utlerini higcbir zaman karsilamamistir.
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Tablo-9: Tourette bozuklugu igin tani élgutleri.

A. Es zamanl olarak ortaya ¢ikmasalar da hastalik sirasinda kimi zaman
hem ¢ogul motor, hem de bir ya da birden fazla vokal tik ortaya cikmistir.

B. Bu tikler 1 yildan daha uzun sureli bir ddnem boyunca aralikli olarak ya
da hemen hergun gunde bircok kez ortaya ¢ikmaktadir ve bu donem
sirasinda ardigik 3 aydan daha uzun sureli olarak tiklerin olmadig! bir
dénem olmamuisgtir.

C. Bu bozukluk belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
onemli bir diger islevsellik alanlarinda belirgin bir bozulmaya neden olur.

D. Baslangici 18 yasindan oncedir.

E. Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel

tibbi duruma bagli degildir.

Tik Epidemiyolojisi

Tik bozukluklarn c¢ocukluk c¢aginda yaygin goérulen bozukluklardandir.
Genel toplumda goérilme yayginhgr %1dir. Genellikle erkek cocuklarinda daha
fazla gorulup, erkek/ kiz orani 2:I'dir. Epidemiyolojik c¢alismalar TB sikligini
46/1.000.000, yayginhgini 0.5-49.5/10.000 olarak bildirilmigtir. TB'nin cinsiyete
g6re yayginhigi sirasiyla erkeklerde 10.000 de 1.8-8.0 ve kizlarda 10.000'de 0-6.6
dir (143).

Tik bozukluklari her yasta gorulebilmekle beraber, 7-11 yaglari arasinda
bagslama siktir. Irk ve sosyo-ekonomik tik bozuklugu arasinda iliski
saptanmamasina karsin bazi arastirmacilar beyaz irkta ve dogulu toplumda tik
bozukluklarinin daha sik oldugunu ileri stralUr .

Tik Etiyolojisi

Etiyolojisi halen kesinlik kazanmamis olsa da. genetik etmenler. bazal
ganglionlar ve orta beyinle iligkili yapilarda anatomik bozukluklar, néroendokrin,
ndrotransmitter ve ngromodulator sistemlerdeki islev sorunlari, 6zellikle santral
dopaminerjik mekanizmalar, D1 ve D2 dopamin sistemlerinin etkilesimi
bozuklugun ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir (8).

TB olasilikla ailesel gecisi olan genetik bir hastaliktir. Gilles de la Tourette

ilk kez 1895'de tanimlanmig aile g¢alismalarinda sikligin arttigi gosterilmistir.
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Bircok aile agacinin incelenmesi, hastaliga yatkinligin genetik aktarici otozomal
dominant oldugunu dusundurmektedir. Genomun 90'dan fazlasi arastiriimis
ancak TB'den sorumlu olabilecek bir bolge kesin olarak gosterilememistir (8).
Risk agisindan TB olan annelerin ogullarinin en fazla risk altinda oldugu
dusundlmektedir. Bir c¢alismada olgularin  %16.7'sinin  anneden gegis,
%13.9'unun babadan gegis seklinde aktarildigi ve anneden gegenlerin daha
erken yaslarda bagsladi§i gosterilmistir (147). Ikiz calismalarinda monozigot
ikizlerde es hastalarinin %50-70, dizigotlarda %10 olarak bildiriimigtir.
GUnumuzde en iyi model tek major lokusu olan genetik gegis oldugu
bildirilmesine karsin multifaktoriyel poligenik gegis dislanamamistir (143).

TB patofizyolojisinde bazal ganglia, ilgili kortikal ve talamik yapilarin
onemli yeri vardir. Yapilan c¢alismalarda bazal ganglion asimetrisindeki
bozulmaya paralel olarak davranigtaki lateralitenin de degismis oldugu, korpus
kallosum degisikliklerinin ise dogrudan bir etiyolojik etken olmaktan ¢ok kortikal
ve subkortikal degisimlerin bir yansiticisi oldugunu ortaya koymustur. Bazal
ganglia, yapisal olarak birden ¢ok paralel kortiko-striato-talamo-kortikal mini
devrenin yapisini olusturan sinir lifleri yollarini icermektedir. Leckman ve
ark.’nin (8) hipotezine goére TB ve TB ile etiyolojik agidan baglantih OKB
(obsesif kompulsif bozukluk) formlari kortiko-striato-talamo-kortikal — mini
devrelerinin alt gruplarinin baskilanmamasindan kaynaklanmaktadir. Tik
bozuklugunda dopamin hiperaktivitesi endojen opiyatlarda ve adrenerjik
etkinliklerde artis bildirilmektedir.

Tik Prognozu

Erken donemde baslayan tiklerin daha olumsuz seyrettigi ileri
surdlmustur. Ancak cogu hastada TB'nin ge¢ ergenlik ve erken erigkinlikte
belirgin olarak iyilestigi, belirtilerin sayisinin azaldigi ve olasi yeni baga ¢ikma
yollarinin kesfedildigi gértlmasttr (144). Ailede ¢catismalarin olmadigi, sakaci ve
arkadas canlisi olan c¢ocuklarda, DEHB belirtileri olmayan Ozellikle daha az
saldirgan olan hastalarda tikler nispeten iyi seyirlidir. Yetiskin ddnemde ortaya
cikan tik bozukluklari ele alindiginda bu hastalarin ¢gogunun travma, ensefalit
gibi ikincil baslangi¢li oldugu goériimekle birlikte, cocukluk doneminde gegici tik

bozuklugu hikayesi olan hastalar da bildiriimistir. Tekrarlayan gocukluk c¢agi
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tikleri olan erigkin hastalarla hastaligi yeni baslayan erigkinler
karsilastirildiginda, tik bozuklugunun gorinumadndn, gelisim ve prognozunun,
aile hikayesinin, obsesif-kompulsif bozuklugunun eslik etme oranlari arasinda
farkhlik gorulmedigini bildiren arastirmalar da bulunmaktadir. Sonug¢ olarak tik
bozukluklarinin gidisini belirleyen degiskenler kesin olarak ortaya konulamasa
da genel olarak erigkinlik donemine gelindiginde hastaligin (velya da
hastaligin etkilerinin) belirgin olarak azaldigi sGylenebilir.

Tik Tedavisi

Tiklerin gogunlukla psikotik bozukluklarin igerisinde yer aldigi veya diger
hareket bozukluklariyla (myoklonus, kore, epileptik fenomenler, kas spazmlari,
distoni gibi) karisabildigi unutulmamalidir. Tikli g¢ocuklarin buyuk bir
¢ogunlugunda tedavi semptomatiktir. Ancak anne ve babanin asiri endiseli
durumlarinda tedavi denenebilir. Burada da aileye tikin ilerleyici norolojik veya
zeka ile ilgili bir hastaligin belirtisi olmadigini belirterek onlarin kaygilari
giderilebilir. Kafein alimi ve stresin tiki artirdidi bilindiginden mimkin oldugunca
bunlardan uzak durmak gerekmektedir. Hastanin basta ailesi ve okulu olmak
Uzere yakin gevresinin tikler hakkinda egitilmesi tiklerin belirgin bir bigcimde
azalmasini saglar. Tiklerin istemsiz davranislar oldugunu 6grenmek, ¢ocukla-
rinin genetik gegisli bir néropsikiyatrik hastaligin etkisiyle bdyle davrandigini
kabul etmek aileleri ve ogretmenleri rahatlatarak, beklentilerini olumlu yone
ceker. Sagiltimda davranisgl ve destekleyici yaklagimlarin yani sira, hastalik
yatisma ve alevlenmelerle seyrettiginden ilag atedavisinin etkinligini de
degerlendirmek gugtur.

Noroleptikler olasi en etkin tedavidir. TB'de Genelde kural distk dozla
baslamak ve yavas yukselterek doz ayarlamaktir. En iyi calisiimis ilaglar D2
reseptor antagonistleri olan haloperidol ve pimoziddir. Haloperidol ve pimozid
kullanimi ile belirtilerde %70-80'lere varan oranlarda dizelme goérilmektedir.
Ancak s6z konusu klasik noroleptikler, 6zelikle distoni, parkinsonizm, akatizi gibi
ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve olasi tardiv diskinezi riskleri nedeniyle
cocuk ve ergen psikiyatristleri tarafindan daha az tercih edilmeye baslanmistir.

Baslica farmakolojik 6zellikleri serotonerjik 5HT-2 ve dopaminerjik D2

antagonizmasi olan atipik antipsikotiklerin kullanimi yayginlagsmis olup, bu
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ilaglarin basta ekstrapiramidal sistem yan etkileri olmak Uzere yan etki profilleri
acisindan klasik noroleptiklere gore avantajli oldugu bildirilmistir (143). Bu
nedenlerle oncelikle risperidon ardindan da olanzapin tik bozukluklarinin
tedavisinde aragtirilan ve kullanilan diger ajanlar olmustur.

Etkinligi kanittanmamis olmasina kargin bir a, adrenerjik reseptor
agonisti olan klonidin kismi iyilesme saglayabilir. Klonidinin basglica rahatsiz
edici etkisi olan sedasyon hastalarin yaklasik %10-20'sinde ortaya ¢ikabilir. TB'li
hastalarin yaklagik %40'I klonidinden yarar gormektedir. TB'deki basit motor ve
vokal belirtilerin azaltmasina ek olarak klonidin, dikkat ile ilgili sorunlarin,
karmasik motor ve vokal belirtilerin kontrolinde de yararl gorulmektedir. Birkag
gun iginde belirgin dizelmeye neden olan haloperidolden farkli olarak, klonidinin
etkisi daha yavas olarak ortaya cikar. Terapotik doz dizeyine daha yavas
cikildigi durumlarda yararh bir etki gorllebilmesi, 3 hafta ya da daha uzun bir
sureyi alabilir. Klonidine tolerans gelismedigi dusunilmekte; bu nedenle uzun
sureli tedavilerde doz artigi gerekli olmamaktadir.

Diger yandan tik bozukluklari ile sik olarak birlikte gértilen DEHB ve
OKB tedavi onceligi tasirlar. TB ve DEHB beraber bulundugu durumlarda
klonidin, desipramin, nortriptilin tedavi secenekleri arasindadir. Uyarici
ilaglarin TB ile birlikte DEHB varliginda kullanimi oldukg¢a tartigmali olmasina
karsin, uyarici ilaglarin tikleri arttirmadigina iligkin yayinlarin sayisi artmaktadir.
TB ve OKB birlikte oldugunda tedavi tartismalidir. Segici serotonin geri alim
inhibitérleri ile birlikte ndroleptiklerin kullanilabilecegdi bildirilmektedir.

Botulismus toksini enjeksiyonu: Secilmis fokal motor ve vokal tiklerde

tercih edilebilirler.
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Tedavi segiminde ve sonucunda ¢gocugun uyum kapasitesi, es zamanli
hastaliklari, basa c¢ikma mekanizmalari, kigiler arasi iligkileri, duygulanim
durumu ve sosyal destegi belirleyici olacaktir.

IV.G. Myoklonus

Ani, kisa sok benzeri hareketlerle karakterize olan hiperkinetik istemsiz
hareketlerdir.

Bu hareketler; kas kontraksiyonu sonucu olugursa pozitif myoklonus.
kas inhibisyonu sonucu olusursa negatif miyoklonus ismini alirlar (148). En hizli
hareket bozuklugudur. Miyoklonus vicudun bir bdlgesini, bir tarafini veya
tumand etkileyebilir. Tek bir atimdan veya tekrarlayan atimlardan olusabilir.
Spontan olarak veya 1sik, ses, hareket benzeri bir uyariyla ortaya ¢ikabilir (149).
Ritmik veya aritmik olabilir, aritmik oldugu durumlarda motor tikler ile
karigtirilabilir. Miyoklonus, kontrol edilememesi ile tiklerden, ayirt edilebilir. Bazi
kigilerde dinlenme halinde ortaya gikarken bazilarinda da sadece belli bir eylem
sirasinda goralur.

Myoklonus nedenleri ¢ok genis bir yelpazededir (107). Uykuya dalarken
olan gibi fizyolojik olabilir yada ensefalit veya ensefalopatinin bir bulgusu olarak
gorilebilir (1, 2, 4).

Myoklonusun yeri ve karekteri etiyolojisi hakkinda fikir verilebilir, Torasik
kaslarin segmental myoklonusu spinal kord patolojisini, damakta gorulen
miyoklonus beyin sapi lezyonunu veya Whipple hastaligini, beraberinde
opsokolonus ve/veya ataksi varsa paraneoplastik sendromlari dusundurdr.
Ayrica Wilson hastaligi, lizozomal depo hastaliklari gibi nérodejeneratif
hastaliklarda da myoklonus gorilebilir (4).

Myoklonus Patofizyolojisi

Cocuklarda ve erigskinde miyoklonus kortikal veya subkortikal gri
cevherin zedelenmesi sonucunda ortaya cikabilir (1). Enflamatuvar hastaliklar
(ensefalit), nérodejeneneratif hastaliklar (Tay-Sachs hastali§i, néronal seriod
lipofuksinozis), mitekondrial ensefalopatiler, subakut sklerozan panansefalit,
epilepsi (miyoklonik), agir hipoksik zedelenme, displaziler, kitle lezyonlari ve
paraneoplastik sendromlarla birlikte miyoklonus gérulebilir (150). Miyoklonusun

noronlarin  uyariima/baskilanma dengesinde bozulma sonucu ortaya

69



cikabilecegi  dusunulmektedir.  Tedavide kullanilan  baglica ilaglarin
(klonezepam, valproat), GABA Uzerinden etki gostermesi (151) baskilamada bir
zayiflik olabilecegini dusundurdr. Diger yandan noéronlarin uyarilabilirlik
potansiyelinin artmig olmasi ve ilaglarla baskilayici etkinin artirimasiyla
dengenin saglanmasi da olasidir (6).

Miyoklonus Siniflandiniimasi (1).

A. Klinik olarak ortaya cikisina gore; Oncesinde higbir sey
olugsmadan geli-sirse spontan, bir hareket sirasinda geligirse aksiyon, 6zgul bir
uyariya yanit olarak gelisirse refleks miyoklonus adini alir.

B. Anatomik yayillimina gore; bir vucut parcasini tutarsa fokal,
birbirine komsu olmayan birden fazla vicut pargasini tutarsa multifokal. tim
vicudu tutarsa generalize. birbirine komsu birden fazla vicut pargasini tutarsa
segmental (beyin sapi.spinal) myoklonus adini alir.

C. Zamansal ozelliklerine gore de ritmik veya dizensiz, tekli veya
tekrarlayan.

D. Norofizyolojik kokenine gore; kortikal, subkortrikal, spinal

E. Etyolojiye gore de fizyolojik, esansiyel ve semptomatik olarak
siniflandinlabilir.

Fizyolojik Miyoklonus

Uyku miyoklonusu ¢ocuklarda ve erigkinlerde sik gorulen bir durumdur.
iki tipi vardir: miyoklonik sicrama ve diizensiz tip. Miyoklonik sigramalar
genellikle uykunun baslangicinda tek ve siddetli bir kasilmadan olugur. Buna
ayni zamanda "uyku baslangici" veya "hipnogojik jerk" de denmektedir.
Duzensiz tip ise asenkronize, asimetrik ve daginik kontraksiyonlarla
karakterizedir. Genellikle REM (Rapid eye Movement) uykusu esnasinda ylz
ve/ veya el kaslarinda gorullr .

Kaslar yorgun oldugu zaman veya kasin tonik kontraksiyonda oldugu
bazi postirlerde de fizyolojik miyoklonus gorilebilir..

Bening Neonatal Uyku Miyoklonusu (BNUM)

Yenidoganin bening uyku miyoklonusu, term yenidoganlarda hayatin ilk
haftasindan itibaren gorilebilir. Uglincli haftaya kadar kasilmalarin siddet ve

sikhgl artar. Kasilmalar Ust ekstremitelerin distal kisimlarinda, genellikle uyku
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esnasinda, iki tarafli ve tekrarlayici gsekilde gorulur; uykudan uyaninca durur.
BNUM, 1-5 saniyede bir tekrarlayan kasilmalar silsilesi halinde 20-30 dakika
surer. Bu nedenle bazen epileptik status ile karistinlabilir (152). Hastalarin
norolojik muayenesinin, gelisiminin ve EEG'lerinin normal olmasi ayirici tanida
onemli ipuglaridir. BNUM ikinci aydan sonra yavas yavas azalir ve altinci aydan
once kaybolur. llging olarak benzodiazepinlerin BNUM siddetini arttirdig
saptanmistir. Etiyolojide genetik faktorlerin rol oynadigi dusunulmektedir. Ayirici
tanida epilepsi, jitteriness ve fizyolojik miyoklonus dugsunulmelidir (1).

Erken Bebeklik Bening Miyoklonusu

Genellikle 1-12 ay arasinda, %90''nda 3-9 ay arasinda baslar ve
cogunlukla uyanikken goralur. Miyoklonus bas, omuz ve Ust ekstremitelerde
belirgindir. Norolojik muayene ve EEG normaldir. Hayatin ikinci yilinda ataklar
kaybolur (1).

Esansiyel Miyoklonus

Esansiyel miyoklonus, genellikle govde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda goérulur ve aritmiktir. Hareketle birlikte artis gdsterirken uykuda
kaybolur. Kalitsal olarak gérulen vakalar bulunmasina ragmen sporadik goérulen
vakalar daha siktir. Genellikle ilerleyici seyir gostermez (1)

Hiperekpleksi

Hiperekpleksi ses, goruntu, dokunma veya diger ani duyusal uyaranlara
kars! asiri tepki veriimesi ile karakterizedir. irkilme (startle) hastaligi olarak da
adlandirilir. Cogunlugu otozomal dominant (153) olmakla birlikte otozomal
resesif gecisli veya sporadik olgular da bildirilmistir. Otozomal dominant
olgularda besginci kromozomun kisa kolunda, glisin reseptorinde mutasyon
saptanmistir. Hiperekpleksi iki sekilde gorulebilir: Mindr seklinde, ani bir sese
kargi basta fleksiyon, Ust ekstremiteleri kaldirma, ekstansiyon ve abdulksiyon;
major seklinde ise bu hareketlere ek olarak kaslarda belirgin hipertoni gorular.
Burnun ucuna dokunmak dort ekstremitenin simetrik olarak kasiimasina,
apneye ve hatta 6lime sebep olabilir. Bu durum kafanin ve bacaklarin kuvvetli
fleksiyonu ile durdurulabilir. Cocuk blyidiglu zaman bu ataklar dliismelere ve
siyanoza neden olabilir. Etkilenen c¢ocuklar 2-3 yasinda yurir ve hafif mental

retardasyon gorulebilir. Hiperekpleksi tanisi klinik olarak konur. Hastaligin gidisi
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degiskendir: bir yasindan sonra iyilesme gorulebilir veya erigkin hayatta
duragan hale gelip hayat boyu surebilir.

Tedavide klonazepam ilk segilecek ilagtir, ataklarin sikligini ve ataklara
bagl digmeleri azaltir. Valproat ve pirasetamla da iyi sonuglar alinmigtir (154).

Epileptik Miyoklonus

Miyoklonik kasilmalar birgok epileptik konvulziyon ile birlikte gorulebilir.
Bu kasiimalar epilepsinin hakim bulgusu oldugu zaman miyoklonik epilepsi adi
verilir (2, 106).

Semptomatik Miyoklonus (155, 156)

Semptomatik myokulus nedenleri asagida listelenmigtir.

Genetik: La Fora hastaligi Viral : SSPE
Lipidozlar Herpes enfeksiyonu
Sialidoz tip 1 postenfeksiydz ensefalit
Seroid lipofuksinozis Toksin: Bizmut, agir metal,ilag
Friedrich ataksi Diger: Tumorler
Unvericht-Lundborg Hastaligi Opsoklonus-myoklonus.
Gaucher hastaligi Karaciger yetmezligi
Wilson hastaligi Bobrek yetmazligi
Herediter myoklonik distoni Dializ sendromu
Halloverden Spatz Hiponatremi, hipoglisemi
Huntington hastaligi Nonketotik hiperglisinemi
Multipl karboksilaz eksikligi Posthipoksik
Biotin eksikligi Travma

. Opsoklonus-miyoklonus sendromu (OMS) (157)

Baglama yasi 4 ay ile 6 yas arasinda degismekle beraber, ortalama 17-
19. aylar arasindadir. Bu sendromda gértlen dort ana semptom, huzursuzluk,
tremor, okuler diskinezi ve kordinasyon bozuklugudur. Semptomlar genellikle bir
viral enfeksiyon veya immulnizasyonu izleyen 1-2 hafta igerisinde baslar.
Cocuklar huzursuzluk ve sinirliligin ardindan yardimsiz ayakta duramamaya ve
oturamamaya baglarlar. Bunun ardindan daha ¢ok yatay planda olmak Uzere
her yonde hizli ve dliizensiz géz hareketleri gorultr. Opsoklonus adi verilen bu
hareketlere tremor ile yluz, govde ve ekstremitelerde kanat ¢irpma seklinde olan
miyoklonik jerkler eklenir. Opsoklonus, ritmik olmamasi ve her yonde olabilmesi

ile nistagmustan ayrilir .
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Opsoklonus-miyoklonus sendromu asiya, viral enfeksiyonlara (Koksaki
B3, kabakulak, Ebstein-Barr, polio) bagli olarak gorulebilir veya paraneoplastik
sendrom olabilir. Ayrica toksik madde alimi, posterior fossa tumorleri,
serebellum ve beyin sapinin paraenfeksiydz ensefaliti de ayirici tanida
dusunulmelidir.

Bildirilen OMS'li olgularin yaklasik %50'sinin sempatik timorler ile iligkili
oldugu gosterilmistir. OMS ile birlikte gorulen sempatik tumorlerin %72'sinin
noroblastom, %27'sinin ise gangliondroblastom oldugu bildirilmigtir. OMS
bulunan ndroblastom hastalarinin yasama oranin, diger noéroblastom
hastalarina gore 4 kat yuksek oldugu dikkate alinarak OMS olan her hastanin
noroblastom yodnunden arastiriimasi gerekir. Noroblastom olan olgularin
%40'Inda katekolaminler normal bulunmasina karsin, bilgisayarl tomografi (BT)
veya MRG yontemi ile %90'inda tani konulabilmektedir .

Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) ile yapilan sintigrafik goruntileme de
tanida ¢ok yardimcidir.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) (10-40 Ul/d) ile semptomlarda hizli
bir dizelme saglanir. Prednizon da tedavide kullaniimaktadir fakat etkisi
ACTH'dan daha azdir. Bazi olgularda tedavinin aylar, yillar boyunca devam
etmesi gerekebilir. Aksi taktirde hastaligin tekrar etme ihtimali yuksektir.
Diazepam, propranolol, azotioprin ve iVIG kullanimi ile yarar bildirilen olgular
bulunmaktadir. Noroblastom ile birlikte gortlen olgularda tumorin rezeksiyonu
ile semptomlar duzelebilir. Duzelmeyen veya tekrar gorulen olgularda
ACTH/steroid tedavisi uygulanir .

Bazi olgularda mental retardasyon, 6grenme gugclukleri, konusmada
gucluk ve ataksi sekel olarak kalabilir.

Miyoklonusta tedavi (107, 148, 149)

Miyoklonusun  tedavisinde etiyoloji  aydinlatimadan tedaviye
baslanmamali ve mutlaka etiyolojiye yonelik tedavi verilmelidir. Etiyolojide
tedavi gerektirmeyen benign neonatal uyku miyoklonisi ekarte edilmelidir..
Miyoklonusun tipine gore cesitli ilaglar kullaniimaktadir .

A.Epileptik miyoklonusda; ACTH, antiepileptikler ve benzodiazepinler

etkili bulunmaktadir.
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B.Esansiyel miyoklonusta;

a. Primidon; 10-25mg/kg/gun 2-3 dozda,

b. Valproat; 5-10 mg/kg/gun baslangig, 15-60mg/kg/gun idame
dozunda
iki-dort esit dozda verilir.

e. Propranolol; 0.5-1 mg/kg/giin dozunda baslanarak gerektiginde her 5
gunde bir arttirilarak idame dozu 2-6 mg/kg/gune kadar ¢ikilir.

d. Pirasetam; 4.8-24gr/guin 3 dozda uygulanabilir.Kortikal mi-
yoklonusda daha etkili olmasina ragmen subkortikai myoklonusda da etkilidir.

e. Levetirasetam; 10-30mg/kg/gun dozunda posthipoksik ve ensefalit
sonrasi olusan miyoklonusda kullanilabilir.

f. Klonozepam beyin sapi miyoklonusu ve spinal miyoklonusta
etkilidir.

IV.H. Ritmik Aliskanlik Modelleri (Stereotipik Hareketler)

Amagsizca yapilan tekrarlayici hareket modelleri (bacak sallamak,
ayaklari yere vurmak, parmaklari ritmik bir sekilde sert bir ylizeye vurmak..vb.)
cocuklarin ve eriskinlerin normal hareketleri arasinda bulunur. Bu davranislar
icin farkli adlandirmalar kullaniimaktadir, en sik kullanilani 'stereotipi'dir.
Davranis bozuklugu olan ¢ocuklarda daha sik olmak Uzere normal ¢ocuklarda
da goérllebilir. Stereotipiler tekrarlayici, ritmik ve istemli hareketlerdir. Gegici
veya kronik olabilirler (4). Bebeklerde, 6zellikle erkeklerde siktir. 6 aylik
oluncaya kadar artis gosterir sonra azalir (100). Kafa sallamak, genellikle
uykudan once gorulur; 9 ay civarinda baslayip, 3-4 yasinda sona erer. Benzer
sekilde vucudu sallamak veya bagi ¢gevirmek gibi hareketler de gorulebilir. Kor
olanlarda, oftistik ¢ocuklarda veya duygusal bozuklugu olan ¢ocuklarda kalici
stereotipiler sik gorulir. Zeka geriligi olan c¢ocuklarda ellerini 1sirma veya
benzeri tarzda kendine zarar verici davraniglara rastlanir (4). Bu tip davranislar
Lesch-Nyhan hastaligi icin tipiktir. Sallanma tarzinda stereotipiler otizmde
siklhikla gorulur. Rett sendromunda zeka geriligi, otizm, ataksi, epilepsi ve
bunlara ek olarak tipik el hareketleri vardir (100): her iki eli orta hatta
birlegtirerek el yikama, 6rgu orme veya hamur yogurma benzeri hareketler.

Zeka geriligi veya otizm olmadan da sallanma tarzi stereotipiler bulunabilir ve
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DEHB ile siklikla iligkilidir. Stereotipiler genellikle c¢ocuk heyecanlandigi,
huzursuz oldugu, sikildigi veya bir seye asin konsantre oldugu zaman ortaya
cikar (101).

