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Hareket hastaliklari néroloji pratigindeki en dinamik néroloji alt dallarindan biridir. Hastanin istemsiz hareketinin
saptanmasl, tanimlanmasi ve ayrintil 6yku ile birlestirildiginde hareket hastasina yaklasim sistematik dulsunceye
siddetle ihtiya¢ duyar. Basamakli algoritmik yaklasim ile fazla tetkik yapmadan iyi bir ayirici tani ve takiben 6n tani ile
hastalar ¢6zimlenmeye c¢alisilir. Kesin tani icin laboratuvar incelemeleri, gortintileme ve genetik ¢alismalar gerekebilir.
Guncelleme yapilan Hareket Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Rehberi’inde hastaya yaklasimdan baslayarak hiperkinetik ve
akinetik paternli pek ¢ok tabloya deginildi ve deneyimli calisma arkadaslarimiz tarafindan kaleme alindi.

TND Hareket Bozukluklari Calisma Grubunun degerli Uyelerine ve ilk baskidaki editérimuz Prof. Dr. Raif Cakmur’ a ¢cok
tesekkdlr ediyorum. Tlrkiye Parkinson Hastaligl Dernegi ile ortak hazirlanan giincellenmis Hareket Bozukluklarinda Tani
ve Tedavi Rehberi’nin hareket hastaliklarini 6grenmek isteyen, 6grenen ve gelistirmek isteyen meslektaslarimiza faydali
olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Dilek ince Giinal

TND Hareket Hastaliklari Calisma Grubu Moderatéri
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BOLUM 1
HAREKET BOZUKLUKLARINA

FENOMENOLOJIK YAKLASIM

Prof. Dr. Biilent Elibol - Prof. Dr. $. Hakan Kaleagasi

istemli ve otomatik hareketlerde ortaya cikan hareket azligi veya fazlalhigi ile
giden norolojik tablolari tanimlar. Hareket azligi, siklikla birbirilerinin yerine de
kullanilabilen, hipokinezi (hareket amplitiidiinde azalma), bradikinezi (hareketin yavaslamas1)
ve akinezi (hareketin kaybi); hareket fazlaligi ise, hiperkinezi (artmis hareketler) ve dizkinezi

H areket bozukluklar1 (HB) terimi, temel olarak kuvvet kayb1 veya spastisite olmaksizin

(anormal nitelikteki hareketler) veya “anormal istemsiz hareketler” seklinde ifade edilir. Tan1 ve
ayrici tani icin, klinik tablo tiimiiyle degerlendirilip mevcut olan normal ve anormal hareketlerin
karakteristik Ozelliklerinin saptanarak en uygun tanimlamanin yapilmasi gerekir. Tablo 1'de
hareket bozukluklari alt tipleri siniflandirilmistir.

HIPOKINETIK HAREKET BOZUKLUKLARI
Akinezi/Bradikinezi

Akinezi, bradikinezi ve hipokinezi terimleri, sirasiyla hareketlerin olmamasi, yavaslamasi ve
amplitiitlerinde azalma anlamlarina gelmektedir. Bu ii¢c kelime genel olarak bradikinezi terimi
altinda ifade edilmektedir. Bradikinezi parkinsonizmin en 6nemli bileseni olup tani i¢in olmazsa
olmaz kabul edilir.

Akinezi hareketin olmamas1 anlamina gelse de bradikinezinin siddetli formu anlaminda da
kullanilir. Bradikinezi kendini, tiim viicut hareketlerinde yavaslik ve beceri gerektiren ince
hareketlerde bozuklukla, gosterir. Bu belirtiler yiiz bélgesinde hipomimi (maske yiiz), hipofoni,
monoton ve azalmis vurgulu konusma (aprozodi), spontan yutmanin azalmasi nedeniyle salya
akmasi; géz kirpmada yavaslik-azalma seklindedir. G6vdede bradikinezi 6ykiide oturulan yerlerden
kalkmada, yatakta donmede, arabaya inip — binmede zorluk gibi belirtiler, muayenede omuz
kaldirmada yavaslik ve azalma gibi bulgularla kendini gosterir. Ekstremitelerde ise tiim istemli
kol ve bacak hareketlerinde, spontan jestlerde azalma, yavaslama, elle yapilan yazma (mikrografi),
gtinlik aletleri kullanma gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde cogunlukla yiirimeye
yansiyan yavaslik-bozulma seklinde goriiliir. Bradikinezi kendisini en iyi yiiriimede gosterir.
Yiiriirken kollar: sallamada azalma, adim uzunlugunun ve yiiksekliginin azalmasi, siiritkkleyerek
kiiciik adimlarla yiiriime gibi bulgularla muayenede tespit edilir. Idiyopatik Parkinson hastalig:
(PH)'nda diger motor belirtiler gibi mutlaka bir viicut yarisinda, yani asimetrik olarak baslar ve

Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi 1



2 Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi

hep asimetrik ilerler. Buna karsin diger parkinsonizm nedenlerinde siklikla simetrik bulunusu
ayrict tanida yardimcidir. Pesi sira hareketlerin hem amplitiidiiniin hem de hizinin birlikte
azalmasi parkinsonizm etiyolojisi ile iliskili olmaksizin bradikinezinin bir 6zelligidir.

Rijidite

Rijidite herhangi bir eklemde pasif harekete karsi ortaya c¢ikan artmis kas tonusudur ve
parkinsonizmin tanisal 6nemde kardinal bulgularindan biridir. Spastisiteden pasif hareketlerde
hem fleksiyon hem de ekstansiyonda esit olmas1 ve sustali caki belirtisinin olmamasiyla ayrilir.
Rijidite genellikle eklemlerde hareket kisitliligina neden olur, daha ¢ok ekstremite distallerinde
tespit edilir, her yone dogru harekette oldukca esit derecede saptanmasi nedeniyle “kursun boru

arazi” olarak adlandirilir. Proksimal eklemlerdeki rijidite muayene eden kisi tarafindan omuz
sallama (Wartenberg bulgusu) ya da kalca rotasyonunda azalma ile saptanabilir. Rijidite kars

TABLO 1
Hareket bozukluklari alt tipleri

Hipokineziler Hiperkineziler

Akinezi/bradikinezi (Parkinsonizm) Abdominal diskineziler

Apraksi Akatizik hareketler

Bloke edici tikler Ataksi/asinerji/dismetri

Katapleksi ve diigme ataklar: Atetoz

Katatoni, psikomotor depresyon ve obsesyonel yavashk Ballismus

Donma fenomeni Kore

Tereddiitlii yliriiyiis Distoni

Hipotiriod yavashg: Hemifasiyal spazm

Rijidite Hiperekpleksi

Kas katilig1 (stiffness) Hipnojenik diskinezi
Sigrayan guditk

Oynayan bagparmak ve parmaklar
Miyoklonus

Miyokimi ve sinkineziler
Paroksismal diskineziler

Uykuda periyodik hareketler

REM uykusu davranis bozuklugu
Huzursuz bacaklar

Sterotipi

Tikler

Tremor

REM: Hizli g6z hareketi/rapid eye movement.
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ekstremitenin istemli hareketi ile (yumrugu acip kapattirmak veya kola daire hareketi yaptirmak
gibi) agrave edilebilir (Froment belirtisi). Disli cark belirtisi, rijiditenin istirahat tremoru
frekansinda (eslik etsin etmesin) ritmik kesintilerle béliinmesiyle ortaya cikar; ekstrapiramidal
rijiditeyi benzerlerinden ayirmada cok yararli bir bulgudur.

Postiiral Instabilite

Postiiral reflekslerin kaybi parkinsonizmde yiirimede donmalar ile beraber en sik diisme
nedenidir. Klinikte “cekme testi” ile tespit edilir, hastay1 omuzlarindan ¢cekme ile normalde bir-iki
adimda saglanan dengenin daha coklu adimlamayla saglanmasi veya hi¢ yapilamamasi postiiral
instabilitenin derecesini belirler. Bu test sirasinda ileri denge kaybina karsi hazirlikli olmak
gerekir. Parkinson hastaliginin ge¢ bulgusu olmasi nedeniyle, daha erken goriildiigii Parkinson-art1
sendromlar1 ve vaskiiler parkinsonizm gibi sekonder nedenlerden ayirici tanida yardimc olur.
Postiiral instabilite fleksiyon postiirii ile birlestiginde ¢ekim merkezi viicudun o6niine distugi
icin, 6zellikle yokus asag1 yiiriimede kendini gésteren 6ne dogru giderek hizlanmaya (festination)
neden olur. Festinasyon siddetli oldugunda, donmalarla birlikte diisme riskini artirir.

Donma

Donma motor harekette, 6zellikle yliriimede gecici bir duraklama periyodudur ve akinezinin
bir formu olarak kabul edilebilir. Istemli motor hareket agonist ve antagonist kaslarin simiiltane
ve izometrik kasilmasina bagh olarak durur ve gerceklesemez. En sik PH, vaskiiler parkinsonizm
ve Parkinson-art1 sendromlarinda goriiliir. Parkinson hastalig1 ve diger parkinsonizm nedenlerine
bagli olarak ortaya ¢ikan “motor donma” aslinda akinezinin bir formu olarak kabul edilebilir.
Tipik olarak yiirtime ile ilgili olarak bacaklarda goriilmekle birlikte bazen iist ekstremitelerde veya
konusmada da olabilir. Siklikla yiiriime baslangicinda, doniislerde, dar araliklardan gecislerde veya
hedefe yaklasma sirasinda ortaya cikar. Hasta genellikle baz1 hilelerle bunun tistesinden gelmeyi
ogrenir. Baston ucu veya zemindeki doseme cizgileri gibi objelerin iizerinden atlayarak yiiriimek,
komutla adimlamak, yerinde sallanmak seklinde olan bu manevralar donma fenomenini ¢6zmek
amaciyla kullanilabilir. Motor donmalar PH seyrinde 6zellikle ileri donemde goriliir. Atipik
parkinsonizm tablolarinda (vaskiiler parkinsonizm, Parkinson-arti sendromlari) ise daha sik ve
daha erken donemlerde goriiliir. Bu zamansal 6zellik ayirici tanida yardimci olur. Bazen uzun
siire primer yiiriimeyi baslatma bozuklugu veya primer progresif yiirime donmasi tablolarinda
oldugu gibi tek semptom olarak ortaya cikabilir. Her iki durum da ¢ogunlukla zamanla progresif
supraniikleer fel¢ tablosuna doner.

Bloklayic1 Tikler

Duraklama tiki, hastalarda sosyal iletisimi, konusmay1 bozan motor bir fenomendir. Hastada
bilin¢ kayb1 olmaz, konusulan her seyin farkindadir ama bu sirada konusamaz. Negatif tik olarak
da tanimlanan bu durumda hasta siirdiiriilmekte olan bir hareketi kisa siirelerle durdurur, hasta
bu arada konusamasa da bilinci yerindedir. Bu 6zelligi ile absans veya benzeri nobetlerden ayirt
edilebilen bu durum tik bozuklugunun bir bilesenidir. Bu duraklamalar uzamais tiklere eslik eden
bir 6zellik (uzamis distonik tikler) veya spesifik bir tik olarak ortaya ¢ikabilir.
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Katapleksi ve Diisme Ataklar:

Diisme ataklari, postiiral kas tonusunda kollaps veya bacakta anormal kas kontraksiyonuna bagl
olusan bilin¢ kaybinin eslik ettigi veya etmedigi ani diismeler olarak tanimlanir. Olgularin ticte
ikisinin etiyolojisi bilinmemektedir. Bacaklarda giicsiizliik, PH'de donmaya bagl ani diismeler,
gecici iskemik atak, epilepsi, miyoklonus, startle (irkilme) reaksiyonlari, paroksismal diskinezi,
yapisal santral sinir sistemi lezyonlar: ve hidrosefali norolojik nedenler olarak goriiliirken, senkop
ve kardiyovaskiiler hastaliklar nérolojik olmayan nedenleridir. Katapleksi diisme ataklarinin
diger semptomatik nedenlerindendir. Hemen sadece narkolepsi sendromunun bir bileseni olarak,
glilme veya emosyonel tonusun arttig1 durumlarda veya spontan olarak da ortaya cikabilen ani
diisme-y1g1lma ataklar1 olarak bilinir. Katapleksi sirasinda hastalar bilin¢ kayb1 olmaksizin aniden
diiserler ve atak siiresince konusamazlar.

Katatoni-Psikomotor Depresyon-Obsesyonel Yavaslama

Katatoni uyanik durumdayken tamamen hareketsiz, rijid, konusamaz, donuk yiiz ifadesi
olan ve gozleri sabit bir noktaya bakar durumda olan hastalar: tanimlar. Herhangi bir uyarana
yanit verme ve hareket etme istegi olmaz. Dis uyaranlara aldirmayip bir komut karsisinda ¢ok
yavas, kasinma gibi spontan hareketlerde ise hizli hareket ederler. Disli cark rijiditesi, donma ve
postiiral reflekslerin kayb1 yoktur. Sizofreni, bipolar bozukluk, post-travmatik stres bozuklugu,
depresyon ve madde kullaniminda goriilebilir. Depresyondaki hastalarda siklikla hareket ve
diisiincede yavaslama ortaya ¢ikar (psikomotor yavaslama). Katatoni ve depresyondaki yavaslik
rijidite, postiiral instabilite ve glabellar reflekste alismanin olmamasi (Myerson belirtisi)
ile parkinsonizmden ayrilir. Agir obsesif kompulsif bozukluk durumlarinda obsesyonel
yavaslik denilen siddetli hareket yavasligi ve amaca yonelik hareketleri baslatmada zorluk
gorilebilir. Tekrarlayici hareketlerde amplitiit ve hizda azalma, tremor, donma ve postiiral
instabilitenin olmamasi ile parkinsonizmden ayrilir.

Hipotiroid Yavaslig:

Ciddi hipotiroidide metabolik hizin diismesi, diisitk govde 1sis1, bradikardi, miksédem, sa¢
dokiilmesi ve miyotoniye ek olarak motor yavaslama, gii¢siizliik ve letarji goriilebilir. Ancak
hipotirodizim belirtilerinin varligi, rijidite ve postiiral instabilitenin olmamasi: bu yavasligi
bradikineziden ayirt ettirir.

Temkinli Yiiriiyiis

Daha ¢ok yashlarda goriilen genis tabanli, kiiciik adimlarla karakterize dikkatli/temkinli
ylirime parkinsonizmle karisabilir, ancak diger bulgularin olmamasi nedeniyle kolayca ayrilabilir.
Diisme korkusu, instabilite hissetme, postiiral refleks kayb1 nedeniyle cisimlere veya kisilere
tutunmadan yiriilyememe seklinde olup tutununca anormal yiiriiylis diizelir. Psikojen yiiriime
bozukluklarinda goriilebildigi gibi frontal yiirtime bozuklugu da sik goriilen formlarindandir.
Frontal yiirime bozuklugu olan hastalarda yiiriimeye baslama giicliigii, doniislerde donmalar,
kiiciik adimlarla yiiriiylis ve simetrik yavaslik goriliir. Hastalar kollarini gayretle sallayarak
yiiriirler.
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Kat1 Kaslar

Kat1 kaslar spastisite, rijidite veya kas hastaligina bagli olmaksizin kaslarin siirekli uyarilmasi
ile ortaya cikar. Kat1 kas sendromu bashig1 altinda néromiyotoni, rijiditeli ensefalomiyelit, kat1
uzuv sendromu ve kat1 kisi sendromu yer alir. Néromiyotonide katiliga ve krampa neden olan
stirekli kas aktivitesi bulunur. Kat1 kisi sendromu somatik kaslarin bir¢cogunun izometrik olarak
siirekli kasildig1 nadir goriilen bir bozukluktur. Kasilmalar zorlu ve siklikla agrilidir. Proksimal
ekstremite kaslarini ve nadiren distal kaslar1 da tutsa da, siklikla boyun ve sirt kaslar: etkilenir.

HIPERKINETIK HAREKET BOZUKLUKLARI

Tremor

Tremor bir viicut parcasinin gorece sabit frekans ve degisken genlige sahip, antagonist
kaslarin alternan veya sekronize kontraksiyonlarindan kaynaklanan, ritmik ve osilatuvar
istemsiz hareketi olarak tanimlanir. Tremorlar kabaca statik ve aksiyon tremoru olarak ikiye
ayrilabilir. Statik tremorlar istirahatte (istirahat tremoru) veya ekstremitelerin bir postiirii uzun
siire siirdiirmesiyle ortaya cikar. Aksiyon tremoru ise kinetik veya postiiral olabilir. Kinetik
tremor genelde istemli hareket boyunca degismeden devam ederken, intansiyonel tremor amaca
yonelik hareketle artis gosterir. Tremor frekansina gére diisiik (<4 Hz), orta (4-7 Hz) ve yiiksek
(>7 Hz) frekansli olarak siniflandirilabilir. Tremorun genligi 4 cm veya iizerinde ise yiiksek
genlikli olarak adlandirilir.

Fizyolojik tremor normalde saglikli bireylerde bulunan cok diisiik genlikli, yiliksek frekansl
(10-12 Hz) ve normal kosullarda goriiniir olmayan bir tremordur. Artmis sempatik aktivite,
anksiyete, heyecan, korku, kas yorgunlugu, hipoglisemi, alkol ve opioid yoksunlugu, tirotoksikoz,
ates, feokromositoma ve bazi ilaglar (beta-adrenerjik agonistler, antidepresanlar, amfetamin,
nikotin, kafein ve ksantinler) ile belirginlesir.

Esansiyel tremor (ET)da ¢ogunlukla ellerde veya onkolda iki tarafli, biiyiik oranda simetrik
postiiral veya kinetik tremor goriiliir. Ancak seyir asimetrik de olabilir. Tremor kollar 6ne dogru
gergin tutuldugu zaman ortaya c¢ikar ve tipik olarak amaca yonelik hareketlerin sonunda artis
gosterir. Klasik esansiyel tremorun ana fenotipi el ve kol (%97), ses (%62), bas ve boyun (%48),
cene, dil, gévde, bacak veya ayak tremorudur. [zole bas tremoru da ET’nin bir formu olarak
diistiniilmektedir. Bas tremoru vertikal (evet-evet) veya horizontal (hayir-hayir) olabilir, siklikla
el veya ses tremoru ile iliskilidir. Izole bas tremoru ET’de gériilebilse de servikal distoniye bagh
distonik bas tremoru ayirici tanida akla gelmelidir. Genel olarak bas tremoru varligi ET lehine;
cene veya dudak tremoru varligi PH lehine; ataksi, dismetri, tremorun proksimal yayilimi1 veya
eslik eden yiiriime bozuklugu genellikle serebellar bozukluk lehine diisiiniilmelidir. Izole ses
tremoru varliginda spazmodik disfoni mutlaka dislanmalidir. Esansiyel ses tremoru olan hastalarda
sabit bir sekilde “ahh” veya “eee” sesi ¢ikarmalari istendiginde spazmodik disfonide goriilen seste
kabalasma, kesilme ve incelmenin olmas1 beklenmez. Tremor tipik olarak diisitk miktarda alkole
yanit verir, ancak fizyolojik tremorun tersine kafein ile artmaz.
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Primer yazici tremoru yazi yazma sirasinda siklikla elin pronasyona getirilmesiyle ortaya
cikan, ancak diger istemli hareketler sirasinda goriilmeyen, ele lokalize, yiiksek genlikli, 5-6 Hz
frekansinda gdreve 6zgii bir pronasyon - supinasyon tremorudur. Tip A (gérevle indiiklenen)
sadece yazma sirasinda ortaya cikarken, tip B (pozisyona duyarli tremor) el pronasyonu sirasinda
ortaya cikar.

Distonik kasilmalar kivrilma ve biikiilmelere, anormal postiirlere veya ekstremiteleri, govdeyi,
basi, yiizii veya vokal kordlar1 etkileyen tremora neden olabilir. Distonik tremor kaba, si¢crayici ve
irregiilerdir. Pozisyona 6zgiidiir ve belirli bir postiir veya gorev sirasinda kotiilesir. Ekstremiteleri
pronasyon veya supinasyona getirerek tremorun belirli bir pozisyonda artip artmadigina
bakilmalidir. Blefarospazm, servikal distoni veya spazmodik disfoni gibi diger distoni formlariyla
birlikte bulunabilirler. Bazen yazi yazarken veya bir miizik aleti calarken ortaya ¢ikan ve elin diger
gorevleri sirasinda ortaya ¢ikmayan goreve 6zgii distonik tremorlar da goriilebilir.

Ortostatik tremor bacaklar ve gévdeye sinirli olan ayakta durmakla ortaya cikan bir tremordur.
Klasik (idiyopatik veya primer) ortostatik tremor (OT) bacak kaslarinda 13-18 Hzlik tremor ve
dengesiz durus ile karakterizedir. Yavas OT olarak adlandirilan ve frekansi 12 Hz'in altinda olan
yeni bir varyant1 ise PH'de ve serebellar lezyonlu hastalarda bildirilmistir. Hastalarin %25’inde ek
norolojik belirtiler bulunur ve “OT art1” olarak adlandirilir.

Serebellar tremor postiiral, aksiyon veya intansiyonel 6zellikte olabilen, tipik olarak diisiik
frekansli (3-4 Hz), ataksi ve dismetrinin eslik edebildigi bir tremordur. Bas tremoru goriilebilse
de, eslik eden serebellar bulgularin varlig: ile ET’den kolaylikla ayirt edilebilir.

Kalin lif etkilenmesi olan periferik noropatilerde bazen tremor gozlenebilir. Bu durum
en sik herediter noropatilerde, Guillain-Barre sendromunun iyilesme doneminde ve kronik
enflamatuvar demyelinizan polindropatide goriilebilir. Kas gii¢csiizliigii ile proproseptif veya kas

frekansi degisebilir.