IV.I. Sinkineziler ve Ayna Hareketleri

Sinkinezi, vicudun baska bir kismindaki amagli ve istemli hareketle
birlikte goérllen gereksiz ve amagsiz hareketti: Orgl 6rerken ayak
basparmagiyla ilmek atmak, makasla bir sey keserken agizda da hareket
olmasi gibi. Bu hareketlerin bircogu normal gelisimde gorulen hareketlerdir ve
olgunlasma ile kaybolur. Kontralateral imitasyon sinkinezisi, vucudun bir
tarafinda yapilan hareketin ayni zamanda kargi tarafta da taklit edilmesidir. Bu
durum 12 yasina kadar normal kabul edilebilir (1). Bu yasin Gzerinde halen
devam ediyorsa, asiri boyutlarda ise veya belirgin bir asimetri gdsteriyorsa
anormaldir.

Ayna hayali hareketler bir ekstremite ki istemli hareketin benzer veya
aynisinin, es zamanh olarak karsida da goézlendidi istemdisi hareketlerdir.
Genellikle Ust ekstremitelerde ,6zellikle el ve parmaklarda goéralir. Seyrek
olarak rapor edildigi ama gergekte oldukga sik olabilecedi dusinulmektedir.
Bebek ve cgocuklarda normaldir ve ¢ocuk blyludikge azalarak on yasindan
sonra kaybolur. Elektrofizyolojik olarak da ¢ocuk ve erigkinlerde devam ettigi
gOsterilmistir. Fizyolojik, herediter ve patolojik olmak Uzere ug tipte olabilir.
Otozomal dominant ve otozomal resessif kalitilan ve belirli bir neden
gosterilemeyenlerin yaninda pek ¢ok gelisimsel kusur veya hastalikla birlikteligi
bildirilmistir. Angeiman Sendromu, Klippel-Feil Deformitesi, servikal meningosel,
gergin spinal kord, tip | ve Ill, korpus kallozum agenezisi, baziler invaginasyon,
kondrodistrofi, Usher sendromu, epilepsi, distoni, inme, Friedreich Ataksisi,
diyabet insipidus, fenilketonuri ve intrakraniyal timoér bunlar arasindadir (158).

Bir yanda istemli amagl bir hareket yapilirken kargi yanda da ayni
hareketler gorulur. Ayna hayali hareketlerin amplitudu daha duguktir ve
genelikle tekrarlayici hareketlerde ortaya c¢ikar. Sac tarama, parmakla sayi
sayma, el sallama ve makas kullanma oOrnek olarak verilebilir. Alt
ekstremitelerde de gorilebilir. Uykuda nadiren gézlenebilir ve pasif hareketlerle

ortaya c¢ikarilamazlar. Gunlik iglevleri etkilemeyen hareketler olmakla birlikte
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yazl yazma, gizim yapma, giyinme-soyunma, dugme ilikleme-agma, ayakkabi
baglama, yurime ve yuzme gibi iglevlerde gucluk yaratabilirler. Seyrek olarak
bu hareketleri engelleyebilecek dlgude olabilirler.

Kesin nedeni bilinmemekle birlikte bazi varsayimlar ileri surGimuagtur.
Bunlardan biri, bir hareket amaclandiginda korpus kallosum yolu ile karsi
hemisfere giden inhibisyonda yetersizlik oldugu goérusudur. Digeri medullada
kortikospinal traktlarin caprazlasmasinda yetersizlik olabilecegi bazi liflerin
¢caprazlasmayarak ipsilateral yol alacagi dusuncesidir. Kallman Sendromu ve
Klippel-Feil Deformitesi'nde ayna hayali hareketlerin goriimesi bu duasunceyi
desteklemektedir. Ayrica elektromiyografik, elektromanyetik ve fonksiyonel MR
incelemeleri de ayni yunde sonuglar vermistir. Ayrica spinal kordda capraz-
lasmayi dnlemede 6nemli bir protein olan ephrin B3' U kodlayan geni "knock
out" edilmig farelerin yuzme ve yurumede kangru gibi hareket ettiginin
gosterilmesi de bu gorusu guglendirmektedir. Epilepsi ile birlikteligine gegerli bir
aciklama getirilememektedir. Oykii ve fizik muayene bulgular ile taniya
ulasmak kolaydir. Birliktelikleri dikkate alarak c¢esitli hastalik ve sendromlarin
diger 6geleri dikkatle aranmalidir. Tedavi gerekli degildir.

IV.J. Paroksismal Tonik Yukari Bakis Paralizisi

Dakika-saatler, nadiren gunler sliren yukari bakis periyodlaridir (1).
Boyunda fleksiyon, asagi bakarken asagi vuran nistagmus, horizantal g6z
hareketleri olur. Uykuda kaybolur, yorgunlukta koétllesir. Atesli hastaliklarda
alevlenebilir. Genelde 6-12ayda baslar, 3-4 yasta kaybolur (78). Ataksi eslik
edebilir, nodrolojik gelisim normal (77). Epilepsi, 3.ventrikil kistik gliomu,
destruktif beyin lezyonlari, retinal hastaliklarla ayirici tanisi yapilmahdir (79).
Antikonvulsanlar, asetazolamid ve ACTH tedavileri denenmis, ancak faydali

bulunmamistir.
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V.K. Psikojen Hareket Bozukluklari

Hareket bozukluklarinin %3-5 psikojeniktir. Baglangi¢c yasi 9-15 olup
kizlarda daha belirgindir. Sikga gorulen tremor ve distonidir (159, 160). Ani
baslangiglidirlar, emosyonel stres hareket oncesi vardir, semptomlar
paradoksaldir, maksimum semptomlara ¢ok hizli ilerler, kendiliginden duzelir.
Hareketin gozlendigi bolgeye dikkat ¢cekince hareket bozuklugu artarken, dikkat
dagitilinca ve uykuda semptomlar azalir. Plaseboya yanit vardir. Psikoterapiyle
remusyona girer. Bazende c¢ocuklar evde olan bir ebeveynin hareket
bozuklugunu taklit edebilir. Tani kriterleri; ani baslangic ve ilerleme,
hareketlerde tutarsizlik, gergcek olmayan gug¢suzlik ve duyu kusuru, dikkati
cekince artmasi ancak dikkati dagitinca da azalip kaybolmasi, psikiatrik bir
taninin olmasi, uygun tedaviye ragmen yanitsizliktir. (161) Psikojen distonilerde
sekonder kontraktlr bile gelisebilir. Altta organik yada psikojenik bozukluk
yoksa, ani baslayip kisa surerse prognoz daha iyidir (162).

IV.L. Diskineziler

Diskinezi, yuz, dil, dudak, ¢ene boyun, ekstremitelerde tekrarlayici,

istemsiz hareketlerdir. Bunlar, yuzde, dilde solucanvari hareketler, tremor, adiz
disina ¢ikarma, dili emme, g¢igneme, ¢enede yana kayma 6ne uzatma, gevis
getirme, dudaklarda burusturma, emme, yuz burusturma, yuzde tikler , basg
boyunda, ekstremitelerde degisik sekilde izlenen hareketlerdir (1). Dopamin
reseptor hipersensitivitesi, GABA vyetersizligi, hilcresel norotoksisitesi ve
dejenerasyonu patopgenezde sorumlu tutulmaktadir (164,165). Kendiliginden
(spontan diskinezi) yada ilaca bagl (tardif diskinezi, TD) gelisir. Risk faktorleri
olarak, yuksek doz ila¢ kullanimi, diabetes mellitus, genetik, beyin hasari,
mental gerilik olarak bildiriimistir (104). Ancak cocuklarda ek olarak Rett
sendromu, otizmin dnemli bulgularindandir.

SP bulgulari gosteren cocuklarda da 6-14 yasta yeni bir bulgu olarak
distoni gelistigini bildirdiler. Bu durum "ge¢ baslayan diskinezi" olarak
adlandinimaktadir (102). Daha sonraki yillarda yeni olgular bildirilmistir (163). Bazi
olgularda belirtiler idiopatik torsiyon distonisine benzer. Bazi hastalarda surekli
orolingual distoni, 1gikla ortaya c¢ikan kasiimalar, tavsandaki agiz hareketlerine

benzeyen anormal hareketler gorulebilir. Distonik ses ve siklikla ellerde atetoid
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tipte hareketler gozlenir. Ayirici tanisinda tardiv diskinezi (uzun sire noroleptik
ila¢c kullananlarda), idiyopatik torsiyon distonisi (dogum oOncesi, dogumda risk
faktort, piramidal bulgu ve mental retardasyon olmayan ve goéruntileme normal
olan hastalar), Hallervorden-Spatz ve metabolik hastaliklar (Hekzosaminidaz A
eksikligi) dislanmalidir.

Geg baglayan diskinezide tedavi semptomatiktir.

IV.M. Uyku ile iligkili Hareket Bozukluklari

Uyku, fizyolojik ve gegici bir bilingsizlik durumudur. Uyku esnasinda
gOzlerin hareketli oldugu ve EEG’de uyaniklik durumundaki bulgulara benzer
gorinuim bulundugu evreye REM uykusu, EEG desarjlarinin yavasladigi, g6z
hareketlerinin kayboldugu evreye ise non-REM uykusu denir. Uyku, non-REM
evresi ile baglar ve 60-90 dk sonra REM evresine girilir. REM evresi yaklagik
10-20 dk surer. Normal bir gece uykusu boyunca bu iki evre periyodik olarak
birbirini izler. Dinlendirici uyku, derin uyku veya yavas dalga uykusu da denilen
non-REM uykusudur. Yasla birlikte non-REM siresi de kisalir. Hareket
bozukluklarinin bayuk ¢ogunlugu uykuda kaybolurken bazi hareket bozukluklari
sadece uyku esnasinda ortaya ¢ikarlar.

o Paroksizmal Nokturnal Distoni

Non-REM uykusunda ortaya ¢ikan ve genellikle alt ekstremitelerde
gorulen distonik, bazen koreoatetoik nitelikte istemsiz hareketlerdir. Herhangi bir
yasta baslayabilir. Kasiimalar 2-60 dk sdrer ve bir gecede 3-4 kez
tekrarlayabilirler. Atak sirasinda hasta uyanabilir, atak sonrasinda tekrar uykuya
dalar. Distonik kasilmalar esnasinda hasta bazen garip sesler de c¢ikarabilir.
Rutin EEG’de epileptik desarjlar gériimemekle birlikte bu sendromun epilepsi
ile sk karistigi duastncesi de vardir. Tedavide karbamazepin veya
benzodiazepinler kullanilabilir.

o Huzursuz Bacaklar Sendromu (Restless Legs Syndrome)
(166, 167)

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) yattiktan kisa bir sire sonra alt
ekstremitelerde ortaya c¢ikan ve genellikle gerginlik, uyusma, batma, yanma,
ignelenme veya tam tarif edilemeyen garip bir rahatsizlik hissi biciminde ifade

edilen bir yakinmadir. Hasta bu yakinmalarini gidermek i¢in bacaklarini hareket
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ettirir veya kalkip yurlr, ancak bu kez bacaklarin hareket ettiriimesi uykuya
dalmay! geciktirir. Cogunlukla ileri yaslarda goérulur ve %50 oraninda otozomal
dominant kalitimhdir. Hastaligin penetransi degiskendir. Esansiyel HBS'da
norolojik muayenede patolojik bulgu saptanmaz. Gebelik, diabet, koksartroz,
malabsorbsiyon sendromu, demir eksikligi anemisi, karsinoma ve periferik
noropati seyrinde gorulen ve semptomatik HBS olarak adlandirilan tipinde ise
belirtilen durumlara 6zgu bulgular saptanir. Tedavi, semptomatik olanda nedene
yoneliktir. Esansiyel HBS’nun santral-spinal dopaminerjik geciste meydana
gelen bir yetersizlige bagh oldugu dusunulmektedir. Bu gorise uygun olarak
tedavide en etkili ilaglar yatmadan dnce verilen L-dopa preparatlari ve dopamin
agonistleridir. Ancak L-dopa preparatlarina zamanla direng gelismesi ve
bulgularin artarak gunduiz saatlerine de kayabilmesi nedeniyle ginimuzde ilk
secenek dopamin agonistleridir. Yeterli cevap vermeyen hastalarda klonazepam
gibi benzodiazepinler, karbamazepin veya gabapentin gibi antiepileptikler ve
kodein gibi opiat tarevleri kullanilabilir.

o Uykunun Periyodik Ekstremite Hareketleri (Periodic Limb

Movements of Sleep) (167)

Non-REM uykusu sirasinda 6zellikle diz, kalga ve ayak biledinde ortaya
cikan, periyodik, istemsiz fleksiyon hareketleridir. Bu hareketler her iki bacakta,
bazen de kollarda gorulebilirler. Miyoklonik atmalara oranla daha uzun sureli ve
amplitudu daha dusuk olan hareketler birka¢ dakikada birden, saatte bire kadar
degisen araliklarla tekrarlarlar ve siklikla uyku kalitesini bozarlar. Yaglilarda
daha sik rastlanan bu sendrom kalitimsal olabilir. Huzursuz Bacaklar Sendromu
olan hastalarin %50'sinde uykunun periyodik ekstremite hareketleri de vardir.
Yalnizca bacaklarda agr ve ayak parmaklarinda istemsiz hareketler ile giden
sinirh bir formu da gorilebilir. Bu hastalarda nérolojik muayene normaldir.
Semptomatik oldugunda, etyolojik faktérler HBS'dakilerle aynidir. Bu
sendromun da santral dopam inerjik gecisteki bir yetersizlik sonucu oldugu

dUsundlmektedir ve tedavi yaklagsimi da HBS'nda oldugu gibidir.

IV.N. llag Kullannmina Bagh Olarak Ortaya Gikan Hareket
Bozukluklari (168, 169)
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Basta noroleptikler olmak Uzere, cgesitli ilaclarin kullanimi hipokinetik
veya hiperkinetik hareket bozukluklarinin ortaya ¢gikmasina neden olabilir. Farkli
mekanizmalar s6z konusu olmakla birlikte bu tip hareket bozukluklarindan
genelde dopamin reseptorlerinin asin derecede blokaji ya da stimulasyonunun
sorumlu oldugu duasunulmektedir. Bu bozukluklar ortaya ciktiklari zamansal
sure¢ agisindan Ug ayri grupta incelenebilirler.

Akut Distonik Reaksiyonlar

Daha ¢ok geng¢ ve duyarli kisilerde, ilag alimini izleyen saatler iginde
ortaya cikar. Hasta ve gevresini korkutucu bir bicimde gelisir. Ozellikle bas,
boyun, yuz, dil, agiz c¢evresinde distonik ve diskinetik nitelikte istemsiz
hareketler olusur. Bunlara siklikla okulojirik krizler eslik edebilir. Panik igcinde
hastayi acil poliklinige getiren bu klinik tabloda yapilacak ilk sey sebep olan ilaci
kesmek ve hastaya bu tablonun herhangi bir sey yapilmasa da kendiliginden
gecgecegini anlatmaktir. Parenteral antikolinerjik ilag (6rnegin biperiden]
uygulanmasi duzelmeyi hizlandirir. Noéroleptikler, noroleptik 6zelligi tasiyan
antiemetikler ve kalsiyum kanal blokerleri bu tip tablolara yol acabilirler.
Fizyopatolojik mekanizmasi tam agiklanmamis olmakla birlikte bu tablodan ani
ve asiri dopamin reseptori blokaji sonucu striatal dopaminerjik ve kolinerjik
sistem arasinda olusan dengesizlik sorumlu tutulmaktadir.

Subakut Geligen Parkinsonizm veya Akatizi

Bu tablolar gogunlukla noroleptik kullanimindan sonraki birinci ile
Uclinci ay icinde gelisir. iatrojenik Parkinsonizm adi da verilen tabloda
noroleptik kullanimini izleyen haftalar icinde, maske ylz, bradikinezi, kiguk
adimlarla yurime gibi parkinsonizmin daha ¢ok akinetik-rijid belirtileri gorular,
nadiren buna tremor da eklenebilir. Mekanizma dopamin reseptorlerinin blokaiji
sonucu dopaminerjik gegisin azalmasidir. Sorumlu ilacin kesilmesi ve
antikolinerjik ilaglarin uygulanmasiyla bulgular yavas yavas geriler. Noroleptik
kullanimi sonucu, erken donemde ve dozla ilgili olarak ortaya ¢ikabilen bir diger
tablo akatizidir. Klinik olarak subjektif huzursuzlukla birlikte, strekli hareket etme
istegi, yerinde duramama vardir. Bunlara siklikla stereotipik hareketler eglik
eder. Fizyopatolojisi bilinmemektedir. Tedavide sorumlu ilacin kesilmesi gerekir,

ilaveten antikolinerjikler veya benzodiazepinler de uygulanabilir.
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Tardiv Sendromlar

Uzun sureli noroleptik kullanimi sonucu ortaya c¢ikan, bazen geri
donuigumsuz olan istemsiz hareketlerdir. Kronik ilag kullanimini gerektiren
psikozlarda, tedavi baglangicindan aylar, yillar sonra ortaya c¢ikarlar. Genellikle
yuz, agiz ¢evresi, ekstremiteler ve gévdede, siklikla stereotipik nitelikte istemsiz
hareketler vardir. Mekanizmadan dopamin reseptorlerinde kronik blokaj sonucu
gelisen asiri duyarlihk sorumlu tutulmaktadir. Tardiv diskinezi gigneme, yutma
gibi cesitli orofasyal koreik, stereotipik hareketlerin 6n planda bulundugu
tablolardir. istemsiz hareketlerin niteli§i baslica distonik oldugunda tabloya
tardiv distoni adi verilir. idyopatik olanlara kiyasla retrokollis ve geriye dogru
olan govde distonisi daha sik goérulir. Benzer sekilde tardiv akatizi, tardiv
tremor, tardiv miyoklonus tablolari tanimlanmigtir. Tedavide sorumlu ilacin
kesilmesi diginda tetrabenazin gibi dopamin depolarini bogaltici ilaglar, selektif

dopamin reseptor blokerleri ve klozapin gibi atipik noreleptikler kullaniimaktadir

Serebral Palside Goriilen Hareket Bozukluklari

SP gelismekte olan beyinde dogum oncesi, dogum ve sonrasinda
zedelenme sonucu gelisen ilerleyici olmayan ancak yagsla birlikte degisebilen,
hareketi kisitlayici kalici motor fonksiyon kaybi, postur ve hareket bozuklugudur.
Motor gerilige siklikla duyusal (gérme ve isitme azligi) biligsel, iletisim (dil
gelisimindeki gerilik), algilama, davranis bozukluklari (dikkat azhigi-hiperaktivite)
ve konvulziyon eslik edebilir.

Bu tanima gore SP'deki temel bulgu serebrum, serebellum ve beyin
sapini igine alan kalici anormal motor ve hareket bozuklugudur.

SP'nin dunyadaki sikh@i tam olarak bilinmemektedir. Gelismis Ulkelerde
sikligr 1000 canli dogumda 1.2-2.5 iken prematire dogum o6ykusu olanlarda bu
oran 25-30 kat artmaktadir (170).

SP'li cocuklarin 80%'ninde spastisite, distoni, kdre, atetoz, ataksi ve
tremoru iceren hareket bozukluklari gértlmektedir . SP'nin en sik rastlanan sekli
spastik formudur, ikinci sirada da diskinetik tip gelir. Diskinetik tip tim SP'lerin

%8-15'ini olusturur ve insidansi yenidogan bebeklerde 0.21/1000'dir. Diskinetik
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SP koreatetoik ve distonik olarak 2 alt gruba ayrilabilir. Koreatetoik tipte
proksimalde koreik, distal kisimlarda ise atetoik hareketler gorulur. Distonik
grupta istemsiz kasilmalar anormal distonik posturlere neden olur (170).

En oOnemli risk faktorleri prematurelik ve dusik dogum agirhgidir.
Geligmis ulkelerde risk faktoru olarak prematurelik ilk sirayi alirken, gelismekte
olan ulkelerde SP'li gocuklarin yarisini miadinda dogan bebekler olusturmaktadir
(171).

Bir diger onemli risk faktord hipoksidir. Hipoksi %70-80 dogum
oncesinde gelismektedir. Cogul gebelikler, kernikterus. anne ve plasentaya ait

trombotik olaylar da SP gelismesinde rol oynayan risk faktorleridir.
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Tablo-10: Serebral Palsi'de dogum oncesi, dogum ve dogum sonrasi risk

faktorleri.

Dogum Oncesi ( % 80) Konjenital malformasyonlar
Intrauterin enfeksiyonlar

Kanama

Scrvikal yetmezlik

Cogul gebelikler (ikiz esi 6len kardeste risk yiiksek)

Serebral disgenesis

Plasenta anomalileri

Damar ici pthtilasma yatkinigi

(Prot.s, Prot s, F V Leiden vb) Gebelik toksemisi

Annedeki hastaliklar (hipertiroidi, mental retardasyon epilepsi) ilag
kullanimi

Dogum (% 10) Prematurelik

Distk dogum agirhig
Vajinal kanama

Plasenta previa

Ablasyo plasenta
Anormal prezantasyon (makat, yiiz)
Kordon dolanmasi
Plasenta infarkti

Korionit

Erken membran yirtiimasi
Disik APGAR skoru

Dogum Sonrasi (% 10) | Hipoksik iskemik ensefalopati
Intrakranial kanama

Polisitemi

SSS enfeksiyonu
Hipoglisemi

Koagulopati
Hiperbilirubinemi
Tekrarlayan konvilziyonlar

SP'de en fazla hareket bozuklugu gérilen tip diskinetik SP dir. Ancak
diger SP tiplerinde de erken aylarda ya da sinir sistemi gelismesi ve beyindeki
lezyonun oOzelligine gore degisen degdisik derecelerde hareket bozukluklari
gOrulebilir.

Serebral Palsi‘nin Siniflamasi

1-Spastik Tip (En sik %75)

Kuadriparezi
Hemiparezi
Dipleji
Monoparezi

Tripleji
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2-DiskinetikTip (%10-15)

Atetoik

Koreik

Distonik
3-Ataksik/Atonik Tip (Gok nadir)
4-MikstTip(%10-15)

Spastik tip SP: En sik gorulen ve en fazla noérolojik bulgu saptanan

tiptir. Spastisite, DTR artmasi, patolojik refleks (+)ligi, gibi Ust motor ndron
bulgulari vardir. Spastisite uykuda bile devam eder. Spastik tip SP kuadriparezi,
hemiparezi, dipleji, tripleji gibi alt gruplara ayrilir.

Kuadriparezik SP: Spastik SP nin en agir tipidir. Dort ekstremite de
spastiktir ve DTR artmistir. Miadindaki bebeklerde dogum dncesi zedelenme ya
da dogum sirasindaki perinatal asfiksi sonucu gelisebilir. Hastalarin ¢gogun-
lugunda mental retardasyon, epilepsi, mikrosefali, konusma bozuklugu ve
strabismus vardir. Oral motor becerilerin yetersizligi ve pddobulber palsi sonucu
beslenme bozuklugu siktir. Siklikla ortopedik sorunlar geligir.

Hemiparezik SP: Spastik SP'nin en sik gorulen tipidir. Vicudun bir
tarafindaki kol ve bacak tutulur. O tarafta spastisite, DTR artmasi, Babinski ve
klonus pozitifligi saptanir. Genellikle miadinda dogan bebeklerde dogum 6ncesi
beyin kan dolasimindaki bozukluklar ya da serebral disgenesise bagh gelisir.
Beyinde en ¢ok saptanan bulgu orta serebral arter dagiliminda infarkta ikincil
gelisen porensefalik kistlerdir. Hemiparezi ¢ogu kez 3-5 aydan o6nce fark
edilmez. Erken el tercihi (1 yastan 6nce) olmasi ve yakalama refleksinin tek
tarafli devam etmesi ile tanidan kuskulanilir. Elde objeleri kavrama sirasinda
parmaklarda istemsiz hiperckstansiyon (spastik yaklagim) goérilir. ince motor
becerilerde gerilik vardir. Tutulan ekstremitede. 6zellikle elde zamanla kore,
atctoz ya da tremor seklinde istemsiz hareketler gelisebilir. O tarafta
stereognozi, iki nokta ayirimi ve pozisyon duyusu bozulabilir. Hastalarin
1/4’Unde o tarafta hemianopsi goérulebilir. Konjenital hemiparezide %70 epilepsi
goruldr.

Diplejik SP: Alt ekstremitelerde Ustten daha fazla spastisite vardir. Alt
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ekstremitelerde DTR artar, Babinski ve klonus vardir. Erken aylarda bu gocuklar
tutulup kaldinldiginda bacaklarda gaprazlama gorulir. YurGyebilenler parmak
ucuna basarak yudrur. Tipik olarak prematirlerde goérular. Beyinde en sik
saptanan patoloji periventrikuler Iokomalazidir. Strabismiis siktir.

Triplejik SP: Ug ekstremitenin tutuldugu tiptir. Alt ekstremitelerde
spastisite daha fazladir.

Diskinetik SP (173): Spastik tipten sonra ikinci siklikta gorulen,

ekstrapiramidal bulgularin belirgin oldugu SP tipidir. TUm SP'lilerin %10-15"ini
olusturur. Diskinetik SP insidansi 1000 canli dogumda 0.21 olarak
bildiriimektedir.

Tipik olarak kas tonusu ve duzenlenmesindeki bozukluk sonucu ortaya
¢ikan anormal motor davranis ve postur olarak tanimlanabilir. Siklikla kore,
atetoz. koreoatetoz ve distoni seklinde istemsiz hareketler gortlir. ilkel refleks
anormallikleri siktir. Kas tonusu hafif artmistir. DTR normal ya da artmis olabilir.
istemsiz hareketler tipik olarak heyecan, yorgunluk, stres ya da istemli hareket
sirasinda artar, uykuda dizelir.

Diskinetik SP ekstrapiramidal sistemdeki zedelenmeye ikincil olarak
gelisir. Etiolojide bir yada birden fazla risk faktéri bulunabilir. Genel olarak
etiolojide perinatal asfiksi (%58) sorumludur. Hipoksik zedelenme sonucunda
miadinda dogan bebeklerde bazal ganglionlar, talamus ve beyin sapi
nukleuslari etkilenebilir. Distonik SP ise daha ¢ok perinatal asfiksi olan dusutk
dogum agirlikli bebeklerde goérulur. Nadiren dogum 6ncesi risk faktorleri, disuk
dogum agirhdi, plasenta infarkti, toksemi, kernikterus, metabolik ve enfeksiyoz
nedenler de gorllebilir. Kernikterus SP'nin eskiden beri en bilinen nedeni
olmasina kargin gunumuzde gelismis Ulkelerde nadir gorulmektedir.
Hiperbilirubinemi hipoksi ile birlikte oldugunda risk artar.