Intansiyonel tremor kinetik tremor olarak da adlandirilir. Postiiral veya aksiyon tremoru
hareket boyunca sabit kalirken veya hareketin terminal fiksasyon asamasinda ani artis gosterirken,
intansiyonel tremor tipik olarak el hedefe yaklastiginda artar. Multipl skleroz, orta beyin travmas:
ve inme en sik nedenleri olmakla beraber, Wilson hastaligi, agir ET, serebellumun heredo-
dejeneratif hastaliklar1 ve civa zehirlenmesine bagl da goriilebilir. Proksimal kaslarin tutulumuna
bagli olarak genellikle yiiksek genlikli olur ve bazen serebellar ataksiden ayirt etmek zor olabilir.
Serebellar bulgularla birlikteligi odagin serebellum olup olmadig1 konusunda yardimci olur.

Istirahat tremoru en sik PH ve diger parkinsonizm sendromlarinda goriilir. Etkilenen
viicut parcasi tamamen istirahat halinde iken ortaya cikar, istemli aktivite sirasinda gecici
olarak veya kisa siireligine baskilanabilir veya kaybolabilir. Parkinsonien tremor genellikle
diger elin tekrarlayan hareketleriyle, yiiriimekle ve mental distraksiyon ile belirginlesir.
Idiyopatik PH’de istirahat tremoru tipik olarak tek elde ortaya ¢ikar, sonrasinda kars1 st
ve/veya ayni taraftaki alt ekstremiteye yayilabilir. Bacak veya ayak tremoru PH lehine
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diistiniilmelidir. Dudak, yiiz ve cene tremoru da goriilebilse de bas tremoru PH’de beklenen
bir bulgu degildir. Tipik olarak istirahat tremoru elde 4-6 Hz frekansinda ve hap yuvarlar
tarzdadir. Zamanla tremorun siddeti, genligi ve yayilim1 artip degisebilse de frekansi ayni
kalir. Istirahat tremorlarinin cogu ekstremite postiirii degistirildiginde kaybolur, ama
sonrasinda ekstremite sabit bir postiirde tutuldugunda bir latansin ardindan yeniden ortaya
cikabilir. Bu durum “re- emergent” veya “repose” tremor olarak adlandirilir. Istirahat tremoru
Wilson hastaliginda ve degisik nedenlere bagli gelisen orta beyin hasarinda da goriilebilir.
Yine Wilson hastaligi, agir ET ve bazi serebellar-ekstrapiramidal sendromlar gibi baskin
tremor paterninin postiiral-aksiyon tremoru oldugu durumlarda tasma fenomeni olarak da
goriilebilir.

Holmes tremoru tipik olarak istirahat, intansiyonel ve postiiral tremordan olusan 4.5 Hz
frekansinda bir tremordur. Istirahat halinde tipik PH tremorundan daha yavas olup amaca yonelik
hareket ve postiiral degisikliklerle artar. Etiyolojik olarak inme, vaskiiler malformasyon, travma
veya timoriin superior serebellar pedinkiil, substansiya nigra ve red nucleusu iceren bir orta
beyin lezyonunun serebellotalamik/serebelloolivar yolaklarda hasara neden olmasina bagli olarak
ortaya cikmaktadir.

Esansiyel palatal tremor (idiyopatik form) kulakta duyulan klik sesi ile karakterizedir ve yapisal
bir lezyona bagli degildir. Semptomatik palatal tremor ise genellikle oliver nucleus hipertrofisi ile
iliskilidir. Klinik olarak 1-3 Hz frekansinda goriilen tremor goz hareketleriyle senkronize olabilir
ve ge¢ donemde ataksi ortaya c¢ikabilir.

Psikojenik tremor tipik olarak istirahat, postiiral veya kinetik tremorun uygunsuz
kombinasyonlariile ani olarak ve agir bulgularla ortaya cikan, 6zellikleri degisebilen bir tremordur.
Herhangi bir viicut bolimi etkilenebilir, ancak siklikla parmaklar: icermeyen ve el bileginde
beliren iist ekstremite tremoru gézlenir. Kars1 ekstremitede distraksiyon menevralar: (ardi sira
tekrarlayic1 hareketler) yaptirildiginda tremorun azaldigi, kayboldugu veya kars1 ekstremitedeki
hareketin frekansi ve hizina esitlendigi (entrainment-siiriiklenme) goriilebilir.

Atetozis

Atetozis terimi genel olarak perinatal veya erken bebeklik dénemindeki bazal gangliyon
zedelenmelerine bagli sendromik atetoik serebral palside goriilen yavas, yilankavi tarzda biikiicii
ve devamli nitelikteki, sabit postiiriin stirdiirtilmesini engelleyen istemsiz hareketleri tanimlar.
Daha cok kore gibi ekstremitelerin distallerini ve dili tutar, ancak gévde, boyun ve yiiz kaslarinda
da goriilebilir. Diger diskineziler gibi siklikla tasma fenomeni gosterir, 6rnegin konusma
sirasinda baska bir viicut bolgesinde ortaya ¢ikabilir veya yayilabilir. Atetoik hareketler genelde
ve zamanla belli bir postiir olusturarak distoni fenomenolojisine benzer, ancak hareketler bazen
daha hizlidir ve bu takdirde de rastgele degisen yoni ve akici nitelikteki yayilimi ile daha ¢ok
koreye benzer. Bu nedenle siklikla koreoatetozis terimi kullanilir. Koreden farkli olarak araya
karisan hareket fragmanlar: yoktur. Ritmik ve tekrarlanabilir olmamas: da tremor ve sterotipiden
ayirimini saglar. Miyoklonusun ani, hizli silkinici niteliginin tersine atetoid hareketler daha akici,
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kivrintili, dalgali 6zelliktedir. Atetozis benzeri hareketler derin duyu kaybina bagli olarak el veya
ayaklarda parmaklarda hakim olarak goriilebilir; psddoatetoz olarak adlandirilan bu durum daha
cok spinal lezyonlara isaret ederek tanisal 6nem kazanir, bununla beraber derin duyu yollarinin
herhangi bir seviyede tutulumu ile de olusabilir.

Kore

Ekstremiteler, gévde, boyun veya yiiz gibi viicudun bir bélgesinden digerine hizla yayilabilen,
irregiiler, sterotipik olmayan, amacsiz, ritmik olmayan, kisa siireli, ani ve hizli nitelikte istemsiz
hareketlerdir. Korenin karakteristik bulgusu, zamani, dagilimi ve hedefi rastgele olusan hareketler
olmasidir. Benzer goriintiileri ile karisabilecek non-koreik hizli hareketler tik, miyoklonus
ve distoni olabilir, bu durumlarda, hareketler viicudun dagilim alaninda kendini tekrar eder
niteliktedir ve koreik hareketlerdeki degiskenlik ve tiim viicuda yayilim 6zelligi yoktur. Kore,
Ongoriilebilir ve belli oriintiide hareketlerle karakterize distoniden; devamli, akici, solucanvari,
kisa olmayan rastgele hareketler iceren atetozdan; ritmik ve dngoriilebilir olan tremordan; daha
baglantili kaslar1 tutan ve karmasik olmayan miyoklonustan; sterotipik ve istemli baskilanma
ozelligi olan tiklerden ayirt edilebilir. Prototipik olarak kore Huntington hastaliginda goriiliir;
buradaki kisa siireli hizli hareketler irregiilerdir ve rastgele olusum gosterirler. Sydenham
koresinde ve noroleptik geri cekilme sendromlarinda da hizli yayilim gosteren koreik hareketler
goriiliir. Kore genellikle motor impersistans denilen, bir pozisyonu devam ettirememe (dili disarda
tutamama, yumrugu sikica tutamamaya bagl siit sagma bulgusu gibi) (negatif kore) ile iliskilidir.

Ballismus

Ballismus, omuz ve kalca gibi ekstremite proksimallerini tutan, atma-firlatma ya da siddetli
sallanma seklinde hareketlere neden olan, yiiksek amplitiitlii, koreden daha kaba istemsiz
hareketlerdir. Siklikla tek tarafli oldugundan hemiballismus olarak adlandirilir. Hareket sirasinda
artar, istirahatte azalir ve uykuda kaybolur. Genellikle karsi taraf subtalamik ¢ekirdek ve striatum
lezyonlarina, hiperglisemi, ilaclara bagli olarak ortaya c¢ikar. Nadir olarak iki tarafli lezyonlara
bagli olarak biballismus olarak adlandirilan iki yanli ballismus da goriilebilir.

Distoni

Distoni siklikla tekrarlayici anormal harekete, postiire veya her ikisine neden olan, siirekli
veya aralikli kas kontraksiyonlari ile karakterize bir hareket bozuklugudur. Distonik hareketlerin
tipik olarak biikiicii ve tremor seklinde olabilen tekrarlayici bir paterni vardir. Siklikla istemli
hareket ile baslar veya kotiilesir ve kas aktivasyonu tasmasi ile iliskilidir. Ayni kas gruplarinin hep
ayn1 paternde kasilmalari ile olusur, kasilmalarin her zaman bir yoni vardir ve etkiledigi viicut
bolgesini biikiicii niteliktedir.

Genelde kasilmalar uzun siirelidir (tonik) ve hareketin pik noktasinda postiir olusturur, bu
durum agonist ve antagonistlerin ko-kontraksiyonu sonucudur. Ancak kasilmalar hizli da (fazik)
olabilir, yeterince hizli ise sicrayici nitelik de gosterebilir. Yani distonik kasilmalarin siiresi genis
bir zaman araliginda degisir; cok hizli ve sicrayici (miyoklonik distoni) olabilecegi gibi cok yavas
da (atetoik distoni) olabilir. Dakikalar-saatler boyunca siirdiigiinde distonik postiirden, haftalarca
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veya daha uzun siirdiigiinde ise sabit distonik kontraktiirlerden bahsedilir. Kasilmalar siklikla
tekrarlayici nitelikte olabilir, ancak bu durumda da hep benzer patern korunur. Tekrarlar yeterince
hizli ve ritmik oldugunda tremor gériintiisii verir (distonik tremor). Klinikte servikal bolgeyi
tutan fokal distonilerde daha sik goriilen distonik tremor ekstremitelerde ve govde de goriilebilir.
Gercek tremorun siniizoidal osilasyonundan farkli olarak daima tek yonii vardir. Bu nitelik 6zellikle
servikal distonide alterne eden kasilmalar bir tarafa dogru zorlandiginda daha rahat gozlenir.
Ornegin basin bir yéne dondiiriilmesi sirasinda azalir, hatta en ileri noktada durur (sifir -“null’-
pozisyonu). Distoni tipik olarak istemli hareketle ortaya cikar. Bu nitelik klinikte 6zellikle alt
ekstremiteleri tutan distonik kasilmalarin tanimlanmasinda zorluk olusturan durumlarda tanida
yardimci olur: 6rnegin yiirtime sirasinda belirgin olan distonik patern geri adimlama, kosma veya
merdiven inip-¢ikma gibi degislik motor aktivitelerde azalabilir veya kaybolabilir. Distoninin
harekete baglilig1 bazen cok daha belirginlesebilir. Distonik kasilmalar sadece belli hareketlerde
ortaya cikar, ayn1 viicut bolgesinin diger hareketlerinde olusmaz (géreve 6zgii - “task spesifik”).
Ancak bazen tam ters bir durum gozlenebilir ve distonik hareketler istirahatte olurken istemli
hareketle bastirilabilir/azalabilir (paradoksik distoni). Idiyopatik distoniler arasinda nadir
goriilen bu durum o6zellikle oromandibular bolgeyi tutan distonilerde gozlenir. Tardif distonide
ise daha sik gozlenebilen bir 6zelliktir. Distoni stres ve yorgunluk ile artarken, istirahat, uyku ve
hipnoz sirasinda azalir. Primer distonilerde distonik kasilmalar ayn1 bolgeye uygulanan taktil veya
propiyoseptif manevralarla azalir. Duyusal hile (“sensory trick”) olarak bilenen bu &zellik, siklik
sirasina gore servikal distoni, blefarospazm, oromandibulolingual distoni ve yazici krampinda
gozlenir. Primer distoniler siklikla aksiyon distonisi olarak baslar ve giderek kalici hal alir.
Viicudun farkli bolgeleri distonide etkilenebilir, buna gore distoni viicutta dagilim alanlarina
bakilarak siniflandirilir. Sadece bir bolge tutulursa fokal distoni denir. Fokal distonilerin en sik
formu spazmodik tortikollis (servikal distoni) ve yazici krampidir (el distonisi). Yayilim iki ya da
daha fazla komsu bolgeyi tutarsa segmental distoni denir. Jeneralize distonide gévde ile en az iki
baska viicut bolgesi tutulabilir. Multifokal distonide birbiri ile komsu olmayan iki ya da daha fazla
alan tutulur. Hemidistonide bir viicut yarisina sinirli ikiden fazla bolge etkilenir.

Hemifasiyal Spazm

Tek tarafli yiiz kaslarinda kasilma ile karakterizedir. Genel olarak devamli hizli, kisa siireli,
tekrarlayan spazmlardir, fakat daha uzun siireli tonik spazmlar seklinde de goriilebilir. Hemifasiyal
spazm genellikle, yliziin st ve alt tarafini beraberce etkiler, fakat hastalar genelde agiz kenarindaki
cekilmelerden ziyade géz kapanmasindan yakinirlar. Iki tarafli oromandibular ve bukkal yayilim
gosteren distonik kontraksiyonlarla karakterize blefarospazmdan kolaylikla ayrilir. Nadiren tek
tarafli olarak goriilen blefarospazm durumunda ayirici tani yapmak zorlasabilir. Hemifasiyal
spazmda fasiyal kontraksiyonlar ve alin kaslarinin spazmi nedeniyle kaslar yukar: kalkabilirken,
blefarospazmda orbikiilaris oculi ve proserus kaslarinin kontraksiyonu nedeniyle kaslar asagi
cekilmektedir. Hemifasiyal spazm ile karisan diger bir durum da repetetif fasiyal miyoklonusun
eslik ettigi Whipple hastaligidir. Bu durumda miyoklonik sicramalar olduke¢a ritmiktir ve yiiziin
diger kismina da yayilim gésterir, hareketlerde uzama yoktur (miyoritmi).
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Hiperekpleksia

Hiperekpleksia ani ve beklenmedik isitsel veya taktil uyaranlarla ortaya c¢ikan irkilme
refleksinin abartili halidir. Uyarilma yaniti ya kisa siireli sicrama ya da diismelerle sonuclanan
uzamis tonik spazmlar seklinde olabilir. Bu durum, familyal ya da sporadik olabilir. Ilk sicrama
sonrast otomatik davranislar hiperekpleksiada goriilmez. Eger hasta ani ve giiriiltiili uyariya gec
reaksiyon veriyorsa psikojenik hareket bozukluklar1 mutlaka arastirilmalidir.

Agrili1 Uzuvlar Hareketli Parmaklar

Agrili uzuvlar hareket eden parmaklar bir veya daha fazla ekstremitede, agr: ile birlikte
ritmik olmayan, tek veya iki tarafli, siklikla ayak parmaklarinda goriilen, 1-2 Hz frekansinda,
siiregiden sintizoidal karakterde, fleksiyon-ekstansiyon, abdiiksiyon-adduksiyon seklinde istemsiz
hareketleridir. Istemsiz hareketler bazen ayak ve el bilegini de etkileyebilir. Genelde uykuyla
baskilansa da hafif uykuda devam edebilir. Bildirilen olgular siklikla spinal kok veya periferik
sinir hasarina bagh olsa da idiyopatik de olabilir. Hastalar istemsiz hareketten daha cok yanici
nitelikteki agridan yakinirlar. Agrinin siddetli ve yanici niteligi, hareket diirtiisiiniin olmamasi,
hareketle agrinin diizelmemesi, uyku-uyaniklik dongiisiinden bagimsiz olmasi nedeniyle huzursuz
bacak sendromundan ayirimi saglanabilir.

Miyoklonus

Miyoklonus bir veya birden fazla kasin ani istemsiz kasilmas1 veya gevsemesine bagli, kisa
siireli, ritmik olmayan, ani, sok-benzeri si¢rayici hareketlerdir. Hizli olan sicrayici ve yavas
olan toparlanma fazi vardir. Kas kontraksiyonuna (pozitif miyoklonus) veya inhibisyonuna
(negatif miyoklonus) bagli olarak ortaya cikabilir. Metabolik ensefalopatilerde gériilen
asteriksis negatif miyoklonusa tipik 6rnektir ve ekstansiyonda tutulan ekstremitelerde
gozlenir. Bazen fokal beyin lezyonlar: da karsi tarafla asteriksise yol acabilir. Miyoklonus
etkiledigi viicut bolgesi istirahat halindeyken veya harekete gectiginde (aksiyon miyoklonusu)
ortaya c¢ikabilir. Aksiyon veya intansiyonel miyoklonus siklikla kortikal lezyonlara
bagli gelisir, serebral hipoksi sonrasi gelisen Lance-Adams sendromu tipik 6rnegidir.
Ayrica progresif miyoklonik epilepsi ve progresif miyoklonik ataksi sendromlarinda da
goriilebilir. Miyoklonik sicramalar genellikle aritmik olmasina ragmen, bazen ritmik de
olabilirler. Bu durum siklikla segmental miyoklonus tiplerinde, en sik olarak da beyin sap1
patolojilerine bagli olarak palatal veya okiiler miyoklonusta (2 Hz) veya spinal lezyonlara
bagli olarak ortaya ¢ikar. Spinal miyoklonus bazen spinal kord boyunca yayilan stimulusa
bagl (propiyospinal miyoklonus) olarak aksiyal fleksiyon seklinde goriilebilir. Miyoklonus
gabapentin, pregabalin gibi ilaglara bagli olarak da goriilebilir.

Miyokimi ve Sinkinezi

Miyokimi kaslarda kiiciik ve devamli segirme ve dalgalanma seklinde, dalgalar halinde
yayilim gosteren, benign fasikiilasyonlara benzemekle birlikte daha regiiler ritmik kasilmalar
olup, elektromiyografi (EMG)'de tipik 6zellikleri (regiiler ikili veya iiclii motor iinit potansiyel
gruplar1) ile taninan istemsiz hareketlerdir. Miyokimide cilt altinda solucan hareket ediyormus
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gibi kivrilmalar izlenirken, fasikiilasyon gelisigiizel, tekli kas segirmesidir. En sik olarak yiizde
ve pontin demiyelizan lezyonlara (multipl skleroz) veya daha nadiren pontin glial tiimorlere
bagli olarak goriiliir ve uykuda devam edebilir. Miyokimi néromiyotoninin bir bulgusu olarak da
goriilebilir. Fasikiilasyonlar ise kii¢citk amplitiidlii araliklarla gelen tek bir motor iinit tarafindan
innerve edilen kaslara ait, eklem hareketine yol acamayacak kadar zayif derecede kasilmalar olup,
temel olarak 6n boynuz motor néron tutulumu ile ilgilidir. Sinkineziler, Bell paralizisinde oldugu
gibi, fasiyal sinirin atipik reinnervasyonunu takiben ortaya cikan, yiiziin bir béliimiindeki istemli
kontraksiyonlara eslik eden baska boliimdeki istemsiz hareketler seklindedir. Ornegin, giilerken
agizdaki hareket g6z kapanmasina neden olabilir.

Paroksismal Diskineziler

Paroksismal diskinezi, ataklar halinde ortaya ¢ikan, saniyeler, dakikalar, saatler siiren 6zellikle
koreatetoz ve distoni gibi diskinetik hareketlerle karakterize hareket bozukluklaridir. Ataklar
aras1 donemlerde aylarca hasta normal olabilir ya da her giin ataklar goriilebilir.

Gelis sikligi, atak siiresi ve ataklar1 tetikleyen faktorler temel alinarak dort ana grupta
toplanmuistir, ancak doérdiincii form artik ailevi frontal epilepsi olarak taninmaktadir. Genellikle
cok nadir olan bu tablolardan paroksismal kinezijenik diskinezi (PKD) en sik goriilen formdur.
Paroksismal kinezijenik diskinezide ataklar daha cok distonik nitelikte olup agrisizdir ve bir
dakikadan kisa siirer, giin boyu ¢cok sayida gelebilir. Tetikleyici hareketler tiim viicudu ilgilendiren
ani davranislardir, heyecan ve diger emosyonel faktorler esigi diisiiriir. Ataklar coklukla tek tarafl
olmakla birlikte diger tarafa da gecebilir veya iki tarafli olabilir. Cogunlukla genetik zeminde
gelisen bu tablo sporadik ve bazen de semptomatik olabilir. Infantil nébetlerle veya spastisite
ile beraber giden ailevi formlar: vardir. Ikinci siklikta goriilen form paroksimal non-kinezijenik
diskinezi (PNKD) ise distonik veya koreik nitelikte, 10 dakika - 1 saat siireli ataklardir. Paroksimal
non-kinezijenik diskinezi ataklar1 alkol, kafein, daha nadiren egzersiz, yorgunluk veya sogukla
tetiklenebilir. Ataklar PKD’ye oranla daha seyrek izlenir (haftada, bazen tiim yasam boyunca birka¢
kez). Uciincii form daha da nadir olan paroksismal egzersizle indiiklenen diskinezidir (PED).
Ataklar yiiriime veya kosma gibi en az 10-15 dakika siireli uzun siireli fiziksel aktivite sonrasinda
ortaya cikar. Cogunlukla distonik karakterdedir, 5-15 dakika kadar siirebilir. Bu formda hasta
veya diger aile bireylerinde degisik oranlarda epileptik nobetler, migren, kognitif defisitler ve
hemolitik anemi goriilebilir. Dordiincii form aslinda sonradan ailevi seyirli noktiirnal frontal
epilepsi formu olarak tanimlanmis olan paroksismal hipnogojik diskinezilerdir,

Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS)

Huzursuz bacaklar klinikte HBS'nin ana bileseni olarak taninir. Bu durumda bilinen tani
kriterleri gecerlidir; yani 6zellikle bacaklar1 etkileyen duyusal semptomlar tipik nitelikleriyle
istirahatte ve 6zellikle aksam veya erken gece saatlerinde olur, yiiriimekle ve hareketle azalir, motor
huzursuzluk da tabloyu tamamlar. Bu ana kriterler arasinda gecen motor huzursuzluk belirtileri
bacaklar1 ovma, germe veya yere vurma gibi hareketler seklinde kendini gosterir. Beraberinde
gozlenen uykuda periyodik ekstremite hareketleri (PEH) de taniy1 destekler. Bu hareketlerin
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nitelikleri tipik olarak Babinski refleksine benzer, daha siddetli formunda iiclu fleksiyon refleksi
seklinde ayak bilegi, diz ve kalcada fleksiyon ile karakterizedir. Tipik olarak seri halde dort veya
fazlasi bir arada geldiginde 0.5-5 sn siirelerle ve 5-90 sn araliklarla ortaya cikar. Her iki bacag:
birlikte, alterne veya tek bacagi tutabilir. Bu nitelikleri ile PEH, HBS disinda normal popiilasyonda,
baz1 spinal kord-radikiilopati lezyonlarinda, PH ve multi sistem atrofi (MSA) gibi parkinsonizm
formlarinda da goriilebilir.