Diskinetik SP'de beyinde degisik tipte patolojik lezyonlar gorulir. Beynin
makroskopik incelemesinde kaudat nukleusda kistik degisiklikler, putamende
hemorajik alanlar vendz konjesyon ve obstriksiyon gorulir. Bazal ganglionlar,
kaudat nukleus ve putamendeki glial skar ile birlikte néron kaybi ve
hipermyelinizasyon status marmoratus (mermer) goérinimune yol agar. Siklikla

miadindaki bebeklerde hipoksik iskemik ensefalopatiyi takiben ortaya gikabilir.
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Status dismyelinatus ise status marmoratusun farkh bir bigimi olup globus
pallidusda néron kaybi ve myelinli liflerde azalma goralur.

Diskinetik SP'de kortikal lezyonlar da gorulebilir. Ulegyria santral
kortikal bolgelerde bilateral olarak dar ve atrofik bir tabanin Ustinde sapka
gorunumundeki (mantar gorunumu) lezyondur. Bazal ganglia lezyonlarindaki
gibi astrositlerde anormal myelin depolanmasi gorulur. Distonik SP'de nadiren
kortikal displazi de gorulebilir.

Diskinetik SP'de klinik bulgularla lezyon lokalizasyonu arasindaki
baglanti c¢ok iyi bilinmemektedir. En sik gorulen bulgu globus pallidus
sklerozudur.

Yasamin ilk aylarinda klinik bulgulari atipik ve tonus degisken oldugu icin
diskinetik SP tanisi gugtur. SUt ¢ocuklugu déneminde, asiri uyariima (startle)
yaniti alinmasi ve herhangi bir uyaranla kafa ve govdenin geri atilmasi erken
ipuclar olabilir. Asin sekilde agzin agilmasi ve dilin digari itimesi de diskindik SP
nin erken belirtileri olabilir. Erken aylarda uzun sure devam eden generalize
hipotoni (DTR canli alinir) daha .sonra distoniye donebilir. Ardindan 1-3 yasta
tipik koreoatetoik istemsiz hareketler gorulebilir).

Diskinetik SP koreoatetoik ve distonik olarak 2 alt gruba ayrilir.

Koreoatetoik SP (Hiperkinetik): Kore ya da atetoz seklinde istemsiz
hareketler vardir. Genellikle. asfiktik ve bilirubin ensefalopatisi olan
prematurelerde gorulir. En énemli risk faktorlerinden birisi kernikterustur. Bazal
ganglionlar ve igitme ile ilgili beyin c¢ekirdekleri bilirubinin toksik etkisine
duyarhidir. Bu bebeklerde akut donemde hipotoni, zayif emme, beslenme
guclaga, dilini 1hsan itme, salya akmasi gibi bulgular gorultr. Birkag ay iginde
hipertoni ve opustotonus ve daha sonra da tipik korcoatetoz gelisir. Atctoik
hareketler 1 yastan sonra belirginlesir ve elde objeye uzanmak istediginde
parmaklarin istemsiz acilmasi seklinde hareketler gorulur

Daha buyuk cocuklarda koreoatetoik istemsiz hareketler ve yuz
kaslarindaki koordinasyon bozuklugu nedeniyle anormal mimikler gozlenir.
Yururken, basini bir [arata gevirdiginde, gozlerin acilip kapanmasi sirasinda
istem disi korcik ve atctoik hareketler, yuzde atipik mimikler gorultr. Koreoatetoik

SP bazen spastik tip SP ile kanstirilabilir. Ornegin ayaktaki koreoatetoik postur
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spontan Babinski yaniti ile karigabilir.

Serebral Palside Erken Aylardaki Anormal Tonusun Yasla Degismesi

Spastik Dipleji Diskinetik SP
kaybolmasi

Erken aylarda bacaklarda caprazlama | Erken aylarda objeye uzaninca
parmaklarda agiima

Gec vyasta dizler bukuk egilerek L _
18 aydan sonra tipik Distoni-Kore-Atetoz

yarime

Dudaklar, dil, damak ve solunum kaslarindaki inkoordinasyon nedeniyle
dil ve konugsma becerilerinde bozukluk gorulir. Cocuklarin 1/2'si 2 yastan dnce
konugabilir. Hiperkinetik disartri, konugsmaya baglayamama, ses ¢ikarmada
zorluk, soluk soluga kalma, catlak ses tonu. ses siddetini ayarlayamama,
artikulasyon bozuklugu nedeniyle anlasiimaz ve nazal. patlayici hece ve
sozcukler seklinde konusma bozukluklari goraltr. Ayrica istemsiz hareketler
nedeniyle ses duraklamalari gozlenebilir. Agir diskinezisi olan ¢gocuklarda yutma
gucligu ve salya akmasi vardir. Bu ¢ocuklarda zeka ¢ogu kez normaldir. Ancak
dil becerileri ve kaba motor becerilerdeki gerilik nedeniyle yeterli iletisim
kurulamadigi igin zeka geriligi ile karigtirilabilir. Diger yandan hastalarin
%25'inde zeka geriligi gorulebilir.

Etiolojide prematurelik ile birlikte hiperbilirubinemi oldugunda hastalarin
yarisinda isitme kaybi gorulebilir. Konvilziyon %27-40'inda saptanir. Yurume
gecikebilir. Diskinetik SP de altta yatan lezyona bagli olarak anormal g6z
hareketleri goérulir. Go6z kaslarindaki tonus anormallikleri (diskinetik g6z
hareketleri) cocugun cogu kez goézini hareket ettirmek, objeye odaklanmak
istediginde ortaya c¢ikar. istemsiz g6z hareketleri nedeniyle ice ve disa degisken
sasilik; objeye odaklanma ve gozdeki uyum zorlugu nedeniyle kirma kusurlari
gelisebilmektedir. Anormal goz hareketleri beyindeki lezyonun siddeti ve ilkel
refleks anormalliginin varligina goére artabilir. Objeye odaklanmak istediklerinde
kafasini belli bir pozisyona getirirler. Bu nedenle c¢cogu kez bu cocuklar
yanhglikla gormez olarak algilanabilirler. Bazen istemsiz g6z hareketleri
diskinetik SP nin tek bulgusu olabilir.
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Distonik SP: Diskinetik SP nin daha nadir, ancak daha agir bulgusu
olan tipidir. Kas tonusu artabilir. Istemsiz hareketler daha gok gévde kaslari ve
ekstremite proksimalinde gorilir (istemli hareket yapmak isterken gdvdenin
blkulmesi gibi). Boyunda ve kafada yavas ve kalici distonik postur gelisebilir.
Tipik bulgular ilk 1 yasta gorultr. Posturiin degismesiyle kuvvetli tonik spasmlar
ya da ekstremitelerde asin fleksiyon (ya da ekstansiyon) goralebilir. Bu

hareketler bazen arka arkaya ortaya gikar. Buna "status distonikus" ya da
"distoni firtinasi" denir.

Bazi cocuklarda distonik ve koreoatetoik hareketlerle birlikte tremor ve
myoklonus da gorulebilir. Distonik SP de %44, koreoatetoik SP de %9 sikliginda
pramidal bulgular olabilir ve spastik kuadripareziye benzerlik gosterebilir.
Kontraktlrler, skolyoz, kalga ya da omuz ¢ikiklari gorulebilir.

Ataksik/hipotonik SP: Cok nadir gorilen SP tipidir. Goévde ataksisi.

dismetri ve serebellar géz hareketleri gorulir. Genellikle dogum o6ncesine ait
risk faktorleri vardir. Beyin MRG'si ¢cogu kez normal bulunur.

Mikst Tip

Tani

SP tanisi klinik degerlendirme ile konur. Tipik olarak gelisim
basamaklarina ge¢ ulasma, ilerleyici olmayan ve uzun siure devam eden motor
gerilik, DTR artmasi, patolojik refleks (+)ligi, postur bozuklugu ya da istemsiz
hareketler varsa, dogum oncesi ve dogum sonrasi risk faktorleri saptanmissa
tani kolayca konabilir. Ancak istemli hareket ve DTR nin kortikal kontrolintn
henuz tamamlanmadigi erken aylarda anormal hareket ve tonus degisikliklerini
saptamak guctlr. Cocuk blyudikge sinir sistemi olgunlasir ve bulgular da
degisebilir. Bu nedenle SP igin ¢ok tipik ve kalici bulgular yoksa 2 yastan énce
tani konmamalidir.

Motor bozukluk ya da istemsiz hareketler cogu kez ilk aylarda fark
edilmez. Diskinetik SP de erken aylarda asiri hipotoniden hipertoni ve distoniye
genis yelpazede degisebilen anormal tonus degisiklikleri, ilkel reflekslerin kay-
bolmamasi tani igin erken ipuclari olabilir. Tipik distoni, kore, atetoz 18 aydan
sonra belirginlesir ve degisik derecelerde hipertoni eslik edebilir. Diger yandan

eger hipotoni devam ediyorsa ve DTR alinmiyorsa diger norolojik bozukluklar
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diglamak gerekir.

Fizik muayenede oral motor fonksiyonlar konusma, dil gelisimi,
dismorfik bulgular, deri bulgulari, gérme ve isitme degerlendirilir.

Laboratuar

SP tanisinda 6zgun bir laboratuar tetkiki yoktur. Laboratuar tetkikleri
etioloji ve prognozu belirleme, tedaviye katki saglama ve ayirici tanida yardimci
olabilir.

Goérunttleme: SP'de beyin manyetik rezonans goruntileme (MRG)'si ile

etioloji, lezyonun gelisme zamani ve motor bozukluk arasindaki iligki ¢ok iyi
belirlenebildigi icin bilgisayarl beyin tomografisine tercih edilmelidir. Bu nedenle
SP kugkusu olan her ¢ocukta beyin MRG'si yapilmalidir. Yenidogan déneminde
kranial ultrasonografi ya da MRG de anormal bulgu saptanmasi ilerdeki SP igin
en iyi belirleyicidir. Ayrica SP ayinci tanisinda da ¢ok énemli ipuglari verir. Beyin
MRG'sinde en fazla patoloji diskinetik SP de saptanir. Spastik tip SP'de beyaz
cevher lezyonlan sik gorulirken diskinetik SP'de daha ¢ok bazal ganglion
lezyonlan saptanir. Perinatal olaylara ikincil talamus, putamen ya da hemisfer
beyaz cevherinde T2'de sinyal artisi gorulir. Her ne kadar Klinik bulgularla
lezyon yeri arasinda kesin bir iligki yoksa da koreoatetoik tip SP de siklikla
kaudat ve putamen tutulur. Buna karsin distonik SP'de ise siklikla globus
pallidusda zedelenme vardir. EQer birlikte kortikal lezyonlar da varsa bilissel
bozukluklar da gorulebilir. Diskinetik SP'nin 1/3'Unde korteks normaldir. Beyin
MRG'sindeki bu anormalliklerin genetik ve toksik bozukluklarindan ayird
edilmesi gerekir.

Beyin MRG sinde periventrikller I6komalazi daha ¢ok spastik diplejide
gorulir. Ancak DOPA vyanith distonilerde arginaz eksikliginde de PVL
gOrulebilmektedir.

Metabolik-Genetik Testler: SP'de kan ve idrar aminoasitleri disinda

metabolik tetkikler rutin olarak yapilmamalidir. Oykii ve muayenede atipik,
ilerleyici bulgu varsa, beyin MRG'sinde yapisal bir lezyonu disindiren bulgu
yoksa genetik ve metabolik calismalar vyapilabilir. Hemiparezik SP'de
koagulasyon testleri yapilmalidir.! Tablo-3' de SP tanisinda degerlendirme

gorulmektedir.
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Ayirici Tani

SP ilerleyici olmamasina karsin sinir sisteminin olgunlagmasiyla
bulgular duzelir, plato gizer ya da belirginleserek yavas ilerleyen nérodejeneratif
ya da metabolik hastalik izlenimi verebilir. Bu nedenle riskli bebekler duzenli
araliklarla de@erlendirilmeli ve bulgular kalici oldugunda SP tanisi konmalidir.

Diskinetik SP 6zellikle kore, atetoz ya da distoni ile giden bozukluklarla
karisabilir (1)

--Dopa yanitli distoniler

--Sut gocugunun metabolik ensefalopatiler

--Kernikterus

--Glutarik asiduri tip 1

--Lesch-Nyhan sendromu

--Pelizaeus Merzbacher

--Mitekondrial hastaliklar

--Wilson hastaligi

--Yavas ilerleyen nérometabolik hastaliklar

Rett, GM1 gangliozidoz, infantil néroaksonal distrofi, Metakromatik
I6kodistrofi

Diskinetik SP'de erken bulgular

Beynin hizli gelistigi erken aylarda bulgular hafif, belirsiz, gecici ya da
tipik olmadigi icin 1 yas altinda SP tanisi gugtir. Yenidogan déneminde birden
fazla bulgu ve faktorn bir arada bulunmasi SP i¢in ilerde belirleyici olabilir.

SPyi 6nceden en iyi belirleyen ydontem yenidoganda beyin MRG'sinde
kistik PVL gosteriimesi ve anormal generalize spontan hareketlerdir. Son
yillarda yapilan arastirmalarda yasamin ilk haftalarindaki generalize spontan
motor aktivite anormalliklerinin, 6zellikle diskinetik SP nin erken tanisinda ilkel
refleks anormalliklerinden daha fazla belirleyici olabilecegi bildiriimektedir. ™ Bu
hareketler dogum 6ncesi 9. haftada baslar ve dogum sonrasi 20. haftaya kadar
devam eder. Bebegin cevresi ile iletisim kurmak icin yaptigi degisik istemsiz
hareketlerdir. Ornegin el parmaklarinda ani acilma seklindeki hareketlerin
dogumdan 3 ay sonra kaybolmasi gerekir. Normalde dogum sonrasi 6-20.

haftalarda gozlenen bu spontan generalize hareketlerin olmamasi ya da

90



anormallik (es zamanl anormal kramplar seklinde) gostermesi diskinetik SP nin
erken habercisi olabilmektedir.

Yenidogan doéneminde anormal kramplar seklinde es zamanl
generalize spontan hareketlerin olmasi, resiprokal tepinme yerine bebegin iki
ayagini ayni anda kullanarak tepinmesi, dairesel kol hareketleri ile parmaklarin
acilmasi hareketlerin (3-5 aylarda normal bebeklerde gorilen kol, bacak ve
govdenin her yone karmasik Kkipir kipir dairesel hareketleri) olmamasi gibi
bulgularin  diskinettk  SP'nin  erken tanisinda belirleyici  olabilecegi
bildiriimektedir.

Diskinetik SP'nin erken tanisinda erken aylarda degisken tonus
(hipotoniden, hipertoni ve distoniye), anormal tonus ve postur (asimetrik postur,
kafayr hep ayni yone ¢evirme, anormal el posturu gibi) gibi bulgular anlamli
olabilir. Alti aydan sonra ilkel reflekslerin kaybolmamasi (6zellikle asimetrik tonik
boyun refleksi), el tercihi gévde ataksisi, gelisim basamaklarinda gecikme, W
pozisyonunda oturma, istemsiz hareketler, elde spastik yaklagsim diskinetik SP
nin erken bulgulari olabilmektedir.

Diskinetik SP'de Tedavi

SP'de kesin bir tedavi yoktur. Tedavinin amaci gunlik aktivitenin
surdurulebilmesi igin kaslarin gulglendiriimesi, istemli hareketin kontrolu,
dengenin saglanmasi, spastisitenin azaltimasi, istemsiz hareketlerin
baskilanmasi ile en Ust motor kapasiteye ulasiimasi ve yagsam kalitesini bozan
ek sorunlarin giderilmesidir. Birlikte mental retardasyon, epilepsi, isitme-gorme
sorunlari, konugma ve beslenme guglugu gibi bozukluklar da bulunabilecegi igin
tedavi programi her hastanin gereksinimine gore dizenlenmeli ve ailenin de
icinde yer alacagi ekip calismasi yaklasimi benimsenmelidir. Bu ekipte ¢ocuk
norolojisi uzmani, pediatrist, fizyoterapist, konusma terapisti, odyoloji uzmani,
Ozel egitim uzmani, psikolog, ortopedist ve diyetisyen bulunmalidir.

Cocuk Norolojisi uzmani SP'nin tani, ayirici tanisi, néromotor gelisim,
dizenli izlemle ortaya cikabilecek yeni nérolojik bulgulari dederlendirir, SP ile
birlikte bulunan bozukluklari tedavi eder ve diger uzmanlarla igbirligini saglar.

Cocuk hekimi ise diuzenli saglik kontrolleri, beslenme, asilama, araya

giren hastaliklar ve gelisim basamaklarinin izlemini yapar.
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SP'de tedavi programi kas tonusunun erken aylarda degisebilecegi
dikkate alinarak ve yasa gore diizenlenmelidir. ilk 3 yasta erken uyariima
programi ile anne-baba ile bebegin iletisimi ve néromotor gelisimi hizlandirilir.
Bu donemde bebegdin ¢evreyi arastirma ve 6grenmesi igcin anormal refleks ve
posturu diuzeltecek yontemler aileye Ogretilir. Gelisimsel tedavi icin en sik
kullanilan yontemler Bobath ve Vojta'dir. Kas gerdirme egzersizleri, ortez ve
alcilama ile birlikte posturun dizeltiimesi ve kontraktlr gelismesi 6nlenir. Daha
sonra 3-5 yasta yogun fizyoterapi ortez ve algilanma uygulanarak kas tonusu
azaltilmaya calisilir. 5-10 yasta ise motor bozukluk ya da anormal hareketler
belirginlesir. Bu donem ortopedik cerrahi icin en uygun zamandir. Adolesan
déneminde ise yuruyemiyenler igin dizgun oturma posturu kazandirma, hijyen
ve gunluk aktiviteleri sirdirmesi 6nem kazanir. Spastisite ve distoniye ikincil
gelisebilecek agri. spontan kirik ve eklem kontrakturlerine yodnelik tedavi
uygulanir.

Diskinetik SP'de degisik derecelerde kore, atetoz, distoni ve hipertoni
gbriilebilecedi icin tedavi karmasiktir. istemsiz hareketleri azaltacak tedavi
yontemleri uygulanmalidir. Fizyoterapi, konusma terapisi ve kontraktirlerin
Oonlenmesi icin ortopedik yaklasim gerekebilir. Ayrica beslenme, iletisim ve
bdylume ile ilgili uzmanlarin ekip ¢alismasi anlayisi ile isbirligi yapmasi saglanir.
Bu cocuklarda istemsiz hareketler nedeniyle iletisim sorunlar sik goérular. Bu
nedenle dil gelisimi ve konusmanin duzeltilmesi i¢cin konugma terapistleri ile
birlikte gelistiriimis bilgisayar programlarinin destegine de gerek duyulabilir.

Diskinetik SP de ilag tedavisi de uygulanir (80). Ancak az sayida
hastada etkili olabilmektedir.

Baskin belirti kore ya da atetoz oldugunda Benzodiazepinler. Na
Valproate ve narkoleptikler kullanilabilir.

Distonik SP de ise antikolinerjik tedavi (trihekzifenil 10-15 mg/gun),
Baklofen, antikonvulzifler (Karbamazepin, Klonazepam), AntiParkinson tedavi
(Levodopa) ve Botulinum toksini (Botox) kullanilabilir. Oral Baklofen (Lioresal
tablet 0.75-2 mg/kg) antidistonik ajan olarak cocuklarda daha c¢ok etkilidir.
intratekal Baklofen ise generalize distonisi olaln SP lilerde kullanilabilir.

Etiolojisi gosterilememis ya da atipik bulgulari olan diskinetik SP de L-
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DOPA mutlaka denenmelidir. Clinku semptomatik distoni Levodopa'ya iyi yanit
verir. Ayrica DOPA yanith distoni diskinetik SP yi taklid edebilir. Diger yandan
diskinetik SP de L-DOPA nin yarari oldugunu gosteren arastirmalar da vardir.
Distonik SP'li bazi hastalarda spontan ya da enfeksiyoz ve atesli bir
hastallk sonrasinda arka arkaya distonik posture girme seklinde "distoni
firtinas!" ya da "status distonikus" adi verilen bir klinik tablo gelisebilir. Tedavisi
guctur. Bulbar ve respiratuar komplikasyonlar sik oldugu icin yogun bakim

tedavisi gerekebilir.
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GEREG VE YONTEM

Hareket bozukluklari tipleri, Klinikleri, nedenleri ve tedavileri agisindan
degerlendirmek icin aragtirmanin onay tarihi (18 Mayis 2010 tarihli ve 1/7 sayili
Etik Kurul Karan) itibariyle (Mayis 2010- Mayis 2011) tani alan ve belli araliklarla
gocuk norolojisi poliklinigine kontrole gelen tim hastalar degerlendirilmigtir. Bu
hastalarin istemsiz hareketlerinin tipleri, 6zellikleri, etiyolojisi, tani ve ayirici tanisi,
tedavisi ve sonuglarini belirlemeye yonelik bir calisma planlanmigtir. Bu ¢alismaya
primer ya da sekonder olarak ortaya g¢ikan hareket bozuklugu olan tim hastalar
alinmisgtir. Bilgiler hastalarin kendilerinden ve dosya bilgilerinden elde edilmistir.
Hastalarin istemsiz hereketleri ailelerinden yazili onay alinarak en az 20 dakikalik
video kameraya cekilmis ve 2 pediatri uzmani tarafindan birbirinden habersiz
izlenip, istemsiz  hareketleri tanimlanmistir.  Hareket  bozukluklarinin
degerlendiriimesinde ilk 3 yas ve 4-18 yas icin ayri ayri tanimlanan Movement
Disorder Childhood Rating Scale olarak bilinen dlgek kullaniimistir. Elde olunan
veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) programi kullanilarak analiz

edilmistir.
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BULGULAR

Calisma grubu 52'i kiz, 77’si erkek 129 hastadan olusmustur. Hastalarin
yaslari 5ay-18 yas arasindaydi. Hareket bozukluklari arasinda en sik tremor 31
(%24), ikinci sirada distoni 26 (%20.1) ve uUguncu sirada kore 20 (%15.5)
vakada gorulmustur. (Tablo-11, Sekil-2).

Tablo-11: Hareket bozukluklari tipleri.

Hareket bozuklugu Sayi %
Tremor 31 25
Distoni 26 20.1
Kore 20 15.7
Stereotipik hareketler 15 11.7
Atetoz 12 9.7
Koreoatetoz-distoni (KAD) 8 6.6
Tik 5 4
Tonik yukari bakis paralizisi 2 1.6
(tonic upgaze)

istemsiz g6z hareketler 1 0.8
Shuddering 1 0.8
Jitteriness 1 0.8
Spasm nutans 1 0.8
Myoklonus 1 0.8
Haz fenomeni 1 0.8
Tanimlanamayan 1 0.8
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OTremor-31
B Distoni-26
OKore-20

[ Stereotip-15
H Atetoz-12
O*KAD-8

B Tik-5

O Digerleri-12

Sekil-2: Hareket bozukluklarinin dagilimi. KAD: Koreatetozdistoni.

Tremor

Tremor saptanan vaka sayisi 31 olup bunlarin 7’si kiz, 24’0 erkek
cocuktu. Hastalarin yas ortalamasi; 11.75tir (0,5-18yas), tremorun baslama yas
ortalamasi; 9.43’tir (0,5-17yas). Vakalarin 22’sinde (%71) tremor gunluk
yasami kismende olsa etkileyecek siddetteydi. Tremor 11 hastada akut, 20
hastada ise kronik geligsmistir.

Altta yatan en sik sebep ilaca bagl gelisen tremor (%32.2) olup, bunu
esansiyel tremor (%22.8) izlemistir. 23 (%77.5) vakada ise menenjit-ensefalit,
HIE, intrakranial kitle, vaskiiler patolojiler (hipertansiyon, anjiom), psikojenik
hastalik (depresyon, anksiyete), néropati ve travmadir gibi bir sebebe bagli
olarak sekonder gelismistir (Tablo-12). Ancak bir vakada sebep bulunamamistir.
Tremora yol acan ilaglar valproik asit, karbamezepin, antipsikotiklerdir.
Esansiyel tremoru olan 3 hastada pozitif aile 6yklisi mevcuttur. Vakalarin
3’Unde (%9.7) ayrica SP bulgulari saptanmistir..

Hastalarin 18’inde (%58) tremor postural, 1’'inde (%3.2) hareketle, 1’inde
(%3.2) istirahatte iken, 1’'inde (%3.2) intensiyonel, digerlerinde (%32.2) karigik
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sekilde saptanmigtir (Tablo-13). 2 hastada tremora atetoz eslik ediyordu.
Tremor 3 vakada el ve bagta, 1’'inde el ve ayakta geri kalan vakalarin timunde
ellerde gozlenmistir.

Kranial MRG vakalarin 21’inde (%67.7) normalken, 9unda (%29)
anormal bulunmustur ve bir hastada kranial goruntileme yapilamamistir.
Patolojik bulgular; serebral ve/veya serebellar atrofi (3), kafa operasyonu
sonrasi degisiklikler (2), posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)
bulgulari (1), ensefalomalazik alanlar (1), tuberkilom (1 vaka), sag frontalde
anjiom (1) dur. Bazal ganglia tutulumu hig¢birinde saptanmamistir. (Tablo-14).

Hastalara yapilan tetkikler; tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, akut
faz reaktanlari, tiroid fonksiyon testleri, kanda ve 24 saatlik idrarda bakir, kanda
seruloplazmin, B12, folik asit, idrar ve kan amino asitleri duzeyleri, enfeksiyon
panelidir. Tetkik sonrasi 2 hastada, B12 ve folik asit duzeyi diguk, 2 vakada
PTH seviyesi yuksekti. EMG bacaklarda gugsuzlik sikayetiyle basvuran,
DTR'leri alinmayan, gegcirilmis USYE 8ykiisii olan 14 yasinda bir erkek hastaya
yapilmis ve polindropati bulgulari saptanmistir.

Tremor siddetliyse tedavi edilmektedir. Bizim vakalarin 9’'u propranolol,
2’si primidon almistir. iki hastaya B12, folik asit vitamini baslanmistir. Bir
hastanin spastisitesi vardi ve sadece FTR uygulandi (Tablo-15). Tedavi ile
tremoru siddetli olan 10 hastada yakinmalarda tamamen veya kismen duzelme
g6zlenirken, intrakranial kitle ,frontalde anjiom ve esansiyel tremoru olan 3

hastada tedaviye yaniti alinamamistir.
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Tablo-12: Tremorda etiyoloji

Etyoloji

Esansiyel tremor

llag (VPA)

llag (antipsikotik)

ilag (CBZ)

Menenjit-ensefalit

HIE

Kitle(pineoblastom,medullablastom)

Vaskdiler (anjiom,HT)

Psikojenik

Néropati

Tuberkuloz

Travma

Kobalamin metabolizmasi bozuk

Bilinmeyen

Rl PR RN NN RN NN O] N DS

Tablo-13: Tremor tipleri.