Stereotipi

Stereotipi siirekli olarak ayni tarz hareketin yinelemesi ve uzun siire diger hareketlerin yerini
almasi ile karakterizedir. Saniyeler veya dakikalar siirebilir, normal bir hareket zemininde kiimeler
halinde diizensiz araliklarla veya daha siklikla uzun periyodlar halinde olur. Streotipiler goriiniirde
amacli gibi olsa da amagsizdir. Tiklerden farkli olarak oncesinde bir zorlama hissi yoktur ve
distraksiyonla veya baska bir harekete baslandiginda bastirilabilirler. Fizyolojik stereotipiler
gelisimsel bir fenomen olarak hayatin ilk yillarinda goriilebilir, bu durumda her cocuk kendine
has bir karakterde kol ¢irpma gibi hareketleri sabit bir paternde giin i¢cinde defalarca tekrarlar.
Yorgunlukla, heyecan, sikint1 ve utanma gibi emosyonel faktorlerle artar. Genellikle bebeklik
doneminde baslar, ilk yillarda artarak dort yas sonrasinda azalarak kaybolur veya bazen ergenlige
kadar devam eder. Primer stereotipi olarak da adlandirilan bu formun fizyolojik niteligine karsin,
cocukluk yasinda streotipik hareketler daha sik olarak otizm ve Asperger, Rett sendromu gibi
otizm spektrumu hastaliklarda, mental retardasyonda ve sensoériyel yoksunluk durumlarinda
goriiliir (sekonder stereotipiler). Fenomenolojik olarak hareketler benzerdir. Cocukluk ¢aginda
siklikla bas salma, el-kol ¢cirpma, gévdede 6ne arkaya ritmik gidip gelme seklinde; ergenlikte
tirnak yeme, sa¢ diizeltme, kalemle veya ayakla vurma gibi kompleks motor davranislar seklinde
goriliir.

Sterotipler diizensiz araliklarla meydana geldiginde motor tiklerden, kompulsiyonlardan,
kisisel jest hareketlerinden ayirmak giiclesebilir. Sterotipiler fenomenolojik olarak iki alt gruba
ayrilir. Ilkinde uzamis periyodlarda repetetif olmasina ragmen intemitten olarak da meydana
gelebilir. Zeminde normal motor aktivite vardir. Bu tipi tik ve kompulsiyonlarla karisabilir. Diger
tip hemen her zaman repetetif nitelikte ortaya ¢ikan hareketlerdir. Klasik tardif diskinezi olarak
bilinen bu tip, devamli sterotipilerin cogunu olusturur. Klasik tardif diskinezideki hareketler,
ritmik, devaml repetetif kompleks cigneme hareketleridir (oro-bukko-lingual diskinezi).

Tikler

Tikler cesitli kas gruplarini tutan ani, tekrarlayici, stereotipik motor hareketler ve fonasyonlar
seklinde tanimlanir. Tik yapisal olarak anormal bir durumda ortaya ¢ikan normal motor davranis
veya vokalizasyon segmentleri olarak goriilebilir, bu 6zellik ile kolayca taklit edilebilir hatta
bazen amacli hareketlerle karistirilabilir. Tiklere genellikle duyusal bir fenomen, diirtii 6nciilitk
eder, istemli olarak degisen siireler baskilanabilir ve amaca yonelik hareketler degildir. Tikler
hareketlerin karmasikligina gore basit veya kompleks olarak siniflandirilirlar. Hemen her istemli
hareket motor tik olarak goriilebilir. Basit motor tikler bas ¢evirme, omuz kaldirma, géz kirpma,
burun oynatma gibiani, kisa (genellikle 1 saniye) ve siklikla pes pese gelen tekrarlayici hareketlerdir.
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Kompleks motor tikler ise daha uzun siireli amacli gibi gériinen ardi sira hareketlerin olusturdugu
yine ani ve stereotipik nitelikte hareketlerdir. Tourette sendromunda (TS) sik¢a goriildiigii gibi
kendisinin veya birini burnuna dokunma, geriye dogru sa¢ tarama, omuz kaldirirken bas1 geri
atma veya yirirken bir ayak iizerinde oldugu yerde tam daire yapacak sekilde donme gibi ¢ok
daha kompleks hareketler seklinde olur. Genellikle kompleks tikler basit tiklerle bir arada olur.
El ve dille ayip sayilan hareketler (koprapraksi) yapilabilecegi gibi el-dudak 1sirma, yiize vurma
gibi kendini yaralayici hareketler de olabilir. Motor tikler siklikla hizli karakterde olur, ancak
bazen daha uzun siireli kasilmalarla distoniye de benzer (distonik tik). Basit okiiler hareketler (ani
ve kisa goz deviyasyonlari) tiklere 6zeldir; kore, miyoklonus gibi diger hareket bozukluklarinda
olmaz. Benzer olarak vokal tikler de geniz temizleme, burun ¢ekme, bagirarak ses cikarma gibi
“basit vokal tik” seklinde veya heceler, kelimeler, hatta kiifiir etme (kopralali) gibi kompleks
verbalizasyonlar (kompleks vokal tik), konusmada ani ritim, voliim veya hiz degistirme ya da
ekolali, palilali seklinde olabilir. Tikler devamli olmamalari, siiregiden hareketi engellememeleri
nedeniyle kore, atetoz ve miyoklonustan ayirt edilebilirler.



BOLUM 2
HAREKET B

0ZUKLUKLARINDA LABORATUVAR

INCELEMELERI VE ALGORITMIK YAKLASIM

Prof. Dr. Zafer Golakoglu

TABLO 1
Tremor tani/ayirici tanisinda laboratuvar incelemeleri
Klinik tani
Tani Statik Aksiyon/  intansiyon Bas Cene Ses  Ortostatik Oyki/ 1. Basamak test Diger testler
postural muayene ile
Artmis fizyolojik tremor - + - +/- +/- +/- - + Tiroid fonksiyon testleri -
Metabolik panel
Hipoglisemi - + - +/- +/- +/- - + Tiroid fonksiyon testleri -
(Artmis fizyolojik tremor) Metabolik panel
Tirotoksikoz - + - +/- +/- +/- - + Tiroid fonksiyon testleri -
(Artmis fizyolojik tremor) Metabolik panel
Alkol yoksunlugu iliskili - + - +/- +/- +/- - + Tiroid fonksiyon testleri -
(Artmis fizyolojik tremor) Metabolik panel
ilag iliskili tremor - + - - - - - + Tiroid fonksiyon testleri -
Metabolik panel
Feokromasitoma - + - +/- +/- +/- - + Tiroid fonksiyon testleri -
(Artmis fizyolojik tremor) Metabolik panel
24 saatlik idrarda kategolamin,
metanefrin, normetanefrin
Esansiyel tremor - + = +/- +/- +/- +/- + Tiroid fonksiyon testleri Yuzeyel EMG akselorometri
Metabolik panel serum
Seruloplazmin ve bakir (Cu)
Alkol yaniti
Parkinson hastaligi + +/- - +/- +/- B +/- + Dopaminerjik ajanlara yanit Tiroid fonksiyon testleri
(gok nadir) Metabolik panel serum
seruloplazmin ve bakir
Kraniyal MRG PET veya
SPECT
Lewy cisimcikli demans + +/- - +/- +/- - - + Dopaminerjik ajanlara yanit Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik panel serum
seruloplazmin ve bakir
Serum vitamin B12, Folat
Kraniyal MRG PET veya
SPECT
Noropsikom etrik testler
Multi sistem atrofi +/- +/- +/- - - - - + Dopaminerjik ajanlara yanit Kraniyal MRG
Progresif suprantkleer +/- - - B - - - + Dopaminerjik ajanlara yanit Kraniyal MRG
paralizi
Kortikobazal dejenerasyon + +/- - B - - - + Dopaminerjik ajanlara yanit Kraniyal MRG PET veya

SPECT
Noropsikometrik testler,
Praksi testleri
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Metabolik panel/ Hipoglisemi

. . Patolojik
__| vitamin B12, i R

I Tirotoksikoz

Folik asit/Tiroid

R . Normal
fonksiyon testleri

seruloplazmin, e

bakir, 24 h

e

Patolojik }—‘ Wilson hastaligi ‘

24 hidrarda Normal

idrarda bakir

— metanefrin, —
Biyokimyasal normetanefrin —{ Patolojik }—¢ Feokromasitoma ‘
—  veendokrin —
incelemeler - _‘ Patolojik | Paraneoplastik
Paraneoplastik | | serebellar sendrom
belirtegler
Normal
—{ Patolojik }—4 Distoni
| | DYT gen
incelemeleri
Normal
i : : Patolojik Aminoasiduri
L Idrar amino asit sendromlari
Tremor yaklr?mall duzeyleri Normal
hasta gelir
Parkinson hastaligi
Var
A | Dopaminerjik |__| |_ Lewy cisimcikli
Oykii-Fizik ve ajanlara yanit demans
Norolojik muayene .
Spesifik bulgu yok

Kraniyal MRG

Spesifik bulgu var }—‘ MSA/PSP/KBGD

Yardimci m—
incelemeye —4{ | Goriintileme | A A
ihtiyag var yontemleri Nigrostriatal
— dopaminerjik Parkinson hastaligi

Tani/olasi tani

- defisit ile uyumlu
Kraniyal PET/SPECT
Yardimci

Nigrostriatal
incelemeye —  dopaminerjik
ihtiyag yok defisit yok

Parkinson hastaligi

Dusuk frekansli

Distonik tremor

14 Hz Uzeri }—4 Ortostatik tremor ‘

Yiizeyel EMG/
Akseloremetri

7 Hz
Elektrofizyolojik
incelemeler —{ Degisken }—4 Psikojen ‘
— fonksiyon
degerlendirmeleri _( Apraksi }—‘ KBGD

Praksi testleri

Normal

Sekil 1. Tremoru olan hastanin ayirici tanisi sekilde gosterilmistir.

MRG: Manyetik rezonans goriintlleme; PET: Pozitron emisyon tomografisi; SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; EMG: Elektromiyografi;
MSA: Multisistem atrofi; PSP: Progresif suprantikleer felg; KBGD: Kortikobazal gangliyonik dejenerasyon.
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Sekil 2. Parkinson hastaliginin ayirici tanisi sekilde gosterilmistir.

MRG: Manyetik rezonans goriintileme; PET: Pozitron emisyon tomografisi; SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi; EMG: Elektromiyografi;
PKAN: Pantotenat-kinaz iligkili nérodejenerasyon; SCA: Spinoserebellar ataksiler; MSA: Multisistem atrofi; PSP: Progresif suprantikleer felg; KBGD:
Kortikobazal gangliyonik dejenerasyon.
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Sekil 3. Kore yakinmasi olan hastanin ayirici tanisi.

MRG: Manyetik rezonans gortintileme; EMG: Elektromiyografi; SEP: Somatosensoriyel yanitlar; EEG:Elektroensefalografi; SCA 17: Spinoserebellar

ataksi tip 17.



BOLUM 3
HAREKET HASTALIKLARINDA AYIRIGI TANIDA

GORUNTULEME YONTEMLERI

Prof. Dr. Yaprak Segil  Prof. Dr. Banu Ozen Barut

asamasinda bize ¢ok yol gosterici olabilir. Bu boliimde hiperkinetik ve hipokinetik

hareket bozukluklar: grubu icinde hem sik gordiigiimiiz hareket bozukluklarindan hem
de sik olmasa da goriintiileme 6zellikleri acisindan ayirici tanida 6nem tasiyan bazi hastaliklardan
s0z edecegiz.

l l areket hastaliklarinda ayirici tanida goriintilleme yontemleri bazi hastaliklarda tani

Hipokinetik Hareket Bozukluklarinda Goriintiileme

Bu baslik altinda bradikinezi ve hipokinezi semptomlarinin 6n planda oldugu akinetik-rijid
sendrom ile gelen hastalarda goriintiileme yontemlerinin ayirici tanidaki yerinden bahsedilecektir.
Bu semptomlarin paradigmasi olarak parkinsonizm tablosu ele alinacaktir. Parkinsonizm pek
cok nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilen bir semptomdur. Parkinsonizm klinigi ile basvuran
bir hastada atipik bulgular eslik ediyorsa ve dopaminerjik yanit iyi degilse goriintiilemede
sekonder nedenlerin ekarte edilmesi gerekebilmektedir. Bu noktada vaskiiler ve yapisal nedenler,
toksik nedenler, normal basin¢h hidrosefali (NBH), prion enfeksiyonlari gibi parkinsonizme
neden olan ve goriintillemenin tanida 6nemli oldugu sekonder nedenleri dislayabilmek icin en
azindan yapisal goriintiileme gerekebilmektedir. 2015 Parkinson hastaligi (PH) tani kriterlerinde
idiyopatik PH tanis1 icin, yapisal ya da fonksiyonel goriintilleme gerekmemektedir denilmekle
birlikte klinik pratikte cogu zaman hastalara goriintiileme yapilmaktadir. Ozellikle kirmiz1 bayrak
isaretlerinin oldugu atipik parkinsonizm bulgulari olan hastalarda goriintiilemenin gerekliligi 6ne
cikmaktadir. Bu boliimde hipokinetik hastaliklarda goriintiileme yontemleri yapisal goriintiileme,
fonksiyonel goriintiileme ve transkraniyal Doppler yontemleri olarak iice ayrilarak incelenecektir.
Yapisal manyetik rezonans goriintilleme (MRG) incelemeleri basliginda daha cok klinik pratikte
kullanilan sekanslar tartisilmakla birlikte daha ¢ok arastirma amach olarak kullanilan difiizyon
tensor inceleme (DTI) ve néromelanin gériintiileme gibi yéntemlere de kisaca deginilecektir.

1. YAPISAL MANYETIK REZONANS ve MANYETIK REZONANS
SPEKTROSKOPI (MRS) INCELEMELERI VE PARKINSONIZM

A. Idiyopatik Parkinson Hastalig1

Ozellikle hastaligin erken donemlerinde konvansiyonel MRG'de ¢ok az degisiklik
gorillmektedir. Voksel dayali morfometri calismalarinda PH'de bazal gangliyonlarda, frontal
lobda, nonspesifik olaral sag hipkampus, sol anteriyor singulat ve superiyor temporal girusda

Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi 23
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atrofi gosterilmistir. Olfaktor disfonksiyon olan hastalarda multi sistem atrofi (MSA) ve
kontrol grubuna gore olfaktor bulbusda atrofi izlenmistir. Néromelanin iceren néronlarda
kayip en fazla nigrozom 1 hiicrelerinde olusmaktadir bu hiicreler substansiya nigranin (SN)
pars compactasinin kaudal ve dorsal kisminda yer almaktadir. Suspectibility weighted (SW)
agirlikli MRG incelemelerinde saglikli nigrozom hiicrelerini cevreleyen dorsolateral SN
kirlangi¢c kusunun kuyruguna benzer bir goriintii olusturmaktadir (kirlangic kusu kuyrugu
bulgusu). Parkinson hastaliginda bu gdriintiiniin kaybolmas1 %80 duyarlilik ve %89 ozgiilliik
ile PH tanisini koydurtmaktadir. Ayrica néromelanin duyarli MRG PH'yi saglikli kontrol ve
esansiyel tremor hastalarindan ayirt etmekte iimit vaat etmektedir.

Diftizyon tensor inceleme goriintiilerinde saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anteriyor
olfaktor yapilarda ve SN'de ! fraksiyonel anizotropi (FA) ile olfaktor traktta T (difiizyon) D
izlenmistir. Ayrica zamanla posteriyor SN'de 1 serbest su tespit edilmistir. Parkinson hastalig: ile
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda proton MRS’de SN, lentikiiler ¢cekirdek, temporoparietal
and posteriyor cingulate corteks ve pre-suplementer motor alan | NAA/kreatinin (Cr) orani
izlenmistir.

B. Parkinson Arti Sendromlar

a. Progresif supraniikleer fel¢ (PSP): Konvansiyonel MRG’de midsagital incelemede gorece
korunmus pons ile birlikte belirgin orta beyin atrofisi goriiliir. Bu goriintii sinekkusu bulgusu ya

Sekil 1. Progresif suprantikleer fel¢ hastalarinda
goriillen mezensefalon atrofisine bagh olarak
ortaya ¢ikan “Sinek kusu bulgusu”.

Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden.
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da penguen isareti olarak da adlandirilir (Sekil 1). Sinek kusu bulgusu patolojik olarak konfirme
edilmis olgularin %67’sinde gorilmistiir. Progresif supraniikleer felc olgularinda ayrica superiyor
serebellar pedinkiil atrofisi siklikla goriilmektedir. Difiizyon tensor incelemede PSP hastalarinda
PH ve kontrol ile karsilastirildiginda superiyor serebellar pedinkiil (SSP) ve putamende belirgin
goriiniir difiisyon katsayis1 (ADC) degerlerinde artis izlenmistir. Progresif supraniikleer felc
ile iliskili MRG’ye dayali diger 6zellikler orta beyin capinin 17 mm’den kiicitk olmasi, tigiincii
ventrikiilde genisleme ve orta beyin tegmentumunda atrofi (aksam sefasi cicegi benzeri goriintii)
sayilabilir. Pons alaninin orta beyin alanina orani ve (orta serebellar pedinkiil) OSP/SSP genislik
oranlar1 PSP hastalarinda PH ve normal kontrollere gére biiyiikk bulunmustur. Bu iki oran
kullanilarak bulunan parkinsonizm indeksi (PI) %100 duyarlilik ile PSP hastalarini multi sistem
atrofi-parkinsonizm (MSA-P), PH ve saglikli kontrol grubundan ayirt edebilmektedir.

Beyaz cevher ve gri cevher mikro yapisini detayli olarak gésteren DTI'de PSP olgularinda
normal kontrollerle karsilastirildiginda orta beyin, SSP, orbitofrontal gri cevher, talamus,
motor ve SMA’da artmis diftizyon ve azalmis FA; MSA ve PH grubu ile karsilastirildiginda
ise SSP dekuzasyonunda artmis difiizyon gériilmektedir. PSP-RS (Richardson sendromu)
ve PSP-parkinsonizm olgular: karsilastirildiginda ise PSP-RS grubunda azalmis FA tespit
edilmistir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi incelemelerinde;

« Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda; lentiform cekirdek, beyinsapi, sentrum
semiovale, frontal ve presantral korteks alanlarinda | NAA/Cr oran1 ve LN'de | NAA/
choline orani tespit edilmis

« Parkinson hastaligi ve MSA hastalar1 ile karsilastirildiginda putamende | NAA/Cr orani

« PSP-RS hastalar1 saglikli kontrol ile karsilastirildiginda | serebellar NAA/Cr ve NAA/
myo-inositol orani gosterilmistir.

« PSP-RS ve PH karsilastirildiginda | serebellar NAA/Cr orani bulunmustur.

b. Kortikobazal sendrom (KBS): Hastaligin erken déneminde konvansiyonel MRG’de hafif
ama anormal bulgular izlenebilir. Asimetrik posteriyor frontal, pariyetal ve korpus kallozum
atrofisi hastalarin biiyiikk kisminda izlenir. Ancak bir calismada KBS hastalarinda izlenen
asimetrinin saglikli kontrollerde de goriilebilecegi belirlenmistir.

Diftizyon tensor incelemede bu hastalarda PH ve saglikli kontrollerle karsilastirilinca
korpus kallozumun posteriyor trunkusunda T D and | FA izlenmistir. Saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda KBS olgularinda frontopariyetal iletim yollarinda, interpariyetal assosiatif
liflerde ve sensorimotor kortikal projeksiyonlarda FA azalmasi gésterilmistir.

Proton spektroskopi incelemelerinde kars: taraf frontopariyetal korteks, lentikiiler cekirdek ve
sentrum semiovalede | NAA/Choline and NAA/Cr oranlar izlenmistir.

c.Lewy cisimcigi spektrum bozukluklari: Bu grupta yer alan Lewy cisimcikli demans (LCD)
ve PH ile iliskili demans (PHD) olgularinda konvansiyonel MRG ile iliskili calismalar degiskenlik
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gostermektedir. Lewy cisimcikli demans olgularinda PHD olgularina kiyasla daha fazla temporal,
pariyetal ve oksipital alanlarda atrofi gozlenmektedir. Lewy cisimcikli demans olgularinda AH
olgularina kiyasla hipokampal alanda korunma s6z konusudur.