Tremor

Postural

18

Postural goéreve 06zglu (task

spesifik)

Postural,intensiyonel, kinetik

Postural,istensiyonel

Postural,istirahat

Postural,kinetik,istirahat

Postural,intensyonel,task spesifik

Postural,kinetik

Rl R R RN oW
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Tablo-14: Kranial MRG bulgulari.

Bulgu

=)

N
[y

Normal

Serebral atrofi

Postoperatif.degisiklik
PRES

Ensefalomalazi

Serebellar,serebral atrofi

Tuberkilom

Sag frontal anjiom

Rl R R R R R NN

MR yapilmamis

Tablo-15: Tremorda tedavi.

Tedavi

Tedavi verilmeyen

Sebep ilacin kesimi,azatlimi

Propranolol

Primidon
B12, folik asit

Psikoterapi, ve antipsikotik ilag

Primer hastaligin tedavisi
Fizik Tedavi

Rl N N N N 0 o S

Distoni

Calismamizda distoni 26 (%20.2) hastada saptanmistir. Hastalarin yas
ortalamasi; 8.2’dir (1-17yas). Bulgularin baslama yas! ortalamasi 5.01’dir (0.5-
17 yil). Hastalarin 16’s1 (%61.5) erkek, 10'u (%38.5 ) kizdir.

Bulgular 12 (%46) hastada akut, 14 (%54) hastada kronik olarak
gelismisti. Sebepler siklik sirasiyla; HIE (30.7), sarilik (15.3), menenijit-ensefalit
(%7.6) seklinde siralanmaktaydi. Diger nedenler arasinda rubella, Wilson
hastaligi, periferik sinir yaralanmasi, elektrik carpmasi sonrasi gelisen anoksi,
ilagc yan etkisi vardi. Altta yatan distoni nedenleri Tablo-16'da gosterilmigtir.

Distoni ile bagsvuran 26 hastanin 21’inde (%80.7) hafiften agira kadar degisen
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derecede SP bulgulari vardi (tetraparezik SP; 14 hemiparezik SP; 3 diskinetik
sendrom;2, ataksik SP; 2). Bir erkek hastamiz solunum, yutma gugluga,
konugmada gugclik, ve dilde istemsiz hareketi gikayetiyle acil poliklinigine
bagvurmustu. Oyklsiinden Psikiatri kliniginden depresyon tanisiyla izlendigi ve
antipsikotik tedavi aldigi 6grenildi. Hastanin dili surekli kontrol digi hareket
ediyor ve disaridaydi, ayrica hasta soluk almada zorlaniyor, konusmasi
anlasiimiyordu. Bu bulgularla hastanin oromandibulolingual distonisi oldugu
kanisina varildi Distoninin kullandigi ilaca baglh gelistigi dusunualtp ilag kesildi
ve biperiden HCL (akineton) 3mg iv uygulandi. Tedavi sonrasi 24 saatte
bulgular duzeldi ve tekrarlamadi.

On ¢ yasinda bir kiz hasta birka¢ aydir konugsmasinda bozulma, elde
ve ayakta istemsiz hareketler yakinmasiyla bagvurmustu. Ablasinin karaciger
bulgulari, kuzeninin nérolojik bulgulari hakim olan Wilson hastaligi tanisiyla
izlenmekte oldugu o6grenildi. Hastamizda konusma bozuklugu, el ve ayakta
distoni ve atetoz gdzlendi. Muayenede Keiser- Fleicher halkasinin gérulmesi,
laboratuvar bulgulari, aile dykusu ve klinik bulgulariyla vakaya Wilson hastaligi
tanisi kondu, Cocuk gastroloji bolimunce trientine tedavisi baslandi. Bu
hastanin istemsiz hareketleri de bu tedavi ile belirgin olarak dizeldi. Wilson
tanih bu hastada tedaviyi izleyen 2. ayda klinik bulgulari hafifledi ve 6. ayda
dizeldi. Hafif konugsma bozuklugu disinda dizeldi.

On yedi yasinda erkek hasta ani gelisen boyunda kasilma ve agri
sikayetiyle bagvurdu. Heyecan,stresle artan ,uykuda azalan bu hareketi
hafifletmek icin eliyle ébir taraf ¢ene ve boynu ovaliyordu. ilag, travma,
enfeksiyon, ailede benzer 6ykid yoktu. Laboratuar arastirmalari ve kranial
MRG’de anormal bulgu saptanmadi. L-dopa verildi, yanit alinamadi. Baklofen
yuksek doza cikilarak uygulandi ve 4 hafta sonra belirgin diizelme gdézlendi. Bu
vaka sporadik distoni olarak tanimlandi.

Distoni siklik sirasiyla fokal (%34.6) ve jeneralize (%23.0) olarak
saptanmistir. Lokalizasyon goére dagilimi Tablo-17'de gosterilmistir. Distoniye
eslik eden diger hareket bozukluklarina baktigimizda bunlar, 12 hastada atetoz,
1 hastada tik seklinde siralanmaktaydi. Distoni 19 (%73) hastada gunlik
yasami etkileyecek kadar siddetliydi.

100



Laboratuvar tetkiklerinde sadece Wilson hastaligi saptanan vakada
hastaliga spesifik bulgular saptandi (24 saatlik idrarda bakir yuksek,
seruloplazmin dusuk, 24 saatlik idrarda bakir duzeyi). Diger hastalarda ise bir
Ozellik saptanmadi.

Kranial MRG 10 hastada (%38.4) normal olarak degerlendirilirken 13
vakada (% 50) anormal bulgular izlenmistir. Bunlar 3 hastada serebral atrofi, 3
hastada ensefalomalazik alanlar, 2 hastada miyelinizasyon degisiklikleri, 1
hastada kitle, 1 hastada beyaz cevher kaybi seklindeydi. Hastalarin 3’Unde
(%11.5) bazal ganglia tutulumu (ensefalomalazik degisiklikler, putamen ve n.
kaudatusta intensite artigi, bazal ganglialarda intensite artisi) mevcuttu. 3
hastaya kranial goruntileme yapilamadi (Tablo-18).

Tedavi olarak bulgulari hafif olan 11 hastaya sadece FTR uygulanirken;
14 hastaya ila¢ verildi. En ¢ok kullanilan ilaglar baklofen, L-dopa, pimozid,
klonezepam olup 2 hastaya da botulinim toksini uygulanmistir (Tablo-19).
Tedavi sonrasi 21 hastada kismen dizelme, 3 hastada tam iyilesme saglandi.

2 hasta da tedaviye yanit ¢ok azd.

Tablo-16: Distonide etiyoloiji.

Etiyoloji

HIE

Sarilik

Menenijit,ensefalit

Travma

SSPE

Rubella

HIE, Periferik sinir.hastalii

HIE,sarilik

Wilson

Anoksi

ilag

Kitle

Rl R R R R R R R NN NN o S

Nedeni bilinmeyen (sporadik)
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Tablo-17: Distoni lokalizasyonu

Lokalizasyon

Fokal

Jeneralize

Segmental

Ust ekstremite

Multifokal

Hemi

Orafarengeal

R N N W W o © S

Tablo-18: Distonide kranial MRG bulgulari.

Bulgu

=]

-Normal

=
o

-Serebral atrofi

-MR yapilmamig, CT normal

-Ensefalomalazi

-Thalamus ve inf.da kitle (astrositom)

-b.gangliada ensefalomalazi

-b.cevher hasari

-Serebellar atrofi,putamen,caudatusda artis

-bazal.gangliada intensite artigi

T2 de intensite artisi

N R R R P R W w w

Tablo-19: Distonide tedauvi.

Tedavi

5

FTR

=
=

Baklofen

baklofen,dopa

baklofen,dopa,botoks

Etken ilag kesimi

Haloperidol

Baklofen,ftr

Norofren,dopa

Klz,baklofen,botoks

R R R R R NN o
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Kore

Calismamizda 20 vakada da kore saptadik. Hastalarin 10'u kiz, 10’u
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 8.35+ 5.97 (5 ay-17 yas), hareketlerin
baslama yasi ortalamasi 7.07+ 5.06’dir (5ay-14yas).

Kore 12 hastada (%60) akut, 8 hastada (%40) kronik seyirliydi.
Etiyolojide 6 (%30) hastada Syndenham koresi, 4 (%20) hastada hipoksik
iskemik ensefalopati (HIE), 3 (%15) hastada psikojenik hareket bozuklugu
saptandi. Diger sebepler arasinda anti-fosfolipid antikor sendromu, menenijit /
ensefalit, sarilik, Wilson hastaligi mevcuttu. 1 hastada epilepsi kore birlikteligi
vardl. 1 vaka infantil alternan hemipleji, MMR, epilepsi tanisiyla izlenmekteyken
status epileptikus tablosunda yatirildiginda koreiform hareketleri gelismisti,
yapilan laboratuar tetkikleri normal saptanmisti. Tedavi veriimeden izlenen
hastada kore bulgulari birka¢ ay sonra kendiliginden kaybolmustu. Diger kalan
bir hastada psikomotor gerilik ve koreiform hareketler mevcuttu ve altta yatan
bir sebep saptanamadi. Hastalarimizda etiyoloji Tablo-20’de gosterilmigtir.

Hastalarin kranial MR’ larinda 16 hastada (%80) patoloji yokken, 2
hastada serebral ve serebellar atrofi, 1 hastada subdural ampiyem (menenijit
OykUsu olan), ve Wilson hastaligi tanisi alan digerinde serebellar atrofi,
putamen ve nikleus kaudatusta intensite artigi saptandi (Kranial MRG bulgulari
Tablo-21’de gosterilmistir).

Kore 9 (% 45) hastada jeneralize, 4 hastada (%20) hemikore, 3 hastada
(%15) tek tarafli Ust yada alt ekstremitede ve 4 hastada (%20) sadece Ust
ekstremitede lokalize izlendi (Tablo-22). Kore (¢ hastada 4.derece
siddetindeydi. Hastalarin 15‘inde (%75) bu hareketler gunlik aktivitelerini
(6zellikle ince motor hareket getiren yemek yeme, yazi yazma, bazi cisimleri
tutma gibi) kisithyordu.

Hastalarin 6’sinda SP bulgulari mevcuttu. Koreye eglik eden diger
hareket bozukluklari 7 hastada atetoz, 3 hastada tremordu. Wilson tanisi alan
17 yasinda kiz hastamiz 12 yasinda Ust ekstremitede koreik hareketleri,
konusmada bozulma sebebiyle yapilan tetkikler sonucu bu taniyi alip

penisillamine tedavisi baglanmisti. istemsiz hereketlerine yénelik L-dopa
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ardindan pimoside tedavisi uygulandi. Tedaviye yanit alindi, ancak
konugmasinda kismen bozukluk devam etmektedir. Antifosfolipid antikor
sendromu tanisi alan 17 yasindaki diger kiz hastamizin 13 yasinda kolda koreik
hareketleri baslanmisti ve syndenham kore tanisi almig, valproik asit tedavisi
baglanmigti. 9 ay sonra hareketler dizelmis ve ilag kesilmisti. 2 yil sonra tekrar
benzer hareketler sebebiyle tetkik edildiginde daha 6nce negatif olan anti
kardiyolipin antikorlari pozitif saptanmis ve valproik asit tedavisi baglanmisti,
ancak tedaviye yanit alinamayinca oral steroid tedavisi uygulandi. 4 hafta sonra
koreik hareketleri azaldi ve 12. haftada tama yakin duzeldi.

Bayan hastalarimizdan Ugunde (2’'sinde jeneralize, 1’inde tek taraf
bacakta olmak Uzere) akut baslayan kore saptandi. Hasta ve yakinlariyla
yapilan gorusmeler, kamera c¢ekimi, istemsiz hareketlerin anormal olmasi,
dikkati dagitilinca dizelmesi, gun icinde aniden duzelmesi, hergin olmamasi ve
aile i¢i sorunlarin saptanmasi, stres, Uzuntiyle hareketlerde artis olmasi ve
arastirma tetkiklerinin normal olmasi nedeniyle psikojenik hareket bozuklugu
tanisi kondu. Psikiatrik muayene sonucu bu hastalardan ikisi depresyon,?1’i
anksiyete bozuklugu tanisi ile izleme alindi. Psikoterapi ve ilag tedavisiyle her
U¢ hastada da bir 1 ay icinde istemsiz hareketleri kayboldu.

Koreli hastalarimizda tedavide kullanilan ilaglar, VA, baklofen, dopa
agonisti, steroid, haloperidol, klonezepam ve pimoziddir (Tablo-23). Tedaviye
alinanan hastalarin higbirinde ilaca bagl yan etki gézlenmemigstir. Koreli 20
hastanin tedavisinde 8 (%40) hasta tek ilagla tedavi edilirken 4 (%20) hasta
birden fazla ilag kullanmigtir. 5 (%25) hastanin koreiform hareketleri hafif olup
bunlara sadece FTR uygulanirken. 3 hasta psikolojik tedavi goérdl. Tedavi
sonrasl 9 vakada iyilesme tam, 8 vakada ise kismi olup bu hastalar gunlik
ihtiyag ve aktivitelerini yapabilmekteydiler. Tedavi sonrasi izlemde 2 hastada
(bir vaka Syndenham, digeri AFS) 2 yil, bir hastada da (Syndenham) 1 yil sonra

kore tekrarladi.
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Tablo-20: Korede etiyoloiji.

Etiyoloji

HIE

Menenjit.ensefalit

Sarilik

Wilson

Syndenham

AFS

Epilepsi,kore

Psikojen (depresyon,anksiyete)

N W R k| o R R R N S

Bilinmeyen

Tablo-21: Korede kranial MRG bulgulari.

Bulgu n
Normal 16
Serebellar atrofi, putamen ve nikleus caudatusta intensite artisi 1
Serebral,serebellar atrofi 2
Subdural ampiyem 1

Tablo-22: Korede lokalizasyon.

Hemi (Sag taraf)

Tek taraf st (Sag)

Tek taraf alt (Sag)

Ust ekstremite

O | | N b

Generalize

Tablo-23: Korede tedavi.

Bulgu

Tedavi verilmeyen

Baklofen

Dopa-agonist

FTR

VA

Psikoterapi

VA, steroid

KLZ,dopa,baklofen

RIN|RP|W(AORIRINDS

VA, haloperidol
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Sydenham Koresi

4’0 (%66.6) kiz, 2'si (%33.6) erkek olmak Uzere toplam 6 hastada
saptanmistir. Tum hareket bozukluklarinin %4.6’sini, kore bozuklugu olanlarin
ise % 30’unu olusturmustur. Hastaligin ortalama baslama yas 12.2'dir (12-17
yas).

Vakalarin 4’Unde (%66.6) gecirilmis streptokokal enfeksiyon oykusu
vardl. Ailede ARA veya Syndenham kore Oykusu olgularin higbirinde
saptanmadi. Basvuru gsikayetleri siklik sirasiyla kol ve elde gugsuzluk,
konusmada bozulma, el yazisinda bozulma ve istemsiz hareketler seklinde
siralanmaktaydi. istemsiz hareketler 5 hastada guinliik yasamini etkiliyordu. Bir
hastada davranig bozukluklari gézlendi.

Beyaz kire, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi  tum
hastalarda normalken, anti-streptolisin O degeri 4 (%66.6) hastada yuksek
bulunmustur. Syndenham koresi tanisi alan 6 hastayada ekokardiografi yapildi
ve bunlardan bir hastada mitral kapak yetersizligi, kardit saptandi. Bunun
disinda 5 hastada ARA’in higbir major bulgusu tespit edilmedi. Hastalarin
tuminUn kranial MRG’leri normal olarak degerlendirildi.

TUum vakalara penisilin proflaksisi tedavisi énerilmigtir. 5 hasta valproik
asit, 1 hasta valproik asit+haloperidol kullanmistir. Hastalarda tedaviye 2-8
haftada yanit alinmistir, ancak VA kullanan 2 hastada, kore bulgulari
tekrarlamistir. VA tedavisi tekrar baslandiktan sonra bulgular 4-6 haftada

duzelmistir.

Stereotipik Hareketler

Yedi kiz, 8 erkek olmak UGzere 15 hastada stereotipik hareketler izlendi.
Yas ortalamasi 10.06’dir (4-15 yas). Tani yasi 3.86 (5-15 yas) olup, taniya
kadar gecgen sure, 6.2’yildir (0-12.5 yil).

Stereotipik hareketleri olan hastalarin 9'unda HIE dykisi olup, bunlarin
2’'sine ek olarak MMR mevcuttu. 2 hasta menenijit gecirmisti. Bir vakada otizm

ve U¢ vakada da Rett sendromu tanisi mevcuttu (Tablo-24). Stereotipik
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hareketleri eslik eden hastaliklara bakildiginda bunlar epilepsi, MMR, adrenal
hiperplazi, epilepsi ve mental retardasyon, renal hast.+ ment retardasyon
seklinde siralaniyordu (Tablo-25).

Hastalarin kranial MR’ larinina bakildiginda 15 hastanin 2 sinde (%X)
anormallik saptandi. Hastalarin birinin MR inda serebral atrofi, digerinde ise
ensefalomalazik alanlar vardi (Tablo-26).

Stereotipik hareketlerin tipine bakildiginda sekiz vakada stereotipik
hareketler karisik (karigsik motor ve karisik vokal) 7’sinde basittir (Tablo-27).
Stereotipiler, parmaklarla oynama, kol ¢irpma, el sallama, bas sallama, viucutta
sallanma, nefesi hizli alip verme, eli bir yere vurma, ses c¢ikarma yada taklit
etme seklindeydi (Tablo-28).

Hareketin suresi 11 hastada 10 sn’ nin altinda, 3 hastada 10-60 snve 1
vakada 60 sn den uzun surmustdr.

Vakalarin 3‘U psikiatri poliklinigince takipte olup davranis terapisi

almaktadir.

Tablo-24: Stereotipide etiyoloji

Etiyoloji n
HIE 9
Menenijit 2
Otizm 1
Rett 3

Tablo-25: Stereotipiye eslik eden hastaliklar

Ek hastalik

Yok

Epilepsi

MMR

adrenal hiperplazi

epilepsi ment ret

R = P N O O S

renal hast.+ ment ret.
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Tablo-26: Stereotipide kranial MRG bulgulari.

Bulgu n
Normal 12
Atrofi 1
Ensefalomalazi 1
MR yapilmamis 1
Tablo-27: Stereotipinin tipi.
Stereotipi n
Basit motor 7
Karisik motor 5
Karisik vokal 3

Tablo-28: Hareketin detay.

Hareket

Vicutta sallanma+hizli nefes alip verme  (kompleks)

Vicutta sallanma+ayak ¢irpma (kompleks)

Bas sallama (basit)

Kol ¢irpma, eli bir yere vurma  (kompleks)

Parmak hareketi (basit)

kol cirpma+el sallama+parmak hareketi (kompleks)

Ses taklidi  (kompleks)

Eli yere vurma (basit)

Parmak hareketi+ses taklidi (kompleks)

Rl R R W A RN R RS

Tik

Toplam 5 hastamiz tik nedeniyle bagvurdu. Hastalarin yas ortalamasi
9.6’dir (8-13yil). Yakinmalarin baslama yasi 8.8 (6-13 yas). Tani i¢in gegen sure
0.8 yildir (0-3 yil). Tiumuna erkek ¢ocuklar olusturuyordu.

Etiyolojide 2 hasta; sik boJaz enfeksiyonu gegirme oOykislu ve daha
once bogaz kulturinde beta hemolitik streptokok Uremesi ve penisilin tedavileri

almasi nedeniyle PANDAS olarak disunuldu. iki hastada aile igi sorunlarla ve
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bir hasta da sinav stresiyle basladigi o6grenildi. Psikiyatri boluma ile
degerlendirildi ve bu 3 hastaki nedenler psikojenik olarak kabul edildi (Tablo-
29). Bir vakanin ailesinde tik dykusu mevcuttu.

Kranial MR 5 vakadan sadece 1’'inde anormal olup PVL olarak
degerlendirildi.

Laboratuar tetkiklerinde.2 hastada ASO titresi ylUksekti, ancak bu
hastalarin bogaz kulturlerinde Greme saptanamadi.

Tiklerin 3’0 basit motor, 2’si karisik motor idi (Tablo-30). Bu tikler bir
hastada gunlik yasam etkileyecek kadar yogundu. Vakalarin 3’Unde tikler ani
2’sinde ise yavas bir sekilde baslamisti.

Vakalarin hepsine c¢ocuk psikiyatrisi  tarafindan davranis tedavisi
uygulandi. Bu tedavinin yani sira 2 vakaya ayrica ilag tedavisi verildi
(risperidon,haloperidol). Tedavi Tablo-31'de Ozetlenmigtir. Tedavi sonrasi

vakalarin 2’sinin tiklerinde azalma oldu.

Tablo-29: Tikte etyoloji

Etiyoloji n
Psikojen 3
Pandas

Tablo-30: Tikin tipi

Tik n

Basit motor 3

Karigik motor

Tablo-31: Tikte tedavi

Tedavi

Haloperidol

Risperidon

Wl k| | O

Davranig Terapisi
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Atetoz

Toplam 12 hastada atetoz gozlendi. Hastalarin cinsiyete gore
dagihmina bakildiginda 5'i kiz, 7’si erkek gocuktu. Yas ortalamasi; 9.8, (1-18
yas ), baslangi¢ yasi ortalamasi, 4.54 (0.5-10yas) olarak bulundu.

Atetozun dagilimina bakildiginda yedi hastada atetoz iki elde, 1 vakada
sag el, 3 vakada sol elde izlendi. Atetozun siddetine bakildiginda ise 2 vakada
3.derece gibi siddeti fazlaydi. Hastalarin 11'inde atetoz gunlik yasami
etkiliyordu. Ortaya ¢ikis sekline bakildiginda 2 vakada kendiliginden, 10 vakada
ise hareketle ortaya ¢cikmaktaydi.

Etyolojiye bakildiginda 9 hasta HIE, 1 hasta HiE+sarilik, 1 hasta
menenijit tanisi almisti. Etiyoloji Tablo 32'de 6zetlenmistir. Hastalarin 9’'unda
CP bulgulari mevcuttu (7 spastik, 1 diskinetik, 1 ataksik). Ek hareket bozuklugu
olarak 3 vakada tremor, 1 hastada hastada ataksi eglik ediyordu. Kranial
MRG 7 hastada anormal olarak degerlendirildi. 2 hastada PVL, 3 hastada HIE i
dusunduren T2 kesitlerde intensite artislari, 2 hastada ise bazal ¢ekirdeklerde
kalsifikasyon ve intensite artisi) (Tablo-33).

Tedavide 12 hastadan 4hastaya ilag tedavisi (klonezepam, baklofen)
verilirken, digerlerinde sadece FTR uygulandi. 1 hastada tam (Tablo-34), 11

hastada kismen diuzelme saglandi,.

Tablo-32: Atetozda etiyoloji.

Etiyoloji

HIE

HIE,sarilik

Bilinmiyor

R k| Rk O o

Menenijit

110




Tablo-33: Atetozda kranial MRG bulgulari.

Bulgu n
Normal 5
PVL 2
HIE 3
Nukleus .lentiformis kalsifikasyon 1
B.gangliada intensite artisi 1
Tablo-34: Atetozda tedavi
Tedavi n
Tedavi veriimeyen 2
Baklofen 1
FTR 7
FTR, Klonezepam 1
Lorazepam 1
Koreatetoz

Toplam 8 hastada koreatetoz-distoni gdzlendi. Hastalarin cinsiyete gore
dagihmina bakildiginda c¢alismamizda 6’st kiz, 2’si erkek c¢ocuktu. Yas
ortalamasi; 7.5tur (1-17yas). Baslangi¢ yas ortalamasi; 3.25 (1-6yas) olarak
bulundu.

Hareketin siddetine bakildiginda 7 hastada hareket 3. ve 4. derece
siddetinde olup, gunluk yasami etkilemekteydi. Tum vakalarda hareketler kronik
olarak geligsmistir. Hastalarin timinde koreatetoz bir hastaliga ikincil gelismisti.
Hastalarin tanisina bakildiginda 3’inde HIE, 2’sinde sarilik, 1'inde HIE ve
sarilik, 1'inde Halloverden Spatz, 1'inde ADEM saptandi. Etiyoloji Tablo-35‘ de
Ozetlenmistir. Hastalarin hepsinde CP bulgulari mevcuttu (tetraparezi:4,
hemiparezi;1, diskinetik;2, ataksik:1)

Kranial MR 5 vakada anormaldi, bu anormallik 1 hastada HIE, 2
hastada bazal ganglionlarda sinyal degisikligi, 1 hastada ensefalomalazik
alanlar, halloverden spatz tanisi alan 1 hastada ise bazal ganglionlarda kaplan
g6zu bulgusu seklindeydi (Tablo-36).

Tedavide tum hastalara FTR uygulandi. Bunun yani sira yine tum
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hastalara ilag tedavisi de verildi. Kullanilan ilaglar baklofen, L-dopa, pimozid,

klonezepamdi. Bu tedavilerle 7 hastada kismen yanit alindi (Tablo-37).

Tablo-35: Koreatetoz-distonide etiyoloji

Etiyoloji

HIE

Sarilik

HIE, sarilik

Hallowerden spatz

R R RN W S

ADEM

Tablo-36: Koreatetoz-distonide kranial MRG

Bulgu

HIE

Normal

b.g sinyal degisikligi

Ensefalomalazi

MR yok

Rl R R NN RS

Hallowerden spatz

Tablo-37: Koreatetoz-distonide tedavi

Bulgu

Baklofen

Norofren

L-dopa

Klonezepam

R R N R W S

KLZ, baklofen, dopa

Diskinezi

Toplam 3 hastada diskinezi gézlendi. Hastalarin timU kiz gocuguydu.
Yas ortalamasi; 2.83 (1.5-4 yas), baslangi¢ yas! ortalamasi; 1.6'dir (1.5-2 yas)
olarak bulundu.

Etyolojiye bakildiginda 2 hastada HIE mevcuttu ve 1 hastada sebep
saptanmadi. Hastanin birindeki diskinezi semptomlari gunluk yasami etkiliyor
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hastanin beslenmesinde sikinti yaratiyordu.

Hastalarda yakinmalarin gelisim hizina bakildiginda bulgular 1 hastada
akut, 2 hastada ise kronik gelistigi goruldua. Bir hastanin ailesinde diskinezi
oykusu vardi.