Difiizyon tensor incelemelerde; PH hafif kognitif bozukluk olgularinda kognitif olarak
normal PH ile karsilastirilinca nucleus basalis Meynert'de? D izlenmistir. Lewy cisimcikli
demans olgular1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda korpus kallozum, perikallozal
alanlar, nucleus kaudatus, amigdala, inferiyor longitudinal fasikiil, prekuneus ve frontal,
pariyetal ve oksipital beyaz cevher alanlarinda t D and | FA izlenmistir. Iki tarafli posteriyor
singulat liflerde PHD olgularinda PH’ye gore FA azalmistir. Proton MRS’de LCD’de saglikli
kontrollere gore hipokampusda | NAA/Cr orani izlenmistir ancak bu azalma AH hastalarinda
goriillenden azdir.

Parkinson hastaligi ile iliskili demans olgularinda ise PH grubuna kiyasla posteriyor singulat
bélgesinde | NAA/Cr orani izlenmistir.

d. Multi sistem atrofi: MSA hastalarinda goriilen en dikkat ¢cekici goriintiileme bulgular:
putaminal atrofi, putaminal hipointensite ve T2 agirlikli goriintiillerde yarik benzeri
hiperintensitedir (putaminal rim). Bununla birlikte infratentoryal alanda pons, medulla,
inferiyor olivar cekirdekler, OSP ve serebellumda atrofi ve pons, OSP ve serebellumda
hiperintensiteler goriilebilir. Putaminal atrofi PH’yi MSA’dan ayirt etmede olduke¢a spesifiktir
ancak putaminal rim isareti PH'de de goriilebilmektedir. Bunun disinda ortasi art1 seklinde

Sekil 2. Multi sistem atrofi hastalarinda pons diizeyinde goriilen hiperintens ortasinda arti isareti
olan sicak corek bulgusu ve orta serebellar pedinkiil atrofisi.
Dr. Yaprak Segil’in arsivinden.
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isaretlenmis sicak corek bulgusu olarak adlandirilan ve ponsda hiperintens degisikliklere
bagli ortaya cikan goriintiilleme bulgusu (Sekil 2) genellikle MSA’dan siiphelendirmekle
birlikte diger nérodejeneratif hastaliklar ve spino serebellar ataksilerde de goriilebilir.

Diftizyon tensor incelemede; MSA-P hastalar1 MSA-Serebellar, PH ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda putamende T D bulgusu, MSA-P hastalar1 PH ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda putamen, serebellum ve ponsda | FA and T ADC, PSP hastalar1 ile
karsilastirildiginda OSP ve ponsda T D, MSA-P ve MSA-C olgular1 karsilastirildiginda MSA-P
olgularinda putamen ve ponsda, MSA-C olgularinda ise serebellum ve OSP’de artmis ADC
izlenmistir.

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda MSA olgularinda putamen ve nucleus caudatus'da
1 serbest su diizeltilmis FA izlenmistir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi incelemelerinde;

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MSA-P hastalarinda putamende, MSA-P ve C
hastalarinda ise pons tabaninda | NAA/Cr orani ve PH ile karsilastirildiginda ise MSA-P
hastalarinda putamen ve pons tabaninda | NAA/Cr orani izlenmistir.

C. Sekonder nedenlere bagli parkinsonizm: Bazal gangliya tiimorleri, vaskiiler ve toksik
nedenler, NBH, prion hastaliklar1 ve ilaclar sekonder parkinsonizme neden olabilmektedir.
Bunlarin biiyiik ¢cogunlugunda konvansiyonel MRG tanida faydali olmaktadir.

Sekil 3. Soldaki goriintiide NBH hastalarinda goriilen ventrikiillomegali, silvian fisstirlerde genisleme
ve orta hat yliksek konveksitede subaraknoid mesafenin daralmasi bulgusu. Sagdaki goriintiide ise
evans orani; a/b olarak gosterilmistir.

Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden.
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a. Normal basin¢li hidrosefali (NBH): Yiiriiyiis bozuklugu, bilissel gerileme ve idrar
inkontinasi triadibulgularinin gériildiigii ve goériintiilemede ventrikiilomegalinin eslik ettigi bir
tablodur. Idiyopatik ya da sekonder olabilir. Hidrosefalide en nemli bulgu ventrikiilomegalidir.
Frontal hornlarin en yiiksek genisliginin kafatasinin i¢ kisminin genisligine orani Evans
indeksi (EI) (Sekil 3, EI: a/b) olarak adlandirilir. Evans indeksinin 0.3’den biiyiik olmasi
hidrosefaliyi destekler (Sekil 3). Ancak ventrikiilomegali saglikli yashilarda, norodejeneratif
hastaliklarda atrofiye bagli olarak da gériilebilmektedir. DESH (disproportionately enlarged
subarachnoid space) olarak adlandirilan subaraknoid mesafenin uygunsuz olarak genislemesi
ile birlikte ventrikiilomegali, sylvian fissiirlerde genisleme ve orta hat yiiksek konveksitede
subaraknoid mesafenin daralmas: idiyopatik NBH icin oldukca 6zgiin bulgulardir (Sekil 3).
Kallozal a¢cinin diklesmesi indirekt bir DESH bulgusu olarak taniy1 desteklemektedir. DESH’in
degerlendirilmesinde 6zellikle koronal inceleme 6nerilmektedir. Ancak 6zellikle en yukaridaki
frontopariyetal alanlar gosterilebiliyorsa aksiyal kesitler de tanida faydali olabilmektedir.
DESH bulgusunun pozitif tanisal degeri %77 olarak belirlenmistir. Bu degerlendirme
idiyopatik NBH hastalarinda sadece DESH’e bakarak tani koyamayiz anlamina gelmektedir.
Kallozal acinin 90’dan kiiciikk olmas: bircok iNBH hastasinda goériillen bir bulgudur. Lateral
ventrikiillerde genisleme koronal kesitlerde daha belirgin olmaktadir. z-EI olarak adlandirilan

Sekil 4. Hipermagnezemiye bagh olarak T1
agirlikliincelemelerde goriilen bazal gangliyonlar
diizeyinde hiperintensite.

Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden.
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Sekil 5. Karbonmonoksit entoksikasyonu sonrasi takip edilen hastanin manyetik rezonans
goruntiillemesi. Soldaki akut dénem, sagdaki ise olaydan yaklasik 10 giin sonra g¢ekilen kontrol
manyetik rezonans goriintiilemesi. Globus pallidusda gegici iki tarafli simetrik lezyonlar ve T2
agirlikli incelemelerde beyaz cevherde yaygin hiperintens lezyonlar gézlenmektedir.

Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden.

koronal kesitlerde frontal hornlarin yiiksekliginin kafatasinin orta hat capina béliinmesi ile
bulunan degerin 0.42°’den biiyitkk olmasi da NBH tanisini desteklemektedir. z-EI oraninin EI
oranina kiyasla daha spesifik oldugu belirlenmistir.

b. Toksik nedenler: Bazal gangliyonlar {izerinde toksik etki olusturmasi nedeniyle sekonder
parkinsonizme yol acabilirler.

+ Manganez birikimi globus pallidusta hiperintensite ve T1 agirlikli incelemelerde striatum
ve substansiya nigrada hiperintens goriintiiye neden olur (Sekil 4). Karaciger hastalarinda
ve efedron kullanimina bagli olarak da benzer gériintii ortaya ¢ikabilir.

+ Karbon monoksit globus pallidusta gecici iki tarafli simetrik lezyonlar ve T2 agirlikli
incelemelerde yaygin hiperintens lezyonlara neden olur (Sekil 5).

+ Siyanid intoksikasyonu T2 agirlikli incelemelerde globus pallidus, putamen, nucleus
caudatus’da ve beyaz cevherde sinyal degisiklikleri ile T1 agirlikli incelemelerde bazal
gangliyonlarda hiperintensite ve kontrast tutulumuna neden olur.

+ Metanol intoksikasyonu putamende T1 sinyal azalmasi ile T2’de sinyal artisina neden
olmaktadir.

c. Vaskiiler parkinsonizm: Bazal gangliyonlarda lakiiner enfarktlar, frontal lob enfarktlari,
subkortikal mikroanjiyopatik lezyonlar ve yaygin periventrikiiler sinyal degisiklikleri vaskiiler
parkinsonizme neden olabilir.
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Sekil 6. Sag tarafta belirgin parkinsonizm bulgulari olan bir hastanin DATSCAN goriintiillemesi
Parkinson hastaligi ile uyumlu.

Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden.

2. FONKSIYONEL GORUNTULEME VE PARKINSONIZM

a. Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT): SPECT fonksiyonel bir
nitkleer goriintilleme teknigi olup parkinsoniyal sendromlarda nigrostriatal dopaminerjik
sistemi ve serebral perfiizyon degisikliklerini degerlendirmek amac1 ile kullanilir. Presinaptik
dopamin tasiyict (DAT) afinitesinin SPECT ile degerlendirilmesi (DAT-SPECT) parkinsoniyal
sendromlarin tanisinda kullanilmaktadir. 123 I-FP-CIT kullanilarak DAT baglanma kapasitesi
Olciilebilmektedir. Azalmis DAT aktivitesi nigrostriatal dejenerasyon gostergesi olup PH, MSA,
PSP ve LCD hastalarinda goriilebilmektedir (Sekil 6).

Bir meta-analizde belirtildigi sekilde DAT-SPECT, PH'yi esansiyel tremor (ET) ve vaskiiler
parkinsonizmden yiiksek gecerlilikle ayirt edebilmektedir. Dopamin tasiyicit kaybinin paterni

parkinsoniyal sendromlarin ayirt edilmesinde yeterli bulunmamaktadir. Bunun o&tesinde
DAT-SPECT DLCD olgularini Alzheimer hastaligindan ayirt edebilmektedir.

1231-IBZM ve 123I-IBF kullanilarak postsinaptik D2 reseptdr aktivitesi gosterilebilmektedir.
L-dopa ile tedavi edilen PH'de ve ET hastalarinda bu aktivite normal olarak bulunmaktadir. Multi
sistem atrofi ve PSP gibi Parkinson art1 olgularinda ise saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
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D2 reseptor baglanma potansiyeli azalmis olarak bulunmustur. Koch ve arkadaslar1 1231-IBZM
ve 123 I-FP-CIT kullanarak hem presinaptik hem de postsinaptik dopamin reseptorlerini
degerlendiren bir ¢alismada PH’yi atipik parkinsoniyal sendromlardan ayirt etmede bu yéntemin
%90.3 duyarlilik ve %73.9 6zgiilliik ile ayirt edici oldugu gosterilmistir.