Diskinezilerin yerlesimine bakildiginda bir vakada dilde, digerlerinde
elde ve dilde birlikte gbzlendi.

Vakalarin 2'sinde MMR, 1’inde epilepsi tanisi vardi. Ayrica disknezili g
hastanin 2’sinde SP belirti ve bulgulari (tetraparezik, diskinetik) vardi.

Kranial MR bulgularina bakildiginda 1 hastada PVL, 1 hastada bazal

gangliada sinyal degisikligi ve digerinde de ekternal hidrosefali izlenmigtir

Diger istemsiz Hareketler

Bu grupta istemsiz g6z hareketi, tonik yukari bakis paralizisi,
miyoklonus, jitteriness, shuddering, spasmus nutans, haz fenomeni ve
tanimlanamayan istemsiz hareket yer aldi.

Gaucher tanisi almis 15 yasinda olan bir kiz hastanin 5 yasindan beri
gOzlerinin aniden istem digi bir tarafa kaydidi istemsiz goz hareketi mevcuttu.
Bu hastada hareket sirasinda gérmeye ait bir sikinti yoktu ve gelismemisti

Yaslari 1 ve 7.5 olan, bir kiz, bir erkek iki hastada da glinde birkag kez
gelisen aniden gdzlerin yukari dogru dénup sabitlenip tekrar normal pozisyona
gectigi tonik yukari bakis paralizisi gozlendi. Bu hareketin baslangi¢ yasi
siraslyla 5 ay ve 7 yastl. Hareketin siresi; 5 saniye idi. Epileptik ndbetle
karigabilecek bir durum oldugundan bu hastalara EEG cekildi ve burada
patolojik bulgu saptanmadi. MR bulgulari bir hastada normaldi, diger hastada
PVL mevcuttu. Altta yatan sebep bir vakada HIE olarak disinildi, diger
vakada ise herhangi bir sebep saptanamadi.

HIE 6ykiisii olan bir yasinda erkek hastada miyoklonus saptandi. Bu
hastanin kranial MRG’si normaldi. .Tetkiklerinde bir 6zellik saptanmadi .
Hastaya klonezepam baslandi. Sikayetler belirgin azaldi. Ancak 3 ay kadar
sonra ¢ekilen EEG de myoklonik desarjlar saptandi.

HIE 6ykisl olan bir yasinda diger bir erkek hastada jitteriness
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mevcuttu. Jitteriness tum ekstremitelerde izlenmekteydi. Bu hastalarin
labaratuvar tetkiklerinde anormallik yoktu. Kranial MRG’si normaldi.
Fenobarbital tedavisi ile bulgularinda belirgin azalma saglandi.

Shuddering bir yasinda erkek bir vakada mevcuttu, Hasta yenidogan
sarilig1 sebebiyle fototerapi almigti. Kranial MR normaldi. Tedavi veriimedi ve
6ay sonra bulgular kayboldu.

Spasmus nutans tanisi ile izlenen 2 aylik yasinda erkek hasta bas
sallama, bagin bir tarafa kaymasi ve nistagmus bulgulari ile bagvurmustu .

Muayene ve laboratuar ve kranial MRG normaldi. Hastaya herhangi bir
tedavi verilmedi ve yakinmalari da 8 ay sonra kayboldu.

Sekiz yasinda bir erkek hasta 4 yasindan beri devam eden
yakinmalarla bagvurdu. Yakinmalari oturdugu yerde bacaklarini Ust Uste
getirerek birbirine sirtme,bu sirada kasilir gibi olma, ylzde kizarmanin ve sabit
bakigin eglik ettigi, bilincin kaybolmadan garip ses ¢ikardigi ve birkag dakika
sonra normallestigi seklinde idi. Bu nedenle 1,5 yil kadar énce basvurdugu
merkezlerce epilepsi tanisi konularak U¢ dedisik antiepileptik ila¢g kullandigi
ancak sikayetlerinin gecmedigi 6grenildi. Bu ©6yku ve hastanin kamera
cekimleriyle bu n hareketlerin masturbasyon (haz fenomeni) olduguna karar
verildi. Aldig1 ilaglar kademeli kesildi, psikiatriden destek alindi ve 6 ay icinde bu
hareketlerde belirgin azalma gozlendi..

Ataksi telenjiektazi tanisiyla izlenmekte olan 10 yasinda bir kiz vaka
Ozellikle gdévde ve karin bdlgesinde yuksek frekansli, kaba amplitldli, uykuda
gecen, heyecanla ve hareketle siddetlenen herhangi bir hareket bozuklugu
siniflamasinda tanimlanamayan istemsiz hareketi ile bagvurdu. Hasta bizim
disimizda degisik merkezlere basvurmus degisik sure ile valproik asit,
klonezepam ve lorezepam tedavileri denenmis ancak kismen fayda saglanmisti.
Steroid tedavisiyle istemsiz hareketler seyreklesti. Kranial MR’'inda serebral ve

serebellar atrofi saptandi, ek muayene ve laboratuar tetkikleri normaldi.
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TARTISMA VE SONUG

Hareket bozukluklari, kendi icinde bir cok alt gruba ayrilan ve her birinin
patofizyoloji, etiyoloji, tani ve tedavisi farkl olan heterojen bir hastalik grubudur
(1). Bazal ganglia, serebral korteks, serebellum ve diger motor yollarin duragan
veya ilerleyici fonksiyon bozuklugu ile birliktedir. Hareket bozukluklarini
tanimlamak ve siniflamak prognozu tayin etmek agisindan énemlidir. Klinikte
karisik, sikhkla degisken ve hatta bazen garip tablolarla izlenmektedir. Bu
hareketler siklikla diskinetik SP de gorulurken, bazen de dogustan yada
dejeneratif hastaliklarda izlenir. Hareket bozukluklar ile ilgili olarak erigkinlerin
aksine c¢ocuklarda yapilan c¢aligsmalarin az olmasi nedeniyle hastaligin
cocuklardaki sikhgi, klinik ozellikleri, gidisi ve tedavisi ile ilgili bilinenler de
kisithidir (2). Erigskinde hasarin oldugu bodlgenin yeri ve hasarin derecesi Klinik
ile uyumluluk gosterirken gocuklarda beyin gelisimi tamamlanmadigindan bu
uyum yoktur. Bu nedenle ¢ocuklarda genis bir zedelenme alanina ragmen hafif
bir Kklinik belirti gdrulebilir veya ¢ocuk buyudikge belirti ve bulgular daha da
belirginlesebilir (6). Bu nedenle ¢ocuklarda gortlen her hareket bozuklugu buttn
Ozellikleriyle ayri ayri incelenmeli ve arastiriimalidir.

Fernandez ve ark.’nin (1) bozuklugu olan 684 vakada yaptigi bir
calismada en sik hareket bozuklugunu tik (%39), ardindan distoni (%24), ve
kore (%19) olarak bulmuslardir. Digerleri, karigik hareket bozuklugu (%8),
hipokinetik hareket bozuklugu (%2), miyoklonus (%2) olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda ise hareket bozukluklari igerisinde en sik tremor (%25)
bulunmustur ve bu grupta da baslica neden olarak esansiyel tremor (%22.8’i)
saptanmistir. Digerleri sirayla distoni (%20.1), kore (%15.7), stereotipik
hareketler (%11.7), atetoz (%9.7)dur. Diger istemsiz hareketler, miks grup olan
koreoatetoz-distoni, tikler, TUG, istemsiz g6z hareketleri, spasmus nutans,
jitteriness, shuddering, haz fenomenidir.

Tremor vicudun bir veya birden fazla bdlgesinde ortaya ¢ikan istemsiz,
hiperkinetik, ritmik sallama hareketleridir. Bu hareketler tik ve myoklonustan

farkli olarak duzenli bir amplitid, kuvvet ve hizda olusur (1, 7). Genel
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populasyonda 1.5/10000 olarak bildiriimekle birlikte ¢ocuklara ait veri yoktur.
Yapilan galismada tremor hareket bozukluklari arasinda sikhgr %10-20 olarak
bulunmustur (1). Tremor erkeklerde daha sik gorulmektedir ve Fernandez’in
calismasinda erkek/kiz orani 2/1°dir yas ortalamasi 5.98 yastir.

Bizim vakalarimizin yas ortalamasi 11.75 (0,5-18yas), olup literature
goOre hastalarimizin yasi daha ylUksekti.Hastalarimizda tremorun baslama yas
ortalamasi; 9.43’tur (0,5-17yas). Bu daha kiguk cocuklarda ailenin bunu
anormal hareket olarak dusunmemesinden ve daha buylk yastaki ¢ocuklarin
okul yada gunluk diger aktivitelerinde sosyal olarakda etkilenmeleri nedeniyle
daha ¢abuk bagvurmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir.

Tremorlar etiyolojiye, lokalizasyona, sikligina, olus durumuna ve klinik
seyrine gore siniflandiriimaktadir. Etiyolojiye goére idiopatik veya sekonder
olarak 2 gruba ayrilirlar. idiopatik tremorda herhangi bir neden saptanamaz ve
biyokimyasal, radyolojik bulgular normaldir. Sekonder olarak bilinen sebepler
hipoksi, hiponatremi, asidoz, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi akut metabolik
bozukluklar ve fenilketontri, Wilson hastaligi gibi kronik metabolik bozukluklar,
beta adrenerjik, antiepileptikler, steroid, immunosupresif gibi ilaglar, alkol ve
toksik maddeye bagli, enfeksiyon, noéropatiler, intrakranial kitle, kanama, infarkt,
enfeksiyon, vaskuller patolojiler gibi norolojik sorunlar, endokrinolojik,
nutrusyonel, travma sonrasi, ¢ocuklukta baslayan parkinsonizmdir.
Calismamizda ise 7 (%22.5) vakada tremor idiopatik (esansiyel tremor), 23
(%77.5) vakada ise sekonder olarak gelismisti. Bir vakada etiyoloji tam
anlasilamamistir.

Fizyolojik tremor, ciplak gozle ¢ok zor gorunen 9 yas oOncesi ve
yaslilarda frekansi duslk, orta yaslarda daha ylksek olan, siklikla stres,
heyecan, anemi, tiroid fonksiyon bozukluklarinda, hipoglisemide,
feokromostomada, kafein tiketiminde gorilen ve gunlik aktivitelere engel
olmayan postural bir tremordur (40). Calismamizda tremor hastalarin cogunda
hastada stres, heyacanla , aclikta ariyordu ancak hepsinde de bir sebep
gOsterilmistir.

Literatlrde en sik gorllen bir hareket bozuklugu olarak esansiyel tremor

bildirilmistir (1). Calismamizda ise ilaca bagl gelisen tremor (%32.2) en cok

116



gorulen tremordur. Bunu esansiyel tremor (%22.8) izlemektedir. Diger saptanan
sebepler literatirdekine benzer olarak , menenjit-ensefalit (2), intrakranial kitle
(2), HIE (1), vaskiler patolojiler (1 hipertansiyon, 1 anjiom), psikojenik hastalik
(1 depresyon, 1 anksiyete), néropati (1) ve travma (1), tiberkdloz menenijit (1),
kobalamin metabolizmasi bozukluguna bagli B12 eksikligidir (1 ).

llaca bagli olan tremor postural ve kinetik tremor seklindedir. En sik
antiepileptik ilaclarin kullanimi sirasinda geligir. Bu ilaglar fenitoin,valproik asit,
karbamezepin, lamotrijindir (40). Daha nadir gorulen ilaglar arasinda beta-
adrenerjikler ve kortikosteroidlerdir. Bir c¢alismada valproik asit kullanan
hastalarda tremorun %15 gelistigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada da VA'in
dozu gunluk 750 mg 1 asildiginda tremor go6zlendigi belirtilmigtir. Bizim
calismamizda valproik asit, karbamezepin, antipsikotikler en fazla tremor
nedenidir. Tremor gelisen hastalarin sadece ikisinde antiepileptiklerin kan
diizeyi yliksektir. ilaca bagli tremor her zaman dozla iligkili olmamaktadir.

ET herhangi bir yasta baslayabilir. Vakalarin %50’sine yakini gcocuklukta
tani almaktadir (137, 138). Ortalama yasi 8.8 olan ve 20.3 yil izlenen 39
hastada ET'nin klinik 6zellikleri tanimlanmistir. %74°G erkek olup, %46’sinda
ndrolojik sorunlar, %28’inde de distoni saptanmigtir. Akrabada tremor dykusu
degisik calismalarda %50-80 olarak verilmistir, Bizim vakalarimizin ailesinde
literatirdekine yakin tremor dykusl mevcuttur (%42.8). Bu otozomal dominant
gegisi desteklemektedir. ET da kranial MRG’da bulgular normal olmakla
beraber, fonksiyonel kranial MRG’de etkilenen tarafin karsi tarafindaki
serebellumda, red nukleus ve globus pallidumda noéronal aktivitenin arttigi
gosterilmistir. Bizim vakalara timune kranial MRG c¢ekildi ve normal bulgular
mevcuttur.

Enfeksiyon, menenijit, tiberkuloz menenjit seyrinde de beyin, bazal
ganglion yada serebellumun tutulumuna bagh tremor gelismektedir. Ancak
burada her zaman kranial goérintilemelerde lezyonun gdsterilmesi mimkin
olmamaktadir. Bizimde bir hastamizda sugigedine bagli meningoensefalit
sirasinda tremor gelismistir ve bu hastada diger serebellar testler hafif
anormallik gosterdi. Bu hastamizin kranial MRG’'de serebellar atrofi

saptanmistir. Diger hastada etiyolojisi saptanamayan ensefalit 6ykuisu
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mevcuttur.

B12 eksikliginde tremor degisken siddette ve sirede olup eksikligin ilk
bulgusu olarak da gorulebilir. Bu vakalarda MRG’de beyin atrofisi ve
myelinizasyon gecikmesi ortaya cikabilir. Bazende B12 tedavisi basladiktan
sonra tremor gozlenebilir. Sik enfeksiyon sebebiyle hastaneye yatig dykuleri
olan bir yasindaki erkek hastada tremor iki elde, istirahatta ve postural olarak
g6zlenmistir. Bu hastada kobalamin defektini dusundiren laboratuar bulgulari
vardi ancak kesin tani icin gereken enzim tetkiki yurtdisinda mimkin
oldugundan vyapilamamistir. Hastain kranial MRG de literatirde de
tanimlandigina benzer serebral ve serebellar atrofi mevcuttu. B12 tedavisi
sonrasi 2 ayda hastanin tremoru duzelmistir.

Akut metabolik sorunlar (hipoglisemi, hiponatremi, hipokalsemi, asidoz
vb ) ani gelisen tremora yol agabilirler. Bobrek yetmezligi olan bir hastamizda
elektrolit dengesizligi (asidoz, Uremi, hiponatremi) oldugu dénemde tremor
gelismigtir ve destek tedaviyle 2 hafta iginde bulgular gerilemigtir.

Hareket bozukluklarinin sik gériilen nedeni olan HIE'de diger istemsiz
hareketlere gore tremor daha az gorulmektedir. Bizim de bir vakada etiyolojide
HIE saptanmistir.

Travmadan genellikle 3-18 ay sonra ve Ozelliklede dentatorubrotalamik
yollarin hasari sonucu tremor gelisebilmektedir (1). Tedaviye yanit kismendir.
Bir hastamizda trafik kazasindan 9 ay sonra tremor gelismis olup, kranial MRG’
de bulgulari normaldir.

Tremor intrakranial kitlede, inmede serebellumda yada bazal
ganglionlarda veya bunlarla motor baglantilarindaki hasar gibi beyindeki yapisal
anormalliklere bagh gelisebilmektedir. Bir vakamizin tremorla bagvurdugunda
yapilan kranial goruntulemesinde pineoblastom saptanmistir ve opere edilmigtir,
ancak hala tremoru devam etrmektedir. Diger hastada ataksi ve tremorla
basvurmus ve medullablastom tespit edilmistir. Buradaki tremor serebellar
hasara bagl gibi gérunmektedir.

Konversiyon bulgusu olarak tremor eriskinde yaygin olmakla birlikte
cocuktada gorilebilmektedir. Burada tremor surekli veya araliklidir, tek yada cift

taraflidir, gocugun dikkati bir tarafa ¢ekince azalip kaybolabilmektedir (159). Bu
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bazen tremoru olan bir aile bireyini taklit amaciyla yada dikkat ¢cekmek igin
gelisebilmektedir (160). Ani gelisen, degisken sekillerde ve degisen
lokalizasyonda izlenen ¢ok siddetli olan, dikkat bagka ydne c¢ekilince azalan
yada kaybolan, sik tekrarlayan ve ilaglara direng gosteren tremorda psikojenik
tremorun hatirlanmasi gereksiz tetkik ve tedavilerle zaman kaybedilmemesi
acisindan onemlidir (161, 162). Bizimde biri kiz , biri erkek 2 vakada bu sekilde
tremor izlenmigtir. 2 vakadada etiyolojiye yonelik tetkikler normaldi ve psikiyatri
bolumuyle yapilan konsultasyonda kiz vakada depresyon, erkek vakada
anksiyete tanisi konuldu. Her ikisinde de tremorun aile ici sorunlar ve
kendilerine karg! ilgisizlik nedeniyle dikkat c¢cekmek amaciyla gelistigi
dusundlmustar. Psikoterapi sonrasi bulgular kisa strede hafifleyerek kayboldu,
ancak erkek vakada zaman zaman stresle tremor gelistidi bildiriimektedir.
Tremorda bazen muayenede diger ndrolojik bulgular olsa bile her zaman bir
neden bulunamaktadir.

Dogum ve gelisim dykisu normal olan bir erkek vakamizda 3.5 yasinda
myoklonik ndbet baglamig, VA tedavisi kullanmis. Muayenede serebellar testler
anormaldi ,kranial MRG de serebellar atrofi saptanmisti, ancak yapilan
biyokimyasal tetkikler normaldi, aile dykusu yoktu. Hastanin nébetlerden énce
tremor ve ataksisi oldugu bilinen hastada VA e bagli tremorde artis olsada altta
yatan sebebin serebellar bir patoloji oldugu distnutlmustr.

Tremor ailesel, diabet, vaskllit, porfiriaya bagli ndropati gelisen
cocuklarda da tanimlanmistir (43, 44). Marinos ve ark.’1 (45) degisik sebebe
bagli néropati gelisen 11 vakada EMG ile de gosterilen, Ust ekstremitede
distalde, ince, postural tremor saptamiglar ve néropatinin imminosupressif veya
steroid tedavisiyle dlzeldigini, ancak 2 hastaya ayrica propranolol verildigini, 4
vakada sonradan tremorun tekrarladigini bildirmiglerdir. Yine bazi calismalarda
Guillain Barre Sendromu ve kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropatide de
tremor bildirilmistir (46-48). Ayri bir santral sinir sistem patolojisi saptanmayan
bu grup hastada tremorun sebebi anlasilamamistir. Calismamizda klinik ve
EMG bulgulariyla bir kronik inflamatuar demiyelinizan polindéropati gelisen ve
steroid tedavisi alan bir vakamizda ellerde postural tremor gelismis olup, bu

vakaya tedavi olarak propranolol verildi ve 3 ayda bulgular azalip kayboldu.
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Buradaki nedenin steroid tedavisinden, kas gugsuzligunden veya periferik
sinirlerdeki propriyoseptif akimlarin ileti defektine bagli veya kas igcikleri
kaybindan kaynaklanabilecegini disunmekteyiz.

Olus sekline gore tremor sadece dinlenirken oldugu gibi istirahat,
ellerin 6ne uzatildigiindaki gibi yercekime kargi gelisen postural, istemli
hereketler sirasinda, yada bir eylem gercgeklestirirken gozlenen kinetik tremor
olarak siniflandirilir. Postural tremor bazen ayri bazende kinetik grup icinde
kabul edilmektedir. Hedefe yaklasirken belirginlesen intensiyonel tremor ise
daha sikga serebellar fonksiyon bozukluklarinda gorulir ve kinetik grupta
incelenmektedir. izometrik tremor ise eli masa Uizerine dayandiginda kasin sert
bir cisme karsi kasilmasiyla ortaya ¢ikan tremordur (40). Hastalarimizin 18’inde
(%58) postural, birinde (%3.2) sadece hareketle, birinde (%3.2) istirahatte iken,
birinde (%3.2) intensiyonel tremor seklinde izlenirken, kalan vakalarda tremorlar
karisik sekilde gozlenmistir.

Tremorlar genelde el ve basta, yasla birliktede ayaklarda da
gorllebilmektedir. Bas tremoru literatlirde tanimlanan hayir der gibi basin saga
sola sallanmasi seklindedir.Jankovic’in genis serilerinde tremorlu hastalarin
cogunda ekstremite tremoruna bas ve boyunda da tremor eglik etmektedir.
Bizim vakalarimizda ise 3 vakamizda el ve bas tremoru birlikteyken bir
vakamizda (psikojenik tremorlu vakada) el ve ayakta tremoru, geri kalan
vakalarin timuinde sadece ellerde tremor gézlenmigtir.

Kranial MRG vakalarin 21’inde (%67.7) normalken, 9 (%29.0)’'unda
anormal bulunmustu. Patolojik bulgular; serebral ve/veya serebellar atrofi (3
vaka), kafa operasyonu sonrasi dedisiklikler (2 vaka), Posterior Reversible
Ensefalopati Sendromu (PRES) bulgulari (1 vaka), ensefalomalazik alanlar (1
vaka), tiberkilom (1 vaka), sag frontalde anjiom (1 vaka) dur. Bazal ganglia
tutulumu higbirinde saptanmadi. Bir hastaya kranial MRG yapilamadi.

Hastalara yapilan laboratuar tetkikleri; tam kan sayimi, tam kan
biyokimyasi, akut faz reaktanlari, tiroid fonksiyon testleri, kanda ve 24 saatlik
idrarda bakir, kanda seruloplazmin, B12, folik asit, idrar ve kan amino asitleri
dizeyleri, enfeksiyon paneli seklindedir. Bu ¢alismalar sonucunda 2 hastada,

B12, folik asit dlzeyi dislk, 2 vakada PTH seviyesi ylksek olarak saptandi.
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Bacaklarda gugsuzlik sikayetiyle basvuran, DTR’leri alinmayan, gegcirilmis
USYE 6ykusi olan 14 yasinda bir hastaya EMG yapilmig ve polindropati
bulgulari saptanmisti.

Sekiz hastanin tremoru hafif olup tedavi verilmemistir. 8 hastada
tremora yol agan ilacin doz azatlimi yada kesilmesi seklinde tedavi yapilimistir.
9 vaka propranolol, 2 vaka primidon almigtir. 2 hastaya B12, folik asit vitamini
baslandi. intrakranial tliberkiiloz geciren hastada tiiberkiiloza ydnelik tedavi
sonrasi tremor ek tedaviye gerek olmadan duzeldi. Bir hastanin spastisitesi de
vardl ve sadece FTR uygulandi. Tremoru giddetli olan 10 hastada tamamen
veya kismen duzelme gozlenirken, biri intakranial kitle, biri frontalde anjiom ve
biri esansiyel tremor olan 3 hastada tremor tedaviye yaniti olmamstir.

Tremor 11 hastamizda akut, 20 hastamizda ise kronik olarak gelismistir.
Genellikle zor taninabilecek kadar hafif olmakla birlikte, ciddi fonksiyon
bozukluklarina yol acabilecek kadar siddetlide olabilir. Vakalarimizin 22’sinde
(%71) tremor gunluk yasami kismende olsa etkileyecek siddetteydi. Erigkinler
tremora adapte olup bunu kismende olsa baskilayabilirler ancak ¢ocuklar bunu
basaramayip yazi yazma, yemek vyeme gibi fonksiyonlarda zorluk
yasayabilmektedirler. Buyuk c¢ocuklarin fonksiyonel vyetersizligin yani sira
Ozellikle cevrenin dikkatini ¢cekmesi nedeniyle sosyal sorunlari yasadiklarida
dikkate alinirsa tremorun erken taninip, tedavisinin dizenlenmesi hem gunluk
islevlerin daha rahat yerine getirilebilmesi ve psikolojik sorunlarin 6nlne
gecilmesi igin gereklidir.

Bu calismada da bukadar sik goérulen ancak hala tanimlanmasinda
zorluklar olan tremorun altinda bircok sebep olabilecegini gézlemis olduk, ve
cocuklardaki ¢alismalar yayginlastikga daha uygun bir siniffama ve yasa uygun
tedaviler geligtirilecegini dugundurmekteyiz.

Distoni surekli agonist ve antagonist kaslarin ayni anda kasiimasiyla
ortaya cikan, tekrrarlayici, postur degisikligine sebep olan istemsiz hareketler
olup c¢ocuklarda prevalansi hakkinda kesin bilgiler yoktur ancak Fernandez-
Alvarez' in bildirdigi sonuglara gore tikten sonra ikinci siklikta (%24) gorilen
hareket bozuklugudur (1). Distoni hafif vakalarda taninmasi ve diger hareket

bozukluklarindan ayirtedilmesinde zorluk olmasi nedeniyle bazen tonus artigi,
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bazen nobet ile karnigtirlmaktadir. Dolayisiyla teshis, tani ve tedavisi
gecikebilmektedir. Calismamizda da tremordan sonra ikinci siklikta (%20.2)
gorulen hareket bozuklugu olmugtur. Belirgin bir cinsiyet farki daha onceki
calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da bulunmamistir. Hastalarin
16’s1 (%61.5) erkek, 10°'u (%38.5) kizdir. Hastalarin yas ortalamasi; 8.2 yasdir
(1-17). Distonili hastalarin %30’unda bulgular 20 yas Oncesi gelistigi degisik
yayinlarda bildirilmigtir (1). Calismamizda baslama yasi ortalamasi 5.01 yasdir
(0.5-17 yil). Distoniye siklikla atetozun eglik ettigini gosteren galismalar vardir
ve bizim 12 vakalamizda eslik eden diger hareket bozuklugu atetoz, 1 vakada
da tiktir.

Distoni primer ve sekonder distoni olarak siniflandiriimis olup ilkinde
herhangi bir nérolojik sorun (piramidal, kognitif, serebellar, duyusal vb) olmadan
sadece distoni vardir. Sekonder olanlarda en sik sebep SP olarak bildirilmigtir.
(1, 68). Primer distoni insidansi genis serili bir galismada %71, sekonder distoni
ise %29 bulunmustur . Calismamizda ise %96 sekonder distoni saptanmistir ve
kendi vakalarimizda en sik sebepler HIE (%30.7), sarilik (%15.3), menenijit-
ensefalit (%7.6)’dir. Diger nedenler arasinda rubella, Wilson hastaligi, periferik
sinir yaralanmasi, elektrik ¢carpmasi sonrasi geligen anoksi, ilag yan etkisi
vardir. 12 (%46) hastada bulgular akut , 14 (%54) hastada kronik olarak
gelismistir.

SP’li gocuklarin %10’unda ¢ogunlukla distoninin olusturdugu hareket
bozukluklari mevcuttur. Hareket bozukluklari siklikla SP’nin spastik ve diskinetik
tipinde gérilmektedir. ikincide ekstrapiramidal bulgular daha belirgindir (1).
Genel olarak etiyolojide perinatal asfiksi (%58) sorumludur. Kernikterus
diskinetik SP'nin eskiden beri en bilinen nedeni olmasina karsin gliinimizde
gelismis ulkelerde nadir gorulmektedir. Hiperbilirubinemi hipoksi ile birlikte
oldugunda risk artar. Calismamizda SP ve distonisi olan 21 hasta
bulunmaktadir ve literatire benzer olarak distoni SP’nin tim tiplerinde
izlenmistir. En sik spastik SP’de gézlenmistir (tetraparezik SP 14, hemiparezik
SP 3, diskinetik SP 2, ataksik SP 2) SP’de semptomlar, hipoksik zedelenmeden
bazen birka¢ ay, bazen de yillar sonra ortaya ¢ikmasi zedelenmenin ilerleyici

olmasi, yas ile birlikte artan esik degeri veya sinaptik plastisite ile agiklanabilir

122



(6).

Distonide tutulan yer yasa gore degisiklik gostermektedir. Cocuklarda
daha c¢ok distalde gorulurken erigkinde bag, boyunda yaygindir (105). Erigkinde
distoniler genellikle yiz, boyun, kolda baslar ve nadiren yayilirken, 26 yas
oncesi baslayan distoniler fokal baglasada jeneralize olmaya meyillidir (73, 74).
Fokal distoniler en sik boyunda tanimlanmigtir. Sekonder olanlar ise daha
siklikla jeneralizedir (74). Bizim hastalarimizda fokal distoni daha siktir
(%34.6). Jeneralize distoni ise (%23) ikinci sikliktadir. Ayrica %11.5'inde
segmental, %7.7’sinde multifokal, %7.7’sinde hemidistoni goérulmustir. Kalan
vakalarda distoni sadece Ust ekstremitede izlenmektedir. Fokal distoniler en sik
tek tarafli kolda izlenmigtir. Sadece servikal distoni bir vakada saptanmigtir
Hemidistoniler etiyoloji acisindan lokalizasyon gdsterebilmesi nedeniyle
onemlidir, genellikle sekonder distoni varligini gosterir. Hemidistoni, yayinlarda
degisen oranlarda (%30-50) olarak goriimektedir (1, 71). Bu vakalarin %75’inde
hemisferlerden kargi tarafta (daha sik putamende olmak Uzere bazal
ganglionlarda) yapisal bir bozukluk oldugu bildirilmigtir (68). Cocuk ve eriskinde
benzer oranda gorulir. Genelde kanama, infarkt (%85) yada perinatal travma
(%20) altta yatan sebeplerdendir. Bizim 2 vakamizda sagda hemikore vardi.
Vakalardan biri yenidogan déneminde menenijit gecirmis ve kranial MR’inda
solda putamen ve nukleus kaudatusta intensite artigi mevcuttu. Diger vaka 6
yasinda elektrik garpma sonrasi anokside kalma oykusU mevcuttu ve kranial
MR’inda solda ensefalomalazik alanlar saptandi. Goéruntilemedeki anatomik
lezyonla klinik iligkisi burada gozlenmistir.

Primer distoniler arasinda en sik dopa yanith distoninin gorualdugu
bildirilmistir (4). Bizim 17 yasinda bir erkek hastamiz ani gelisen 6nce boyunda,
birkag gun sonrada omuzda kasiima hissi, agri nedeniyile basvurmustu.
Hastanin buyuk erkek kardesinde de ayni yaslarda benzer bulgular oldugu ve
botulinum toksini uygulandigi 6grenilmistir. Heyecan,stresle artiyor ,uykuda
azaliyordu. .Hastada segmental distoni saptandi. Distoninin bir 6zelligi 6zellikle
fokal distonilerde sensoriel uyarilar ters yonde yapilan hareketle (sensoriel hile),
hatta yalnizca hareketi disinmekle rahatlama saglanabilmektedir (72).

Vakamizda distoniyi hafifletmek igin eliyle ébur taraf gene ve boynu ovaliyordu.
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Hastamiza L-dopa verildi ancak yanit alinamadi, Baklofen baslandi, ancak
yuksek dozda ve FTR ile birlikte bulgular 6 haftada azaldi. Tum etiyolojiye
yonelik  tetkikler normal olarak bulundu. Distoniyle basvuran ve nedeni
bulunamayan distonisi olan tum olgularda kisa sureli (3-10 gun) L-dopa tedavisi
(5-30 mg/kg/g) denenmelidir (4, 6). Yanit alinamazsa fokal yada segmental
distonide botulinum toksininden dnce ylksek dozda baklofen tedavisinin faydali
olabileceg@ini bu vakamizda go6zledik. Bu vaka sporadik (primer) distoni olarak
tanimlandi, ancak DYT mutasyonlari ¢alistirilamadi.

Nobet sikayetiyle bagvuran bir erkek hastamizin muayenesinde bilinci
aciktl, dil surekli disarida ve hareketlerini kontrol edemiyordu. Hasta soluk
almada zorlaniyor, konugmasi anlagiimiyordu. Psikiatride depresyon nedeniyle
izlendigi ve  antipsikotik aldigi o6grenildi. Hastaya kullandidi ilaca bagl
oromandibulolingual distoni tanisi kondu ve biperiden HCL (akineton) 3mg iv
uygulandi. Antipskotik ilag kesildi. 24 saatte bulgular duzeldi. Bu vakada da
oldugu gibi hareket bozukluklari bazen ndbet yada ndbet benzeri paroksistik
durumlarla karistirilabilmektedir. Iyi gézlem, bu grup hastaliklari akla getirmek
gerekmektedir. Aksi halde gereksiz tetkik ve tedaviler ile hastaya zarar vermek
mumkuanddr.

Wilson hastaliginda %50 norolojik bulgular vardir ve bunlar; tremor,
konusmanin bozulmasi ve ardindan distonidir. Distoni genellikle fokal baglayip
jeneralize olur (1). 13 yasinda bir kiz hasta birkag aydir konusmasinda bozulma,
elde ve ayakta istemsiz hereketler sebebiyle bagvurmustu. Ablasinin karaciger
bulgulari, kuzeninin nérolojik bulgulari hakim olan Wilson hastaligi tanisiyla
izlenmekte oldugu o6grenildi. Hastamizda konusma bozuklugu, el ve ayakta
distoni ve atetoz gdézlenmis olup Keiser Fleicher halkasi saptandi. Wilson
hastaliginda kranial MRG’de kortekste beyaz cevherde, beyin sapinda, bazal
ganglonlarda T2 kesitlerde intensite arigi ve korekste atrofi saptanir (73). Bu
bulgular tedavi sonrasi gerilemektedir. Bizim vakada da serebellar atrofi ve
bilateral putamen ve nukleus kaudatusta intensite artigi mevcuttur. Labaratuvar
bulgulari, klinik bulgular ve aile dykusuyle Wilson hastaligi tanisi konmustur.
Hastalik igin Trientine tedavisi baglandi. Distoni icin ila¢ verilmedi, sadece FTR

tedavisi uygulanmigtir. Trientine tedavi baslanmasini izleyen 2 ayda hafif
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konusma bozuklugu digindaki bulgulari hafifledi, 6. ayda dizeldi.

Laboratuvar tetkiklerinde sadece Wilson hastasinda hastaliga spesifik
bulgular saptandi (24 saatlik idrarda bakir yiuksek, seruloplazmin dusuk, 24
saatlik idrarda bakir duzeyi). Diger hastalarda ise bir 6zellik saptanmadi.

Kranial MRG 10 hastada (%38.4) normal 16 vakada (%61.6) anormal
olarak saptanmisti. Bunlar 3 hastada serebral atrofi, 3 hastada ensefalomalazik
alanlar, 2 hastada T2 kesilerde intensite artiglari, 1 hastada kitle, 1 hastada
beyaz cevher kaybi seklindeydi. Hastalarin 3’Unde (%11.5) bazal ganglion
tutulumu (ensefalomalazik degisiklikler, putamen ve nikleus kaudatusta
intensite artisi, bazal ganglialarda intensite artisi) mevcuttu.3 hastaya MRG
yapilamadi.

Distoni siddeti olustugu duruma goére degisir. Goreve 6zglu gelisende
yazi yazma, daktilo kullanma, piyano ¢alma gibi belirli aktivitelerde zorlanmaya
sebep olmaktan, agir statusa yol agacak kadar siddette distoni gelisebilir (68,
69). Calismamizda 26 hastanin 17’sinde (%73) distoni gunlik yasami
etkileyecek kadar siddetliydi.

Distoni tedavisini etiyolojik ve semptomatik disinmek gerekmektedir.
Cocukluk ve addlesan baslangi¢li segmental veya jeneralize distoni,
hastalarinda genellikle oral ila¢ tedavisi baslaniimaktadir. Dopa yanitli distonileri
dislamak icin ilk tedavi L-dopa olmalidir (73). Diger kullanilan ilaglar, baklofen,
antikolinerjikler, klonezepam, karbamezepin, meksiletin, IVIG, tetrabenazindir
(36). Fokal distonilerde, eriskinde daha yaygin kullanilan botulinum toksin A
tedavisi yararli olmaktadir (31). Bizim calismamizda bulgulari hafif olan 11
hastada sadece FTR uygulanirken; 14 hastaya ila¢ verildi. En ¢ok kullanilan
ilaclar baklofen, L-dopa, pimozid, klonezepam olup fokal distonisi olan iki
hastaya da botulinum toksini uygulanmistir. ilaca bagl distoni gelisen diger
hastada etken ilag kesildi ve biperidine tedavisiyle bulgular hemen dizeldi.
Tedavi sonrasi 21 hastada kismen duzelme varken, 3 hastada tam iyilesme
olmustur, 2 hasta da tedaviye yanit yetersizdi. Hastalarda bir stre sonra
kontraktir gelismesi sebebiyle cerrahi tedavi gereksinimi en ¢ok bu grupta
olmaktadir. Bizimde 3 vakamiz gelisen kontrakturler sebebiyle operasyon

gecirmigti. Daha Once yapilan caligsmalarda da belirtildigi gibi jeneralize
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distonilerde tUm tedavi yontemlerine karsin yarar daha azdir veya gegicidir (4,
5).

Kore ekstremitelerin proksimalinde, boyunda, gdvdede ve yuzde
gorilen frekansi dusuk, ampilitidd yuksek, ritmik olmayan, eklemden ekleme
yayilan istemsiz, hizli, gelisigizel hareketlerdir. Calismamizdaki tum hareket
bozukluklar icinde kore 3.sirada olup 20 vakamizda saptanmigtir (%15). Kiz
erkek orani esittir. Sydenham ve primer bazi kore tipleri 6zellikle belli yas
grubunda gorllsede genel olarak kore degisik yas gruplarinda goériimektedir.
Hastalarimizinda yas ortalamasi 8.35+ 5.97 (5 ay-17 yas), hareketlerin
baslama yasi ortalamasi 7.07+ 5.06’dir (5ay-14yas).

Kore idiopatik veya genetik kaynakli olunca primer, altta yatan
enfeksiyoz, immunolojik, vaskuler, ilag, toksik, metabolik vb sebepler saptanirsa
sekonder olarak siniflandirilmaktadir (1). Primer kore literatirde sik
bildirillmesine ragmen, calismamizda hi¢ saptamadik. Yapilan caligsmalarda
sekonder kore grubunda en sik Syndenham ve ilaglara bagli kore
bildiriimektedir (16, 18).

Ayrica kore SLE, vaskdllitler, anoksi/hipoksi yapan durumlar,
menenijit/ensefalit, tlberklloz menenijit, lyme hastaligi, HIV enfeksiyonlarinda,
hipo/hiperglisemi, hipo/hipernatremi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hepatik ve
renal yetmezlik, postoperatif ensefalopati, hipoparatiroidizm, hipertiroidizm,
inme sonrasi gorulebilmektedir (75).

Calismamizda Syndenham kore literatlrdeki gibi en sik kore nedenidir
(%30), Diger sik sebepleri HIE (%20), psikojenik hareket bozuklugu (%15)
olarak gozledik. ilaca bagl gelisen kore ¢alismamizda saptamadik. Ayrica anti-
fosfolipid antikor sendromu, menenijit / ensefalit, sarilik, Wilson hastaligi diger
kore nedenleridir (1). Bir vakamizda sadece epilepsi-kore birlikteligi vardir. Bir
vaka infantil alternan hemipleji, MMR, epilepsi tanisiyla izlenmekteyken status
epileptikus tablosunda yatirildiginda nébetleri durduktan 1 hafta sonra koreiform
hareketleri gelisti, Hastanin yapilan laboratuar tetkiklerinde bir anormallik
saptanmamigtir Muhtemelen status sirasindaki anoksiden.kaynaklanmig
olabileceg@i dusunulmuistir. Tedavi verilmeden izlenen hastada kore bulgulari

birka¢ hafta sonra kendiliginden kaybolmustur
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Kore cocuk vakalarda siklikla akut yada subakut gelismektedir (66).
Akut olanlar saat, haftalar icinde gelisirken kronik olan primerdir ve statik yada
progresif bir ensefalopati seyrinde gelisir. Akut ve kronik ayiriminin yapilmasi
tanilya yardimci olabilmektedir. Bizim 12 hastamizda kore (%60) akut, 8
hastamizda (%40) kronik seyirliydi. Akut olanlar Syndenham Kkoresi,
antifosfolipid antikor sendromu, psikojenik kore, Wilson hastaligi ve status
epileptikus tablosunda yatirilip kore geligsen bir kiz hastadir. Kronik gelisen kore
grubunda enfeksiyon, hipoksi 6ykusu olanlar, epilepsi kore birlikteligi olan
hastalar vardir.

Wilson hastaliginda tremor, distoninin yani sira korede bazen ilk bulgu
olabilir. Machado ve ark.’inin nérolojik tutulumlu 118 Wilson hastasinda yaptigi
calismada saptanan bulgular dizartri (%91), daha sonra yurime bozuklugu
(%75), distoni (%69), rijidite (%66), tremor (%60), disfaji (%50), kore (%16),
atetoz (%14) ve nadiren ndbetler ve piramidal bulgular (116) seklinde
siralanmaktadir. Bizim 17 yasinda bir kiz hastamiz, 12 yasindayken Ust
ekstremitede koreik hareketler, konusmada bozulma sebebiyle basvurdugunda
yapilan arastirmalar sonucu kanda seruloplazmin disuk, 24 saatlik idrarda bakir
yuksek, Kaiser-Fleischer halkasinin mevcudiyetiyle Wilson hastaligi tanisi
almistir. Kranial MRG’de serebellar ve serebral atrofi mevcuttur. Penisillamine
tedavisi baslanmistir. istemsiz hereketlerine yénelik L-dopa ve pimozide
verilmigtir. Koreik hareketler belirgin azalan hastanin, konusmasindaki hafif
bozukluk devam etmektedir. 40 yas altinda her tur hareket bozuklugu ile
basvuran hastalarda mutlaka Wilson hastaligi arastirimahdir (116).,

Antifosfolipid antikor sendromunda (AFLS) kore en sik goértlen hareket
bozuklugu olup bunu digerleri, distoni,, ballismus, parkinsonizm, paroksismal
diskinezi izler. 17 yasindaki bir kiz hastamizin 13 yasinda kolda koreik
hareketleri baglamis ve yapilan tetkiklerde anormallik saptanmamis ve
Syndenham koresi tanisi alip, valproik asit tedavisi baslanmisti. 9 ay sonra
hareketler duzelmis ve ilag kesilmigti. 2 yiIl sonra tekrar benzer hareketler
sebebiyle yeniden tetkik edildiginde daha 6nce negatif olan anti kardiyolipin
antikorlar pozitif saptanmis ve klinik bulgularla antifosfolipid antikor sendromu

tanisi konarak valproik asit tedavisi baslandi, ancak tedaviye yanit
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alinamayinca oral steroid tedavisi verildi. 4 hafta sonra bulgular azalip ve 12.
haftada tama yakin duzeldi. AFLS da kranial MRG'de beyaz cevher
degisiklikleri ve infarkt alanlari izlenebilir, bizim hastamizin goéruntileme
bulgulari normaldir. Tekrarlayan kore ataklarinda antifosfolpid antikor sendromu
tanisi akla gelmeli ve daha dnce normal saptansada anti kardiyolipin antikorlari
tekrar olgulmelidir. Ayrica SLE hastalarinda sekonder AFS gelisebilmektedir.
Antikor mevcudiyetinde SLE acisindan da incelenmelidir. Hastamizda buna
yonelik tetkikler de anormallik saptanmadi (117).

Enfeksiyon ve hipoksi gibi durumlarda 6zellikle bazal ganglionlarin ve
bunlarla baglantidaki motor vyollarin hasarina bagll istemsiz hareketler
gelismektedir. Her zaman kranial goruntilemede bunlara ait lezyon
gorulemeyebilmektedir. Bu grup hastalarda nodbetler, kognitif fonksiyonlarda
bozulma ek nérolojik bozukluklara eslik etmektedir (1). HIE, meneniit, sarilik
OyklUsu olan 5 hastada koreiform hareketler 1yas altinda baslamis ve kronik
seyretmistir. Ayrica bir hastada epilepsi ve 5'inde de SP bulgulari saptanmistir.
Hipoksi ve enfeksiyonlar énlenebilir hastaliklar olmasi nedeniyle dikkat gekilmek
istenmigtir.

Cocuklarda psikojenik hareket bozukluklari %23 olarak bildirilmistir.
Kesin tanisi konan (documented), klinik olarak dusunulen (clinical), muhtemel
(probable) ve mumkun olabilen (possible) psikojenik hareket bozukluklari olarak
4 farkli tanim yapilmistir (160). Akut ve ¢ok siddetli kore bulgulariyla gelen 3 kiz
hastamizda da psikojenik kore dusunuldi. Bu tani yakinlariyla yapilan
gorusmeler, evde kamera c¢ekimi, istemsiz hareketlerin anormal olmasi, dikkati
dagitiinca yada izlenmedikleri anda tamamen normal bulgularin olmasi, gln
icinde aniden degisiklik gostermesi, surekli olmamasi ve aile i¢i sorunlarin
olmasi, stres, Uzluntlyle hareketlerde artis olmasi ve arastirma tetkiklerinin
normal olmasiyla dusindldi. 2’sinde jeneralize, 1’inde tek taraf bacakta kore
izlenmistir. Psikiatrik muayene sonucu 2 vaka depresyon,1’i anksiyete tanisi ile
izleme alindi. Psikoterapi ve ilag tedavisiyle 1 ay icinde istemsiz hareketleri
azalip kayboldu.

SP'li hastalarda her tip hareket bozukluklari gérulebilmektedir. Kore tek

veya koreatetoz yada miks hareketler seklinde de daha ¢ok diskinetik formunda
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izlenmektedir. Bizimde hastalarimizin 6’sinda SP bulgulari mevcuttur

Kranial MRG’de organik sebeplerin gosteriimesi, kronik dejeneratif ve
metabolik hastaliklarda taniya yardimci olmak acgisindan gereklidir. Ancak her
zaman tani koydurmaz (syndenham koredeki gibi). Hastalarimizin 16’sinda
kranial MRG’lari normaldir. Anormal bulunan 4 vakanin (%20) 2’sinde serebral,
serebellar atrofi (sarilik ve HIE &ykisl olanlar), birinde subdural ampiyem
(menenijit dykusu olan), diger son vakada serebellar atrofi, putamen ve nikleus
caudatusta intensite artigi (Wilson hastaligi tanisi alan) saptanmigtir.

Korede glutaminerjik sistem ve dopaminerjik sistem arasinda denge
bozuldugundan glutaminerjik aktiviteyi artran yada dopaminerjik sistemi
baskilayan ilaglar tedavide kullaniimaktadir. Bu amacgla haloperidol,
benzodiazepinler, VA, karbamezepin, steroid, IVIG kullaniimaktadir (57, 118,
120). Bizde hastalarimiza VA, baklofen, L-dopa, steroid, haloperidol,
klonezepam ve pimozid tedavilerden birilerini verdik. Tedavi alan vakalarimizda
ilaca bagl herhangi bir yan etki gbzlenmemistir. 8 (%40) hasta tek ilag
kullanirken, 4 (%20) hasta birden fazla ila¢ kullanmigtir. 5 (%25) hastanin
koreiform hareketleri hafifti. Bunlardan SP bulguylari olanlar ayrica FTR
uygulaniyordu. Syndenham kore, vaskdulitlerde ve bazi enfeksiyonlarda gelisen
kore ve AFS’de gelisen korenin tekrarladigi bilinmektedir. Calismamizda VA
tedavisi verilen iki hastada tedaviye cevap alinip dizeldikten sonra (bir vaka
Syndenham kore, digeri AFS) 2 yil icinde, bir hastada da (Syndenham) 1 yil
icinde kore tekrarlamistir. AFS hastasina steroid, Syndenham koresi olan
hastalardan birine haloperidol ve diger vakaya da tekrar VA basladik. Tum
hastalarda bir ay sonra kore bulgulari dizelmistir.

Calismamizda Syndenham koresi en sik kore (%30) nedeni olarak
saptanmistir. Syndenham koresi, 7-12 arasi ¢ocuklarin 1/3’ Gnde gorilen
ARA”in major bulgularindan biridir (51). Ulkemizde ARA’in ¢ok gorilmesi
Syndenham koresinin de sik gorilmesini aciklar. Kore insidansi en ¢ok 7-12 yas
arasinda gorulur. Kiz erkek orani birbirine yakindir ancak 10 yasindan sonra
kiz/erkek oraninin 2/1 oldugu bildirilmistir (1, 4, 13). Bizim ¢alisma grubumuzda
ise yas arali§i biraz daha yuksek, 11.5 (6-13 yas) bulunmustur ve benzer

sekilde kizlarda daha sik olup, kiz/erkek orani 3/1 dir.
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Syndenham koreli hastalarda oykude streptokok enfeksiyonu degisik
calismalarda %30-99 bildiriimigtir (59). Bizim galismada ise 4 vakada (%66.6)
gegirilmis streptokokal enfeksiyon dykusu vardi. Syndenham korede bulgularin
enfeksiyondan 1-6 ay iginde gelistigi bildirilmistir (1, 52, 54). Vakalarimizin
2’sinde cok sik tonsillit oykisli mevcuttu ve streptokok enfeksiyonu gecirdigi
saptanan hastalarda kore enfeksiyondan 1-5 ay sonra gelismistir.

Syndenham korede go6zlenen norolojik bulgular, ekstremitelerde
istemsiz hareketler, yuzde siritma, dilde fasikllasyonlar, el yazisinda oldugu
gibi ince motor hareketlerde bozulma, hipotoni, ve sut sagma belirtisi denilen eli
sikarken belirginlesen kas gugsuzlugu, yurume ve konusmada bozulmadir.
Kisilik degisikligi, aniden aglama, gulme gibi duygu durumda ani degisiklik,
obsesif kompulsif davraniglar, dikkat eksikligi, anksiyete seklinde psijik
sorunlarda yaygin olup hatta ndrolojik bulgulardan dnce gelisebilmektedir. Nadir
gorilen diger bulgularda nébet, papil 6dem, psédotumodr serebri, korllk, ileriki
dénemde tikler, tremordur. Bizim hasta grubumuzda basvuru sikayetleri en sik
istemsiz hareketler, ekstremitelerde gugsuzllik, konusmada ve el yazisinda
bozulmadir. Ayrica anksiyete, duygu durumu degisikligi, kigilik degisikligi, okul
performansinda azalma rastlanan diger bulgulardir.

Hastalarimizin 2’sinde kore jeneralize, 2’sinde hemikore, bir hastada
tek tarafli kolda, geri kalan vakalarda sadece Ust ekstremitede saptanmistir.
Calismalarda ise bir tarafta daha belirgin olan jeneralize kore daha yaygin
izlenirken, %20-30 hemikore gozlenmistir (12, 52-55).

ARA’in artrit, kardit, eritema marginatum gibi diger bulgulari Syndenham
korede Oncesi yada sirasinda izlenebilir (1, 13, 58). Calismamizda kardit
saptanan bir hasta disinda higbir vakamizda ARA'in diger bulgulari yoktu. Farkli
calismalarda olgularin %40-75'inde kardit bildirilmistir (1). Elevli ve ark.’nin (58)
22 Syndenham koreli ¢ocukta yaptidi bir calismada sadece oskiltasyonla
vakalarin %23’Unde kardit saptamistir. Ekokardiyografi yaptiktan sonra kardit
gOsterilen vaka %630 bulmustur. 6 vakanin kardiyolojik muayenesi normaldi ve
hepsine ekokardiyografi yapildi. Sadece bir vakada mitral yetmezlik saptandi
Bu romatizmal kalp hastaligi tanisi aldi. Tim Sydenham koresi tanisi alan

hastalarda kardiyolojik muayene bulgulari normal olsa bile detayli kardiyolojik
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degerlendirme yapilmasi gerektigi vurgulanmak istenmigtir.

ARA ile Sydenham koresi arasindaki zaman periyodunun uzun olmasi
nedeniyle laboratuvar tetkiklerinde anormallik saptanamayabilir. Beyaz kure, C-
reaktif protein ve sedimantasyon hizi genelde normaldir nadiren hafif artmistir
(118). Vakalarimizda vyapilan bu tetkiklerde anormallik saptanmamistir. ASO
farenijitten 4-5 hafta sonra yukseldiginden kore basladiginda titre dUsmus olabilir
,ancak anti-DNAse B titre yuksekligi korede daha sensitiftir (57, 59). Genis serili
bir calismada ASO titresi Syndenham koreli ¢ocuklarda %58-76 yuUksek
bulunurken, bu ¢alismada Anti-DNAse ise vakalarin %98’inde yuksek saptandi.
Bizim c¢alismamizda ASO ise 4 (%66.6) hastada ylksek bulunmustur.
Hastalarimizda Anti-DNAse B c¢alistirimamigtir..

Literatirde Sydenham koresi ile hipertiroidi birlikteligi bildirilmektedir
(119). Ancak hastalarimizda yapilan degerlendirmede tiroid testleri normal
olarak bulunmustur. Ayirici tanida bazal ganglionu etkileyen pek ¢ok hastaliklar
hatilanmalidir. Bunlardan AFS, SLE, Wilson hastaligi, enfeksiyonlar ve
PANDAS tanimlanan streptokok enfeksiyonlari sirasinda gorilen istemsiz
hareketler, ilag yan etkileri géz 6ninde bulundurulup tim tetkikler detayl
yapilmahdir. Sydenham koresi tanisi alan bir hastamizda U¢ defa relaps
gorilmesi nedeniyle yeniden yapilan arastirma tetkikleri sonucu, daha 6nce
negatif olan anti-fosfolipid antikorlarinin pozitiflestigi goéralmastir. Bu nedenle
tedaviye cevap vermeyen veya relaps gorulen olgularda ayirici tani tekrar
gbzden gegcirilmeli ve daha 6nce negatif olsa bile tim tetkiklerin tekrarlanmasi
gerekmektedir. Zaten Sydenham koresinin tanisi akut korenin gorilmesi ve altta
yatan bir baska nedenin olmadiginin gosterilmesiyle konur. ARA’nin diger
bulgularinin olmasi taniyi destekler ancak zorunlu degildir. %20 vakada
hastalarda ARA’e ait bir bulgu yoktur (118).

Kranial MRG genelde Syndenham korede normaldir. Tanida
yadaprognoz belirlemede ek bir fayda saglamamakla birlikte ,hemikoreli
vaklalarin ayirici tanisinda gerekli olabilmektedir (52). Zomorrodi ve ark.’nin
(52) genis serili bir calismasinda kranial MRG yapilan 32 Syndenham Koreli
cocugun 8’inde anormal bulgular (beyaz cevherde intensite artisi, bazal

ganglionlarda sinyal artisi, petroz kemikte anomali,hipokampalde asimetri,tip 1
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Arnold Chiari malformasyonu) saptanmistir. Ancak bu bulgular Sydenham
koresi icin spesifik kabul edilmemigtir. Baska calismalarda da beyaz cevher,
nikleus kaudatus ve putamande anormal sinyal artisi, yine ayni bazal
ganglionlarda genigleme izlenmigtir (62, 63). Bunlar ARA'in bir sonucu yada
tesadlifen ayni zamanli gelisen anormallikler olarak dusuniimustar. Bizim hasta
grubumuzda alti vakaninda kranial MRG’si normal bulundu.

Nausieda ve ark.’nin (13) yaptigi bir calismada %13-26 hastada aile
hikayesinin oldugu bildiriimis. Genetik yatkinlik Uzerinde duran bagka yayinlarda
mevcuttur (13, 52, 53). Calismamizda ailede kore hikayesi bildirilmemistir.

Syndenham korede motor fonksiyonlarin bozulmasi ve kendini
yaralama riski nedeniyle cesitli tedavlier uygulanmaktadir. Oncelikle yatak
istirati gerekebilir, dis uyaranlardan ve travmadan kacinmak gerekir. Cogdu
vakada kendiliginden dluzelme goérulduginden ilag tedavi her zaman
gerekmemektedir. Kore uzun sire devam eder ve ¢ok siddetli olursa ilag
verilmelidir. Bunlar valproik asit, fenobarbital, haloperidol, pimozid, diazepam,
klorpromazine, karbamezepin, steroid, plazma degisimi, intravendz
immunglobulindir. Haloperidol ve VA daha c¢ok tercih edilmektedir. Koreik
hareketler genellikle 4-6 hafta surer, ancak 6-9 aya kadar devam edebilir.
Nadiren 3 yil devam eden ve hatta uzun yillar devam eden vakalarda mevcuttur
(174). Tedaviye hareketler dizeldikten sonrada birkag ay daha devam
edilmelidir. Bizim hastalarimizda istemsiz hareketler nedeniyle okul basarilari
azalmis ve gunluk aktivitelerinde etkilenme olmustur. Bu sebeple hepsine ilag
tedavisi verildi. 5 hasta valproik asit, 1 hasta valproik asit+haloperidol
kullanmistir. Hastalarda tedaviye 2-8 haftada yanit alinmigtir. Literatlirde VA ve
karbamezepin arasinda sonucglar agisindan bir fark belirtiimemistir.
Vakalarimizda biz VA'i tercih ettik ve hepsinde de kisa slrede yanit aldik.
Ancak VA de koreye sebep olabilecegi unutulmamalidir.

Syndenham korede en 6nemli husus reklrrens ve kardit gelisme riski
nedeniyle penisilin profilaksisi verilmesidir. Syndenham kore, hastalarin  %20-
30’'unda tekrarlamaktadir ve bu tekrar en siklikla ilk 2-3yilda gérulmektedir (60,
64). Rekulrrensler, bazi yazarlarca penisilin profilaksisinin yapilmamasi veya

altta yatan bir otoimmun hastalik olmasina bagdlamaktadirlar (65). Kardit yoksa
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profilaksi 20 yasina kadar Onerilmektedir. Bazi c¢alismalarda profilaksinin
rekUrrensi yada klinik gidisi etkilemedigine dair sonuglarda bildirilmigtir (120).
Bizimde vakalarin hepsine penisilin proflaksisi verilmistir. VA kullanan 2
hastamizda, kore bulgulari 1-2 yil sonra tekrarlamigtir. Sorgulandiklarinda
profilaksiye ara verdikleri yada duzensiz kullandiklari 6grenilmistir. VA tedavisi
tekrar baslandiktan 4 hafta sonra da bulgular duzelmistir.

Sonug olarak Sydenham chorea, yuzyildir bilinen bir hastalik olmasina
ragmen hala sik gorulmekte ve aylar boyunca g¢ocuklari aktivitelerden ve
okuldan geri birakmasi, psikolojik semptomlarin ortaya c¢ikmasi ile cevreyle
iliskilerin ve yasam kalitesinin bozulmasi, rekurrenslerin olmasi, uzun sure
profilaksi gerektirmesi nedeniyle dnemini hala koruyan bir hastaliktir.

Stereotipik hareketler istemsiz, tekrarlayici, ritmik, amagli ancak bir
goreve yonelik olmayan ve tiklerden ayirici olarak baskilanabilen hareketlerdir.
Stereotipik hareketler, calismamizda 4. siradaki en c¢ok gorilen hareket
bozukluklarindandir. 7’si kiz, 8i erkek olmak Uzere 15 hastada stereotipik
hareketler izlendi.

Saglikh c¢ocuklarda gorulebilmekle beraber, hasta gruplari otistik,
mental geri g¢ocuklar ve Rett sendromlu ¢ocuklardan olusmaktaydi. En sik
sebep olarak mental gerilik, otizm, Rett sendromu ve degisik sendromlar
belirtilmistir. Ayrica demanslarda, parkinsonda, dopaminerjik ilag aliminda da
stereotipik hareketler bildirilmistir. Siklikla 2 yas civarinda bu hareketlerin
baslayip, yasla belirginlestigi ve ozellikle otizmli hastalarda diger vakalara gore
daha fazla goérildugu belirtilmistir. Hastalarimizin yas ortalamasi 10.06’dir (4-
15yas). Tani yasi 3.86 (5-15yas)dir. Literatire goére yas araliklari biraz
yiiksektir. Calismamizda ise hastalarin 9'unda HIE, 1’sinde menenijit, 1’inde
fragil X, 3’Unde Rett sendromu, birinde otizm saptanmistir. EK bulgu olarak 4
vakada mental gerilik, 4 hastada sadece epilepsi, 2 vakada SP bulgulari, 1
vakada adrenal yetmezlik vardir.

Calismalarda stereotipik hareketler vokal ve motor olarak
siniflandinimistadir (95-97). Rett sendromu vakalarinda stereotipik hareketler
daha karisiktir (sa¢ cekme, eli agza gotirme, dis gicirdatma, boynu geriye

atma). Bizim 8’inde stereotipik hareketler karigik, 7’sinde basit tiptedir.
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Hastalarimizdaki stereotipiler, parmaklarla oynama, kol ¢irpma, el sallama, bas
sallama, eli agza goturmevucutta sallanma, nefesi hizl alip verme, eli bir yere
vurma, ses ¢ikarma yada taklit etme seklindedir.

Yapilan goruntulemelerde sadece 2 hastanin kranial MRG’si anormal
bulunmustur..Hastalarin birinde serebral atrofi (sadece mental gerilik olan bir
vaka ), digerinde ensefalomalazik alanlar (SP olan bir hasta) vardir.

Genelde sureleri degisken olan stereotipik hareketler, 6zellikle otistik
olan gocuklarda uzun surdigu ne dikkat ¢ekilmistir (175). Bizim vakalarimizda
11 hastada kisa (10 sn’nin altinda), 1 vakada ise uzun (60 sn den uzun)
surmektedir.

Haris ve ark.’nin (95) yaptigi bir calismada stereotipik hareketleri olan
100 gocugun sadece %4’unde bu hareketlerin kayboldugu, vakalarin %44’inde
6-10 yil, %22’sinde 10 yildan fazla devam ettigi bildiriimigtir. Basit olanlarin
karigik tip hareketlere gore dizelmesi daha muhtemeldir. Otistik olmayan
cocuklarda ilag tedavisinin faydasina dair yayinlar kisith olup davranig
tedavisinin daha faydali oldugu bildirilmistir (96). Bizim mental retarde ve otistik
olan vakalardan 3‘U ¢ocuk psikiatri klinigince takipte olup davranis tedavisi
almaktadir. Hareketleri kismen azalmistir.

Literatirde sik olmasina ragmen, bizim sadece bir otistik vakamizin
olmasi muhtemelen bu grup hastalarin davranis ve sosyal sorunlardan dolayi
ilk olarak psikiatri polikliniklerine bagvurmalarindan kaynaklanmaktadir. Ancak
bu vakalarin bir sebeple tani aldiktan sonra noroloji poliklinigimizde
degerlendirmeleri sirasinda sorgulandiklarinda buyuk bir kisminda stereotipik
hareketlerin oldugu ancak aile bunlari degilde, iletisim eksikligi, konugsmama vb
sikayetleri daha ¢ok onemseyip bu bulgularla basvurduklari bilinmektedir.
Tekrarlayici  hareketleri olan vakalarin otizm yoninden degerlendiriimesi
onemlidir. Yine nobetler baslamadan 6nce benzer ritmik tekrarlayici hareketlerin
Ozellikle mental geri ¢ocuklarda Rett sendromunu akla getirmelidir. Bazende
stereotipik hareketlerin normal ¢ocuklarda da gelisebilecegi unutulmamalidir.

Atetoz ekstremitelerin distalinde ve yuzde belirgindir. Atetoz genelde
kore ve distoniyle birlikte gorulebilir. Distonini bir varianti olarak dusunulmustur.

Literatlrde atetoz, en sikga SP hastalarinda olmak Uzere, beyinde fokal hasara
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yol acabilecek inme, travma, kitle vakalarinda da tek yada iki tarafli
gelisebilmektedir (1, 99). Bizim calismada da siklik sirasiyla 5. hareket
bozuklugu olarak 12 hastada izlenmistir. Alta yatan sebep olarak hastalarin
9'unda HIE, 1inde HIE ve sarilik, 1'inde de menenjit olarak bulunmustur.
Spastisite bulgusu olan bir hastada ise sebep bulunamamigtir. Atetoik tip SP
vakalarinda daha sik izlenmektedir (100). Bizimde hastalarin 9unda SP
bulgulari mevcuttur (7 spastik, 1 diskinetik, 1 ataksik). Genetik etkenler kesin
olmamakla beraber bir galismada %1 oraninda bildirilmigtir (101). Atetoz tek
oldugunda, genelde hastalarin zekasinin koreateoz yada distonili hastalara gore
daha iyi oldugu bildirilmistir (1). Ancak g¢alismamizda 7 (58.3) hastada zeka
geriligi saptandi.

Atetozda kranial MRG’de c¢ogunlukla bazal ganglion lezyonlari
bildiriimistir ve bu vakalarda genelde HIE veya kernikterus mevcuttur (99).
Calismamizda 7 vakada anormal MRG bulgulari mevcuttur. 2 hastamizda PVL,
3 hastamizda T2 imajlarda spesifik olmayan ancak HIE’i diisiindiiren intensite
artiglari 2’sinde bazal ganglionlarda lezyon (kalsifikasyon ve intensite artisi)
mevcuttur. Bazal ganlion tutulumu olan vakalar da etiyolojide HIE oykisi
mevcuttur. MRG bulgular literatirle uyumlu gérinmektedir.

Bizim 11 vakada da atetoz degisen derecede gunluk yasami
etkilemektedir ve 0Ozellikle hastalarimiz yemek yeme ve yazi yazmada
zorlamaktaydilar. Bu nedenle tedavide distoniye benzer olarak benzodiazepin
veya baklofen verilmistir ve tim hastalara fizik tedavi uygulanmistir. 1 hastada
tam, 11 hastada kismen duzelme olmustur.

Atetoz tek basina oldugunda diger hareket bozukluklari kadar dikkat
cekmediginden atlanabilmektedir ve siklikla tremorla karistiriimaktadir. Bundan
dolayl nadir olmayan bir hareket bozuklugu olan, gunltk aktivitelerde kisitlama
yapan ve ayrica SP hastalarinda %25 e yakin oranda sik gézlenebilen atetoza
yukarda bahsedilen muhtemel etiyolojiler de varsa muayenede dikkat etmek
gerektigini vurgulamak istedik.

Bazi hastaliklarda kore, atetoz, distoni seklinde karisik hareket
bozuklugu bir arada mevcuttur. Bunlardan bazilari SP, Wilson hastaligi,

Halloverden Spatz Hastaligi, bazal ganglionda kalsifikasyonlarla seyreden bazi
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hastaliklar, 6zellikle erigkinlerde daha yaygin bilinen miltisistem atrofileri ve bazi
sistemik ve metabolik hastaliklardir (1).

Calismamizda 6’si kiz, 2’si erkek 8 hastada koreatetoz-distoni birlikte
saptanmistir. Yas ortalamasi; 1-17 olan bu hastalarda . hareketlerin baslangi¢
yagl ortalamasi; 3.25'tir (1-6yas). Hastalarda etiyoloji olarak 3’linde HIE, 2’
sinde sarilik, 1'inde HIE ve sarilik, 1’inde Halloverden spatz, 1’inde ADEM
saptandi. Hastalarin hepsinde SP bulgulari mevcuttu (tetraparezi: 4,
hemiparezi: 1, diskinetik: 2, ataksik: 1). Bu etiyolojik dagihim literatirdeki
sonuglarla benzerlik gostermektedir

ADEM de her turli norolojik bulgularla gortilmekle beraber hareket
bozuklugu daha nadirdir. Bazen degisik sekeller de kalmaktadir (ataksi, parezi,
gorme bozukluklari vb). Bizimde 7 vyasinda bir vakamiz 4yasina kadar
normalken, nébet ve istemsiz hareketler nedeniyle basvurmus ve ADEM tanisi
almistir. Nobetleri kontrol altina alinan hastada SP bulgulari gelismis ve
istemsiz hareketler hala devam etmekteydi . Baklofen tedavisiyle de kismen
yanit alinmistir.

Halloverden Spatz hastaligi, distoninin daha belirgin oldugu hareket
bozukluklari, demans, parkinsonizm ve piramidal bulgularla seyreden, siklikla
globus pallidus ve substansia nigranin pars retikularisinde olmak Uzere bazal
ganglionlarda demir birikimi ve burada dismiyelinizasyon gelisen ilerleyici bir
hastaliktir (1). Yayinlarda da erken baslangi¢hida hiperkinetik hareket bozuklugu
belirginken daha ileri yaslarda hipokinetik hareket bozuklugu belirtilmistir. Erken
vakalarda teshis siklikla 5-10 yas arasidir (146). Literatirde bildirilen
vakalardaki gibi hastamizin bebeklik doneminde yurime ve konusmasi
gecikmis, 2 yasinda yurime bozuklugu farkedilmis, ardindan 4 yasinda da
istemsiz hareketleri ortaya ¢ikmigtir. YUz, boyun, govdede, tum ekstremitelerde
siddetli distoni, atetoz ve kore mevcuttur. Halloverden Spatz vakalarinda 11-15
yas arasl yutma bozulmasi , kaseksi, yataga bagimlilik ve dlum gelismektedir.
Bizim vakada mental motor gelisimi tamamen geri kalmig olup, 8 yasinda yutma
fonksiyonlari bozulmaya baslamis ve simdi nazogastrik sondayla beslenmekte
olup yataga bagimli olmustur. Hastalikta ve otozomal resesif gecis bildirilmistir

Bizim hastamizda akrabalilk yada ailede benzer 6yku yoktur. Kranial MRG
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bulgular tipik olup 6zellikle 4 yasindan sonra belirginlesmektedir (176). Bunlar
globus pallidusdaki sinyal degisiklikler olup kaplan go6ziu adi verilmigtir.
Vakamizda da bu bulgu saptanmigtir. Tedavi olarak demir baglayicilar, vitamin
E verilmistir ancak sonuglar basarili olmamigtir. Bizim hastada da benzer
tedaviler denenmis ancak etkili olmamistir. istemsiz hareketler icin L-dopa,
bromokriptin ve antikolinerjikle denenmistir, ancak fayda ¢ok azdir. Iki tarafli
talamotomi 06zellikle distonisi yogun vakalarda etkili olmaktadir (1, 176).
Hastamiz baklofen ve |-dopa tedavisi almaktadir..Ancak bulgularda degisiklik
cok azdir.

Birgok hareketin bir arada olmasi elbetteki hastanin gunlik yasami
oldukga olumsuz etkileyecegi agiktir. Koreatetoz-distonili 7 hastamiz benzer
sekilde gunluk aktivitelerinde ¢evreye bagimliydilar.

HIE ve sarilik nedinyle SP gelen hastalarda dzellikle diskinetik tipinde
karigik hareket bozukluklari gortulmektedir. 6 vakamiz bu gruptadir, ancak
hastalar ¢ogunlukla spastik tip SP’dir. SP’li hastalarda istemsiz hareketler
erken taninip tedavi erken baslanirsa 6zir derecesi azaltilabilir. Erken aylarda
degisen tonus, anormal postur, 6 aydan sonra ilkel reflekslerin kaybolmamasi,
el tercihi, ataksi, istemsiz hareketler erken ipucu veren bulgulardir.

Kranial MR’da birgok hareket bozuklugu bir arada olanlarda daha fazla
anormal bulgular ve Ozelliklede bazal ganglionlarda tutulma izlenmektedir.
Calismamizda da 5 vakanin kranial MRG bulgulari anormaldi (1'inde HiE
disundiren oOzellikle periventrikiler alanda olan hemisfer bdlgelerinde sinyal
degisiklikleri, 2’sinde bazal ganglionlarda sinyal dedisikligi, 1’inde
ensefalomalazik alanlar, Halloverden Spatz tanisi alan 1 hastada bazal
ganglionlarda kaplan gézu bulgusu mevcuttu ).

Tedavide kore yada atetoz daha belirginse benzodiazepin, valproik asit,
narkoleptikler verilebilir. Distoni daha belirginse antikolnerjikler, baklofen, L-
dopa, botulinum toksini kullaniimaktadir. Fizyoterapi tim hasta grubunda
uygulanir. Calismamizda hastalara verilen ilaglar, baklofen, L-dopa, pimozid,
klonezepam seklindedir ve hepsi fizyoterapi goérmustir. Bu tedavilerle
hastamizda kismen yanit alinmistir. Degisik hareket bozukluklarinin bir arada

goérulmesi tedaviyide zorlastirdigindan erken tani ve tedavi onemlidir.
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Literatlrde tik bozuklugu’nun en sik goérilen hareket bozuklugu oldugu
bilinmektedir (8, 159). Degisik ¢alismalarda bu oran okul ¢aginda %5-24 olarak
bildirilmistir. Tik bozuklugu olan hastalarda bulgular genelde hafif oldugundan
gunlik aktivitelerde bozulma olmamasi, doktora basvurmadan dizelmesi ve
daha siklikla bu hastalarin psikiyatri polikliniklerine yonlendiriimesi nedeniyle
calismamizda gergek prevalansi ortaya ¢ikmamis olabilir. Kendi grubumuzdaki
hastalarin besinde tik saptandi.

Hastalarimizin hepsi tikin en sik goéraldugu yas grubu olan okul ¢aginda
olup, yas ortalamasi 9.6'dir (8-13yil). Baslama yas! ortalamasi da 8.8’dir (6-
13yas). Vakalarin hepsi erkektir.

Tikler siklikla basit motor tik seklindedirler. Vakalarimizin sadece
2’sinde karigik motor tikler izlenmistir. Tikler hem sosyal ortamlarda yarattigi
stres ,hem de bazen yogunlugu sebebiyle gunlik yasami etkileyebilmektedir.
Bizimde bir hastamizda gunluk aktivitelerini etkileyecek kadar siddetliydiler.

Tikleri sebepleri daha siklikla psikojenik bir durumla iligkili olsada
literaturlerde ¢ok sik belirtilen Grup A Streptokokal (GAS) enfeksiyonuyla iliskili
olabilmektedir. GAS enfeksiyonundan haftalar yada aylar sonra gelisebilen, 3
yas ile puberte arasinda ani baslayip, epizotlarla seyreden koreiform, tik gibi
istemsiz hareketlerde PANDAS olarak adlandirilan néropsikiyatrik bozukluktan
stphelenmek gerekir. Yaslari 9 ve 13 olan iki vakamiz; sik bodaz enfeksiyonu
gegcirmeleri ve bu enfeksiyonlardan 1-2 hafta sonra ani tiklerin gelismesi, daha
once bogaz kiltirinde beta hemolitik streptokok Gremesi ve penisilin tedavisi
alma dykuleri nedeniyle PANDAS olarak dustnulmastir. Laboratuvar tetkikleri
her zaman streptokok enfeksiyonunun gegcirildigini desteklemeyebilir. Anti-
DNase B titresi PANDAS vakalarinin %80’inde yuksekken, ASO titresi %20-
50’sinde ylksek saptanabilir (112). Vakalarimizda ise sadece ASO titresi ve
bogaz kultart bakilabilmistir. 2 hastada da ASO ylksekti, yeni kllttrlerde Greme
yoktur. Kalan hastalarin psikiyatrik degerlendirmesi sonrasi ikisinde aile igi
sorunlar nedeniyle depresyon ve birinde ise sinav stresiyle olusan anksiyete
mevcut olup, tiklerinde bu sorunlarla bagladigi 6grenilmigtir. Ailede tik dykusu
sadece bir vakada mevcuttur.

Kranial MR de sadece 1 vakada anormal olup bu vakada da PVL
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saptandi. Ancak bunun rastlantisal oldugu dusunulda.

PANDAS’ta antimikrobiyal tedavinin néropsikojenik semptomlari onleyip
onlemedigi kesin bilinmemekle beraber, genelde penisilin yada sefalosporinler
onerilmektedir (113).

PANDAS’lI hastalarimizin hepsi penisilin tedavisi almigtir. Ayrica bir
vakaya risperidon, digerine de haloperidol verilmigtir. Vakalarin hepsine
psikiyatri tarafindan davranis tedavisi uygulanmigtir. Vakalarin 2’sinde tiklerde
azalma oldu. % 50 tekrarlayabilmesi nedeniyle PANDAS tanisi alan hastalarin
izlemi onerilmektedir. Kurlan ve ark. (114) yaptigi ¢galismada profilaktik tedavinin
tiklerin tekrarlamasini 6nledigi bildirilmistir.

Bizim vakalarda tikler kismen azaldi,ancak tamamen gegmemigtir.

Profilakside 1Yl penisilin yada azitromisin onerilmistir (115). PANDAS'li
hastalarimiza hepsine profilaksi tedavisi verdik.

Diskinezi, yuzde, dilde, ¢enede dili 6ne itme, dili emme, ¢igneme
seklinde tekrarlayici, istemsiz, stereotipik hareketler olarak tanimlanan
diskineziler kendiliginden (spontan diskinezi) yada ilaca bagl (tardif diskinezi,
TD) gelisir. Ekstremitelerde de gorulebilmektedir. Calismamizda 3 kiz vakada
diskinezi saptadik. Literattrle uyumlu olarak baslangi¢ yasi ortalamasi; 1.6’dir
(1.5-2y1l). Diskineziler bir vakamizda dilde, digerlerinde elde ve dilde birlikte
gOzlenmistit

Spontan olanlar daha az siklikta olup genelde yaslilarda gorular.
Cocuklarda mental gerilik, psikotik hastalik, Rett sendromu ve SP nedenler
arasindadir (102). Genel populasyonda prevalansi %1-38dir (103). Literatlrde
hareket bozukluklari arasinda oran veren calismaya rastlanmadi, ilaca bagli
gelisen oral diskinezide (OD) en sik sebep olan ilaglar, klorpromazine,
haloperidoldur. Bu hareketler ilag kesildikten 3 ay sonra bile devam edebilir. TD
gordlme sikhgi, kuglk yas grubunda %5, vyaslilarda %12°dir. Bizim
vakalarimizdan 2’sinde HIE ve mental gerilik mevcuttu ve bir vakada ise sebep
saptanamadi. Bu 2 hasta da SP bulgulari mevcuttu.

Risk faktorleri olarak, yuksek doz ila¢g kullanimi, diabetes mellitus,
genetik, beyin hasari, mental gerilik olarak bildiriimistir (104). Bir hastamizin

ailesinde de diskinezi oykusu vardir.
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Bu grup hastalarda serebral ve vaskuler patolojiler, dejeneratif
hastaliklar, fasial sinir basisi gibi nedenleri ekarte etmek igin kranial
goruntileme yapmak gerekmektedir (105). Ancak herzaman bir patoloji
gosterilemektedir. Kranial MRG bulgulari olarak 1 hastamizda PVL, 1’inde
bazal gangliada sinyal degisikligi saptanmigtir. Sebebi bulunamayanda ise
ekternal hidrosefali izlenmistir.

Tedavide trihegzifenidil, biperidin, baklofen, benzodiazepin, botulinum
toksini kullaniimaktadir. ilaca bagli gelisen OD de 6énce ilacin azaltiimasi veya
kesilmesi gerekmektedir. Hastalarimizdan birine baklofen, digerine klonezepam
verildi ve bulgular hafiflemistir.

Diskineziler dilde, dudakta yara, agri yapmakta, bazen yemek yeme,
konugma gibi aktivitelerde zorlanma olabilmekte, ¢ene ekleminde dejenerasyon
gelisebilmekte, diglere zarar vermekte, dolayisiyla yutma gugligu, beslenme,
konusma problemlerine yol acabilmektedir. Dil, ¢enede diskinezisi olan 2
hastada 6zellikle yemek yerken sorun yasiyorlardi. Bu sebeplerden diskinezileri
tanimanin, ayirici tani yapmanin énemli oldugunu vurgulamak istedik.

Miyoklonus, bir yada daha fazla kasin istemsiz kasilip gevsemesi
sonucu gelisen sok benzeri, ritmik olmayan hareket olarak tanimlanan
miyoklonus calismamizda sadece bir yasinda erkek bir hastada da
saptanmistir. Prevelansina dair degisik yayinlar vardir (107). Hastamizda
miyoklonus kortikal kaynakli olup jeneralizeydi. Etiyolojide, tumor, metabolik
hastalik, ndrodejeneratif hastaliklar, akut SSS enfeksiyonlari mevcuttur (1, 106).
Genelde esansiyel miyoklonusta aile 6yklsu vardir. Hastamizda ailede
miyoklonus yoktur. Vakamizda HIE éykiisii vardi, ancak kranial MRG bulgulari
normaldir. Baslangicta ¢ekilen EEG’si normalken yaklasik U¢ ay kadar sonra
tekrarlanan EEG’de diken dalga desarjlari mevcuttur. Laboratuvar tetkiklerinde
bir 6zellik saptanmamigtir. Miyoklonus, konugmaya, yurumeye , el hareketlerine
engel olmasi hatta bobrek yetmezligine bile yol acabilmesi nedeniyle dnemili
olup, 6zellikle myoklonik nobetlerle ayiriminin yapilmasi gerekmektedir. EEG ve
EMG ayirici tanida énemlidir. Tedavide cesitli ilaglar (klonezepam, valproik asit,
primidone, propranolol, pirasetam, levatirasetam vb) degisik basari oranlariyla

kullanilmaktadir  (108). Hastamiza baslangigta uygulanan klonazepam
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tedavisine yanit alinmigtir. Ancak izlemde tekrarlanan EEG sonucu bunun
epileptik bir belirti oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle baslangigta EEG de
bulgu olmasa dahi epilepsi olasiligini gdbzden uzak tutmamak gerekmektedir.

Ataksia telenjiektazili hastalarin %50’sinde distoni veya kore
izlenmektedir (1). Distoni daha ¢ok ge¢ bir bulgu olarak goérulmektedir ve
hastalarin ileri donemlerinde goralme sikhdr %90’a ulagsmaktadir. AT
hastalarinda bazen distoni, atetoz, kore veya hipokinezi-rijidite sendromu ilk
bulgu olabilir (126). Yapilan bir ¢calismada hareket bozuklugu olan 17 AT
hastasinin 10’'unda bazal gangliada anormallik saptanmistir (1). Yine bu
hastalarda serebellar tutulum bulgulari ve tremor da gorulebilmektedir. Ataksi
telenjiektazili, bir vakamizda da bir sinifa sokup tanimlayamadigimiz gévde ,
kalca, omuzda daha belirgin, kol ve bacaklarda daha hafif izlenen, blyuk
amplutadlu, frekansi disuk, duzensiz, uykuda kaybolan, stres ve hareketle
artan istemsiz hareketler saptanmistir. Ayrica serebellar testler anormaldir.
Hastanin sikayetleri son bir yilda gelismistir. Kranial MRG’de serebral ve
serebellar atrofi mevcuttur. Hastaya tedavi olarak valproik asit , klonezepam,
verildi, ancak etkili olmayinca steroid tedavisine gegildi ve kisa slrede cevap
alindi. hasta daha 6nce bu istemsiz hareketler nedeniyle yataga bagimliyken su
anda yardimlada olsa yurimekte, ve yine yardimla gunlik aktivitelerini
yapabilmektedir. Bazal ganglia tutulumu gosterilemeyen, bilinen hareket
bozukluklari disinda istemsiz hareketlerin AT ‘de gbzlenebilecegine ve klasik
tedavilere yanit vermeyen hastalarda steroid tedavisiyle bulgularda hafifleme
olabilecegini duginmekteyiz.

Paroksismal yukan bakis paralizisi (Tonik Upgaze Deviation)
1988’de tanimlanmistir. Genelde dakika, saat hatta glnler slrebilen, aralikl,
gbzlerde yukariya kayma, beraberinde, asagi bakarken asagiya nistagmus
olabildig bir durumdur.. G6z hareketleri yanlara bakista normaldir. Uykuda
kaybolup, yorgunluk , enfeksiyonla artabilir. Genelde 7-10 aylikken baslar,
birka¢ ayda spontan remusyona girer (78). Yayinlarda episotlar sirasinda ataksi
tanimlanmistir  (77). Psikomotor gerilik bildirilmistir.  Kranial MRG’de
periventrikiler I16komalazi, saptanan vakalar olmustur. Otozomal dominant ve

resesif gecisi destekleyen aile dyklisu olan hastalar da tanimlanmistir (79).
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Calismamizda 2 vakada yukari bakis paralizisi saptanmigtir. Bir yasinda erkek
hastada yakinmalar 6 aylikken baslamistir. Bu hastanin dogum oykusunde
hipoksi tanimlanmamakla beraber, literatirdeki gibi kranial MRG’de
periventrikiler l6komalazi mevcuttur. Hastamizdaki bulgular 6 ay sonra
kendiliginden kaybolmustur. Diger hasta 7 yasinda kiz ¢ocugu olup 1
yasindayken, ailenin fark edip oyun sandigi gozlerin yukari kayma seklinde
hareketlerinin bagladigi, 3 yasinda bu yakinmalarinin kendiliginden kayboldugu
ve 6 yasinda tekrar basladigi 6grenildi. Syasinda da epilepsi tanisi konan
hastanin bu sikayeti basladiginda yapilan seri EEG bulgulari ve kranial MRG
normal, hafif mentali geri olmasi diginda muayene bulgulari normaldir.
Literatirde de oldugu gibi laboratuar tetkiklerinde anormallik yoktur. Tedavide
kullanilan ilaglar her vakada etkili olmasada valproik asit, L-dopa, ACTH degisik
basari oranlariyla uygulanmigtir. Vakalarimizda epizotlar nadir olup g¢ocukta
ciddi sorun yaratmayinca ek tedavi verilmemigtir.

istemsiz g6z harekeleri beyin, beyin sapi, serebellum, kafa ciftleri ve
bunlar arasi baglanti yollarinin degisik sebeplerle etkilenmesi sonucu geligir.
Ozellikle hipoksik ve metabolik olaylarda daha sik izlenmektedir. 6 aylikken Tip
3 Gaucher tanisi alan 17 yasinda bir kiz vakada 5 yasindan beri olan saga sola
ani goz hareketleri ve sasilik gelisimi mevcuttu. Hastada 1 yil dnce gelisen ve
tedavi baslanmis olan fokal epilepsiside mevcuttur. G6z muayenesi normaldir.
Herhangi bir tedavi verilmemistir. Gaucher hastaliginda géz hareketlerini kontrol
eden korteks ve diger bolgelerde goruntuleme teknikleriyle goOsterilemeyen
lezyonlar nedeniyle istemsiz g6z hareketleri (6zellikle lateral bakigta)
g6zlenebilmektedir (81, 82). Bunlar ndébetle karistidi igin iyi incelenip tanisinin
dogru yapilmasi gerekmektedir.

Haz Fenomeni (masturbasyon), ¢ocugun kendini uyarmasi ve bundan
haz almasi durumudur. Karin agrisi krizleri ve epileptik noébetlerle sik
karismaktadir. Hasta degisik postlrlere girebilir, etrafla iletisim kopabilr. 3ay-
5yas en sik gorulme yasidir. Olay sirasinda acgik bir sekilde genital bolgenin elle
uyarilmasi gorulmeyebilir. Distonik postur, yuzde kizarma, morarma vb bulgular
gelisebilir. Bilinin agik olmasi, dikkati dagitinca hareketin kaybolmasi belirgin

Ozellikleridir, uykuda devam edebilir. Video kamera ¢ekimi boyle vakalarda gok
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onemlidir (93, 94). Calismamizda, 8 yasinda bir erkek vakanin 4 yasindan beri
bacaklarini oturdugu yerde birbirine sirtip,ardindan bacaklarini kastigi ve bu
esnada ylUzunde kizarma oldugu, bilincin kaybolmadan garip ses ¢ikardigl ve
birka¢ dakika sonra normallestigi seklinde nobetleri oldugu ve bundan dolayi 1.5
yildir a¢ tane antiepileptik kullandigi ancak sikayetlerinin ge¢cmedigi
dgrenilimistir. Oyki, EEG ve hastanin kamera gekimleriyle bu hareketlerin haz
fenomeni olduguna karar verildi. Aldigi ilaclar kademeli kesildi, psikiatriden
destek alindi ve 3 ay icinde bu hareketlerde belirgin azalma goézlendi. Ailede
gocuga karsi asirt ilgisizlik oldugu anlasildi ve onlarda bu konuda
bilgilendirilmigtir. Tek basina gorulen mastirbasyon davranisi beklenen bir
gelisim sureci ise de ilave zorluklar ve davranis problemleri oldugunda bir
psikiatri yardimi gerekir ve g¢ocugun bireysel, aile ortami ve sosyokulturel
cevresi de gbz onunde tutulmalidir. Degisik posturleri olan, yada ndbet stphesi
olan bu durumda dikkatli bir dyki almak ve hareketlerin iyi gézlenmesiyle
oncelikle dogru tani saglanir ve gereksiz tetkiklerin yapilmasini énlemektedir.

Shuddering ataklari, bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde gorilen,
biling kaybi olmadan, birka¢ saniye suren, nadir, iyi huylu bas ve kollarda
titreme seklinde, ginde ylUz kere gelebilen bir hareket bozuklugudur.
Kendiliginden duzelir. Cocukta ani dusmeler vardir. Epileptik nobetlerle
karismasi nedeniyle taninmasi 6nemlidir. EEG hastalarda normaldir (83-86).
Bizde 1 yasinda erkek vakamizda shuddering gézledik. Hasta yenidogan
sarilig1 sebebiyle fototerapi aldigi égrenildi. Nobet diusutnudlerek bolimimize
sevkedilmigtir. Literatirle uyumlu olarak nérolojik muayenesi, kranial MRG ,
EEG normal olarak bulundu. Herhangi bir tedavi veriimedi ve 6 ay sonra
kendiliginden bulgular kayboldu. Bu grup bazi vakalarda ailede esansiyel tremor
oykusU mevcuttur ve hastalarda da ilerde esansiyel tremor gelisme ihtimali
bildiriimektedir.

Spasmus nutans, 6zellikle bebeklik doneminde tanimlanan ve kafanin
saga sola sallanmasi (%87), tortikollis (%38) ve nistagmustan (%30) olusan bir
bozukluktur (87, 88). Anormal bas hareketinin sebebi nistagmusu kompanse
edip gormeyi kolaylastirmaktir. Konjenital nistagmusla karisabilir. Konjenital

nistagmus dogustan itibaren varken spasmus nutans daha siklikla 4-12 ay arasi
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izlenmektedir. Optik gliomdan da ayirici tanisi yapimalhdir (41). Spasmus
nutans, posterior fossadaki lezyonlardan da kaynaklanabilmektedir (89). Kranial
patolojiler ve noroblastomu ekarte etmek igin mutlaka kranial goérintileme ve
idrarda katekolamin metabolitler duzeyine bakilmalidir). Gorllebilir bir lezyon
yoklugunda kendiliginden duzelmektedir. Calismamizda 6 aylik bir erkek
vakada spasmus nutans gozlenmigtir. Hastamizin g6z muayenesi, laboratuar
tetkikleri, kranial goruntulemesi normaldir. Spasmus nutans 1-4 yil icerisinde
kaybolur ancak, 12 yasina kadar devam ettigi bildirilmigtir (87). Hastamizda da
6 ay iginde bulgular kendiliginden kaybolmustur.

Jitteriness, HIE, hipokalsemi, hipoglisemi sirasinda gérllebilen, ancak
normal term dogan bebeklerin yarisinda ilk gunlerde gorllebilen g¢ene ve
bacaklarda izlenen, uyariima ve aglamayla belirginlesen hareketlerdir (90, 91).
Nobetle siklikla karismaktadir. Bazende yenidogan ensefalopatilerinde ndbetle
birliktede gorulebilir. 1 yasinda bir erkek hastada dogdugunun 2. glnlinde
baslayan jitterines saptanmistir. Hastanin 6ykisiinde HIE 6ykiisii mevcuttur.
Yapilan tetkiklerden EEG, kranial MRG normaldir. Hastanin hafif mental motor
geriligi mevcuttur. Jitteriness genelde sekelsiz birkag ayda duzelir, ancak zaman
zaman aralikh tekrarlayabilmektedir (92). Hastamizda jitterinessin siddeti
degismeyip devam edince fenobarbital baslanmistir. Bu tedaviyle yakinmalar
belirgin bir sekilde gerilemistir ve su anda ila¢ azaltma agsamasindadir.

Yukarida bahsedilen paroksismal yukari bakis paralizisi, istemsiz goz
hareketleri, spasmus nutans, shuddering, haz fenomeni Jitterines, gibi nadir
gorilen farkli istemsiz hareketleri olan hastalari sunarak tanisi kolay olmayan
ve genellikle epilepsiyle karisan bu hareketleri EEG normal, antiepileptiklere
yanit alinamayan, diger bulgulari normal olan vakalarda dugsunulmesi
gerektigine dikkat cekmek istedik.

Sonug olarak;

Bu calisma ile Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Noroloji Bélimline basvuran ve hareket
bozukluklari olan hastalar ilk defa degerlendirilmistir. Dinya literatiriinde de tek
tek hareket bozukluklari yada bir kismi calisiimistir. Erigkinlerde caligmalar

daha fazladir. Cogunluklada genel bilgiler gbézden gegirilmistir. Bizim
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calismamiz hareket bozuklugu hastaneleri olan ulkelerden yapilan galismalarla
kiyaslanacak kadar genis bir seriyi icermektedir. Turkiyede de Hacettepe
Universitesi Cocuk Néroloji Bilim Dalinda 2005,'de 79 hastalanin dosyalarindan
incelenerek yapilan retrospektif ¢galismadan sonra, ¢alismamiz prospektif ve
kamera gekimleriyle 129 vakali genis seride yapilan ilk ¢alismadir.

Hareket bozukluklari bulgulari, sonuglari ve tedavileriyle erigkinlerden
farkhlik gostermektedir. Klinik ozellikleri siklikla karisik, ve gelisim
basamaklarina gore hizli degisen ve zaman zamanda birka¢ hareket bozuklugu
bir arada olan, bazen ndbet bazende normal bir hareket olarak gozlenebilen,
birgok mekanizmanin etkili oldugu karmasik, hala ¢ézulmeyi bekleyen sorularla
dolu genis bir konudur.. Ancak iyi taninip, gerekli tetkikler yapilip, tedavileri kisa
surede ve dogru baslandiktan sonra agir sekel birakmadan, daha kaliteli bir
yasam olanagi sunan yuz gulddrici sonuglart vardir. Bu calisma degisik
hareket bozukluklarini farkli klinik tabloda basvuran vakalar gézden gegirmistir
ve ileriye donuk kontrolli ¢alismalara ¢ok gereksinim oldugunu vurgulamistir.

Farkli hareket bozukluklari olmasina ragmen ortak sebeplere
bakildiginda akut romatizmal ates, HIE, sarilik, menenijiti ve psikiatrik sorunlarin
onemli yer tutmasi, Onlenebilir hastaliklarin tGlkemizde halen énemli bir sorun
oldugunun gostergesidir. Cocuklarda bu hareketlerden kaynaklanan gunlik
yasami etkileyecek ciddi motor bozukluklar ve sonucunda gelisen psijik
sorunlarin ayrica onemlidir. Hi¢ olmazsa bu sebeplere yonelik c¢abalarin

gerekliligi vurgulamak isteriz.
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EKLER

EK-1:
EK1
t Disorder C! d Rating Scale for patients aged 0-3 years
Classification of MD
Prevalent MD* Other MD
Hypokinetic-rigid syndrome o o
Chorea/ballism o o
Dystonia/athetosis o o
Myoclonus o o
Tic o o
Tremor o o

Part I: General assessment
A. Motor function

1. Head control

[]0. Normal

[J1. Mildly affected by the MD and/or
control longer than 30 sec

[J2. Moderately affected by the MD
and/or control between 15s and 30 sec

[)3. Severely affected by the MD and/or
control shorter than 15 sec
[]4. Absent

2. Sitting position

[]0. Normal

[]1. Mildly affected by the MD and/or
control longer than 30 sec

[7]2. Moderately affected by the MD
and/or control between 15s and 30 sec

[]3. Severely affected by the MD and/or
control shorter than 15 sec

[]4. Absent

3, Standing position

[J0. Normal

[]1. Maintained for >30 sec, even with
abnormal posture

[J2. Maintained for >15 sec and 30 sec,
even with abnormal posture

[1]3. Maintained for <15 sec or for long
periods with support

[J4. Absent or for brief periods with
support

4. Walking

[J0. Normal

[]1. Walks alone for >3 meter, even
with abnormal posture

[J2. Walks alone for <3 meter, even with
abnormal posture or needs support

[J3. Only a few steps with support and
with very abnormal pattern

[C]4. Absent

5. Reaching

[]0. Normal

[]1. Possible for age-adequate tasks,
even if qualitatively abnormal

[T]2. Moderately abnormal, only possible
to approach the object

[7]3. Severely abnormal, only inefficient
efforts

[C]4. Absent

6. Grasping

[]0. Normal
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EK 1 DEVAM

[]1. Mildly abnormal, but pincer grasp
possible

[[]2. Moderately abnormal, only possible
for reachable rattles very close to the
hand

[[]3. Severely abnormal, only inefficient
efforts

[J4. Absent

B. Oral/verbal function
1. Swallowing

[J0. Normal

[[]1. Occasional dysphagia

[J2. Frequent dysphagia, swallowing
difficulties

[[]3. Swallowing of solid food is not
possible

[J4. Severe difficulty in swallowing
semisolid and liquid food

2. Drooling

[J0. Absent
[J1. Occasional
2. Mild

[]3. Moderate
[]4. Severe

C. Attention/alertness
1. Attention/alertness during the
observation

[T]0. Constantly alert, can answer all age
and mental-adequate questions

[[]1. Sometimes (1/3 of the observation)
inattentive

[J2. Often (2/3 of the observation)
inattentive

[[]3. Attention needs to be constantly
drawn by the examiner

[J4. Constantly scarce reaction to
external stimuli

2. Attention/alertness at home

[]0. Constantly alert during day hours,
good response to the environment

[J1. Sometimes (1/3 of day hours)
difficult to maintain attention

[TJ2. Often (2/3 of day hours) the child is
hypoattentive

[]3. The child is constantly sleepy, even
during day hours

[J4. Constantly scarce reaction to
external stimuli

Part II: MD assessment

MD severity

1. Eye and periorbital region
[J0. MD is absent

[J1. MD is intermittent
[J2. MD is constant

2. Face (see item 1)
[Jo.

[J1.
J2.
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EK 1 DEVAM

3. Tongue and perioral region (see item 1)

0Jo.
01
02

4. Neck (see item 1)

0.
0.
02.

5. Trunk (see item 1)

0Jo.
01
02

6. Upper limb (see item 1)

0.
0.
2.

7. Lower limb (see item 1)

0o.
O
02.

157

Abbreviation:
MD = Movement disorder
*Sign of only a type of prevalent MD.



EK-2:

EK?2 B. Orat/verbal function
1. Swallowing
{710 normal
1] 1 oceasional dysphagia
[7] 2 frequent dysphagia, swallowing difficulties
Movement Disorder Childhood Rating (] 3 swallowing of solid food is not possible )
Seale for ages 4-18 years . {14 severe difficulty in swallowing semisolid and tiquid food
2. Drooling
(7] 0 absent
Classification of MD Prevalent MD* Other MD ] 1 oceasional
Hypokinetic-rigid syndrome (] ] (2 mild
Chorea/batlism ] 1 [1 3 moderate
Dystonia/athetosis ] | [ 4 severe
Myoctonus i3 (] 3. Language
lie 1 [} [1 0 normal
Tremor (] l [] 1 mild dysarthria, speech is comprehensible
Part 1. General Assessment {7 2 moderate dysarthria, speech is not fully comprehensible
A. Motor function [7] 3 severe dysarthria, speech is generallv not comprehensible
I. Head control 14 plete or almost complete anathria
[7] 0 normal C. Self-care
[ 1| mildly affected by the MD and/or control longer than | min 1. Self-dressing
[ 2 moderately affected by the MD and/or control between 30 (] 0 complete autonomy
seconds and | min Ell ity of minimal assi (not fully efficient, but
[7]3 severely affected by the MD and/or control shorter than 30 independent)
seconds [ 2 necessity of assistance in some tasks (e.g., 10 tie shoes or o
[] 4 absent button up)
2. Sitting position 7] 3 partially dependent (can cooperate in self-dressing)
(10 normal ] 4 totally dependent
7] 1 mildly affected by the MD and/or control longer than | min 2. Seif-feeding
{7] 2 moderately affected by the MD and/or control between 30 (710 complete avtonomy (can use cutlery)
seconds and 1 min a1 ity of minimal assi (not fully efficient, but
[ 3 severely affected by the MD and/or control shorter than 30 independent)
seconds ] 2 necessity of assistance in some tasks (e.g.. using knife)
(14 absent {71 3 partially dependent (uses hands for cating)
3. Standing position (7] 4 totally dependent
(3 0 normal 3. Personal care
] 1 maintained for > min, even with abnormal posture ] 0 complete autonomy
(7] 2 maintained for >30 ds and <1 min, even with abnormal 1 ity of minimal assi (not fully efficient but
posture independent)
(713 maintained for <30 seconds, or for long periods with support [7] 2 necessity of assistance in some tasks {e.g., bathing)
[] 4 absent or for briet periods with support {71 3 pastially dependent (can coop in washing face or brushi
4. Walking ! teeth)
1 0 normal (] 4 totally dependent
7] 1 walks alone for >5 min. even with abnormal postare D. Attention/alertness
[7] 2 walks alone for <5 min, even with abnormal posture or needs 1. Attention/alertness during the observation
support [7] 0 constantly alert, can answer all age and mental-adeguate
[} 3 only a few steps with support. and with very abnormal pattern questions
[]4 absent [ 1 sometimes (1/3 of the observation) inattentive
5. Reaching [7] 2 often (2/3 of the observation) inattentive
7] 0 normal ] 3 attention needs to be constantly drawn by the examiner
[T} 1 possible for age-adequate tasks, even if qualitatively abnormal {7 4 constantly a scarce reaction to external stimuli
[ 2 moderately abnormal, only possible to approach the object 2. Attention/alertness at home
(] 3 severely abnormal. only inefficient efforts [2] 0 constantly alert during day hours. good response to the
[] 4 absent enviromment
6. Grasping [J 1 sometimes (1/3 of day hours) difficult to maintain atiention
-] 0 normal [ 2 often (2/3 of day hours) the child is hypo-attentive
] 1 mildly abnormal, but pincer-grasp possible [ 3 child is constantly sleepy, even during day hours
7] 2 moderately abnormal, only possible for cubes very close to the [7] 4 constantly a scarce reaction to external stimuii
hand
[ 3 severely abnormal, only incfficient efforts Part 1. MD Assessment
[ 4 absent MD severity
7. Handwriting 1. Eye and periorbital region
(] 0 normal 10 MD is absent
[ 1 mild difficulties, but readable [1 ! MD is present only at rest
[J 2 moderate difficulty, not completely readable 12 MD is present during one or some of the tasks for the region
[] 3 severe difficultics, not readable examined and/or involves one or two of the other regions
[C] 4 absent, a functional grasp of the pen is not possible 13 MD is present during one or some of the tasks for the region

examined, and involves three or more of the other regions
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EK2 DEVAM

{14 MD is present during all of the 1asks for the region examined
and/or involves three or more of the other regions, making
completion impossible

2. Face (see item 1)

(L
o
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5. Teunk (see tem 1)
Jo
1
2
3
34

6. Upper limb (see item 1)
o

4
Ahbbreviation:
MD = Movement disorder
“ Sign only of type of prevalent MD,



EK-3: KISALTMALAR

AFS: Antifosfolipid sendromunda kore

BG: Bazal Ganglialar

DYD: Dopa yanitli distoni

ES: Esansiyel tremor

ES:Ekstrapiramidal Sistem

HB: Hareket bozukluklari

HH: Huntington Hastaligi

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati

HS: Hallervorden-Spatz sendromu

OD: Oral diskinezi

PET : Pozitron emisyon tomografi

PKAN: Pantotenat Kinaz ile Birlikte Olan Norodejenerasyon
SNr : Substansiya Nigranin pars retikularisi
SNr: Globus Pallidusun internal segmenti
SP: Serebral palsi

TD: Tardiv diskinezi
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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi sirasinda destegiyle calismalarima yon veren,
asistanligimin basindan itibaren maddi ve manevi destegini hep hissettigim,
ayni zamanda tez danismanim olan Sayin. Prof.Dr. Mehmet Sait Okan’a sabri,
anlayisi, eksik etmedigi ilgisi ve bana ogrettigi her sey icin tesekkir ederim.
Uzmanlik egitimim surecinde yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen, bilim ve
insanlik adina kendisinden ¢ok sey 6grendigim Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Anabilim Dalr’ndaki butun hocalarima gosterdikleri iyi niyet, ilgi ve ogrettikleri
her sey icin tesekkir ederim. Uzman ve Asistan tUm c¢alisma arkadaslarima
dostuklari, yardimlari icin tesekkiir ederim. ihtisasim siiresinde emekleri hig
esirgemeyen, guler yuzleri ile hep yanimizda olan Basta Cocuk Noroloji
AnaBilim Dali olmak uzere Cocuk Saglgl ve Hastaliklari AnaBilim Dalin’da
¢alisan tum hemsire, personel ve sekreteryaya tesekkir ederim.

Her zaman yanimda olani desteklerini esirgemeyen ve buglnlere
gelmemde buyuk pay sahibi olan aileme ve hayatima anlam katan,destek olan
anlayiglarini eksik etmeyen sevgili esime ve birtanem c¢ocuklarima sonsuz

tesekkur ederim.
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OZGEGMIS

Adi Soyadi : Meltem Uzun
Dogum Tarihi : 31 Mayis 1969

Medeni Durumu : Evli

Ogrenim Durumu:

Hastaliklari Tip Fakultesi Cocuk

Noroloji Bilim Dali

Derece Boliim Universite Yil

Lisans Tip Fakiiltesi Uludag Universitesi 1985-1991
Tip Fakiltesi

Tipta Uzmanhk Cocuk Saghgi ve | Cukurova Universitesi | 1991-1995

Hastaliklari Tip Fakiltesi Cocuk

Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal

Yan Dal Uzmanhk | Cocuk Noéroloji Uludag Universitesi 2008-2011

Yabanci Dil: ingilizce, Fransizca, ispanyolca.
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