Teknesyum-99m (99mTc)-HMPAO (labeled hexamethylpropyleneamine oxime) kullanilarak
yapilan perfiizyon calismalarinda AH ile karsilastirildiginda DLCD hastalarinda oksipital
hipoperfiizyon gosterilmistir. Parkinson hastaliginda SPECT kullanilarak yapilan perfiizyon
calismalarinda frontal ve oksipital lobda hipoperfiizyon ve primer sensorimotor korteksde artmis
perfiizyon gosterilmistir. Parkinson hastaligi ile MSA-P hastalar1 karsilastirildiginda MSA-P
hastalarinda putaminal hipoperfiizyon tepit edilmistir.

b. Pozitron emisyon tomografisi (PET): 18F-deoxy-glucose kullanilarak vyapilan
FDG-PET incelemeleri klinik ve arastirma amaciyla sik kullanilmakla birlikte PH’de bu
yontemin kullanimi diisiik uzaysal ¢oziiniirlitk ve gériintii kalitesi ile yitksek maliyet nedeniyle
kisitlidir. Pek cok calismada PH’de striatum siradan bir metabolizma gosterilmistir. Ancak
bu yontemle PH PSP’den ve MSA’dan ayirt edilebilmektedir. 18F-dopa ve 11C racloprid
siras1 ile presinaptik ve postsinaptik nigrostriatal yolaklarin biitiinliigiinii gostermek amaci
ile kullanilmaktadir. Parkinson hastaliginda 18F-dopa alimi striatumda azalmaktadir. Ancak
hastaligin erken evrelerinde AADC enzminde kompansatuar diizenlenme nedeniyle yanlis
negatif sonuclar elde edilebilmektedir.

c. [123I]Metaiodobenzylguanidine ile miyokardiyak sintigrafi ve parkinsonizm:
1231 Metaiodobenzylguanidine (1231-MIBG) hiicresel mekanizmalari kullanarak postgangliyonik
adrenerjik noronlar tarafindan alinan radyoiyonize bir guanetidin analogudur. Genellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda sempatik sistem hasarini géstermek icin kullanilmaktadir. Ozellikle
disotonominin gorildiugi alfa siniikleinopatilerin ayirici tansinda kullanilmaktadir. Parkinson
hastaliginin erken evrelerinden itibaren otonom tutulumdan bagimsiz olarak (123I-MIBG)
aliminda bozulma meydana gelmektedir. Progresif supraniikleer fel¢, MSA ve CBS hastalarinda
(1231-MIBG) aliminda etkilenme ya ¢cok azdir ya da gériilmemektedir. Bunedenle PH'nin Parkinson
art1 sendromlarda ayirt edilmesinde kullanilabilmektedir. Alzheimer hastalig1 ve saglikli kontrol
olgular1 ile karsilastirildiginda LCD hastalarinda da (123I-MIBG) alimi bozulmaktadir. Pek
cok kardiyovaskiiler hastalik, latent kardiyak bozukluklar ve kullanilan ilaglar postgangliyonik
noronlara zarara vererek yanlis pozitif sonuclara neden olabilmektedir. 123I-MIBG Kalp/toraks
orani yasla azalmaktadir ve cinsiyetler arasinda farklilik gosterebilmektedir.

3. TRANSKRANIYAL DOPLER VE PARKINSONIZM

Transkraniyal sonografi (TCS) bozulmamis kafatasindan wultrason kullanarak beyin
ekojenitesinin gosterildigi diisiik maliyetli, invaziv olmayan ve kullanim alani genis bir B mod
norogoriintilleme yontemidir. Preaurikiiler alanda temporal kemik {izerinden beyin sapindaki
mezensefalik diizlem goriilebilmektedir. Parkinson hastaliginda SN'nin artmis ekojenitesi lateral
orta beyin bdlgesinin yaninda yamali bir gériintii olusturmaktadir ve bu goriintii PH'nin TKD ile
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karakteristik bulgusudur. Bu ekojenitenin hastalik siiresi ve ciddiyeti ile iliskisi yoktur. Calismalar
bu hipeekojenik goériintiinin PHyi MSA ve PSP’den %82-96 ozgiillilkte ayirt edebildigini
gostermektedir. Bu ekojenite PHD, LCDH ve KBS hastalarinda da goriilebilmektedir. Lentiform
cekirdek hiperekojenitesi de atipik Parkinson sendromlarinda goriilebilen bir bulgudur.

Hiperkinetik Hareket Bozukluklarinda Goriintiileme

Hiperkinetik hareket bozukluklar: kavrami icinde distoni, miyoklonus, kore, tremor, tikler,
ataksi, ballism, atetoz, diskinezi 6ncelikli olarak sayilabilir. Baz1 hastaliklarda tek bir hareket
bozuklugu gozlenirken bazi hastaliklarda ise birden fazla hiperkinetik hareket bozuklugu
hatta hiper ve hipokinetik hareket bozukluklar1 bir arada saptanabilir. Hareket bozukluklar
pratiginde semptomlarin bir arada da goriilebilecegi g6z 6niine alinirsa semptomatik yaklasim bu
durumda kafa karisikligina yol acabilir. Bu bolimde hiperkinetik hareket bozuklugu ile giden sik
gordiugiimiiz hastaliklar ile radyolojik bulgusu goriildiigiinde tanis1 gézden kagirilmamasi gereken
hastaliklar temel olarak anlatilacaktir. Bolimde kullanilan goriintiileme 6rneklerinin hepsi kendi
hastalarimizdan alinan 6rneklerdir. Bazi hastaliklara 6rnek koyulamamistir. Bu hastaliklar i¢in
orneklerin online kaynaklardan arastirilmasi 6nerilir.

A. Wilson Hastalig1

Wilson hastaligi (WH) beyinde ve karacigerde asir1 bakir birikimi ile giden literatiirde
hepatolentikiiler dejenerasyon olarak da adlandirilan bir hastaliktir. Wilson hastaligi monojenik
otozomal resesif karakterde kalitilir ve bakir transporter gen olan ATP7B gen mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. Prevalans1 30.000-100.000’de 1 arasinda degiskenlik gosterir. Toplumda heterozigot
tasiyicilar da bulunmaktadir. N6rolojik ve noropsikiyatrik semptomlar ile ortaya ¢ikabilir. En
sik goriilen hareket bozuklugu distoni olmakla birlikte kore, tremor, parkinsonizm ve atetoz da
hastalarda gozlenebilir. Norolojik bulgularla giden WH’de beyin MRG putamen %64-86, kaudat
%33-67, globus pallidus (GP) %38-81, talamus %54-60, orta beyin %41-77 ve serebellum %12-50
oraninda etkilenme gosterir.

Manyetik rezonans goriintiilemede putamende T2 sinyal anormalligi (hiperintens lezyonlar-iki
tarafli simetrik) en sik gériilen bulgudur, derin beyin cekirdeklerinde yine T2 sinyal degisiklikleri
izlenebilir. Eger orta beyin tegmentum da etkilenmisse bu bulgu dev panda yiizii bulgusu olarak
aksiyal kesitlerde karsimiza cikar (Sekil 7). Ponsun aksiyal kesitlerinde ise minyatiir panda yiizii
bulgusu gorebiliriz. Her iki bulgu birlikte varsa cifte panda bulgusu-double panda sign olarak
adlandirilir. T1 kesitlerde 6zellikle norolojik bulgusu olan hastalarda etkilenen bu alanlarda
hipointens gériiniim goriilebilir. Hepatik tutulumu cok agir olan olgularda GP’de, WH'’ye bagh
olmayan edinsel hepatoserebral dejenerasyonda goériilen mangan birikimine benzer sekilde T1
kesitlerde hiperintens lezyonlar saptanabilir.

B. Huntington Hastalig1 (HH)

Huntington hastalig1 4. kromozomda kodlu bulunan huntingtin geninin otozomal dominant
mutasyonu sonucu ortaya ¢cikan bir “CAG” triniikleotid tekrar hastaligidir. Huntington hastaliginin
temel norolojik bulgular1 kore ve kognitif yikim olmakla birlikte juvenil formlarda parkinsonizm
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Santral tegmental trakt hipointens;
N
minyatiir pandanin gézleri

* Siiperior serebellar pedinkiil; yanaklari

Akuadukt/4. ventrikiil; agz1 ve burnu

Sekil 7. Wilson hastaliginin MRG bulgulari. (a) Putamende simetrik T2
hiperintensite, talamusta simetrik T2 hiperintensite, derin gri cevherde T2
sinyal artisi. (b) Dev panda yiizii-“giant panda face” bulgusu. Panda sign:
mezensefalonda gozler: nuc rubrum; goéz cevrelerindeki hiperintensite
panda isaretini olusturuyor, akuadukt; burun. (¢) Minyatiir panda yitizii-
“miniature panda face” bulgusu. Pons dorsalinde, santral tegmental trakt
hipointens; minyatiir pandanin gozleri, siiperior serebellar pedinkiil:
yanaklari, akuadukt/4. ventrikiil; agz1 ve burnunu olusturuyor.

MRG érnekleri Dr. Banu Ozen Barut’un arsivinden alinmistir. Yorumlar Prof. Dr. Fazil Gelal tarafindan
diizenlenmistir.

bulgular1 da tanimlanmistir. Kaudat cekirdek ve putamendeki (dorsal striatum) GABAerjik
noéron kaybina bagli olarak bu alanlarda atrofi goézlenir. Manyetik rezonans goriintiilemede
kaudat atrofisine bagli lateral ventrikiillerin frontal hornlarinda genisleme dikkat ceker. Her iki
frontal horn arasindaki genislik (FF), kaudat cekirdekler arasi genislik (CC) ve her iki i¢ tabula
arasindaki genislik (IT) kullanilarak genisleme olup olmadig1 &lciimlerle anlasilabilir (aksiyal
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Sekil 8. Huntington hastaliginda kaudat
atrofisini saptamak amaciyla kullandigimiz
Olcimler. Huntington hastaligi bashg altinda
ayrintili agiklama yapilmistir. Her iki frontal
horn arasindaki genislik (FF), kaudat ¢ekirdekler
arasi genislik (CC) ve her iki i¢ tabula arasindaki
genislik (IT).

Cizim: Lara Arici, 2022.

planda anteriyor ve posteriyor komissiir hizasindan alinan kesitte). FH/CC orani: 2.2-2.6 aras1
normal kabul edilir, frontal hornlarin genislemesi nedeniyle yasa bagl olarak bu oranda diists
goriilebilir. CC/IT orani ise 0.09-0.12 aras1 normal kabul edilir. Huntington hastaliginda kaudat
atrofisine bagli olarak CC genisligi neredeyse FF genisligine esitleneceginden bu hastalarda
oranin 1 civarinda olmas1 beklenir. Huntington hastaliginda kaudat atrofisine bagli CC orani
bityiiyeceginden CC/IT orani da artacaktir. Manyetik rezonans goériintiilemede kaudat basi
atrofisi bu hastalarda ilk dikkat ¢ekici bulgudur. Putaminal hacim kaybi gézle her zaman ayirt
edilemeyebilir, volimetrik 6lciim daha net bilgi saglayabilir. Bu degisikliklere bagli frontal
hornlarda “kutu seklinde” goriiniim ortaya ¢ikar (Sekil 8 ve 9).

C. Beyin Demir Birikimi ile Giden Norodejeneratif Hastaliklar

Beyin demir birikimi ile giden norodejenerasyon (neurodegeneration with brain iron
accumulation; NBIA) ¢cocuklar ve eriskinleri etkileyen klinik ve genetik olarak heterojen bir grup
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Sekil 9. (a) Juvenil Huntington hastalig1 tanisi olan 28 yasindaki erkek olgunun kraniyal MRG’si.
Yirmili yaslar 6ncesinde baslayan parkinsonien bulgulari ve distonisi var. Kraniyal MRG'de kaudat
atrofisine ait bulgular, ventrikiillerde kutu gériiniimii, 6zellikle frontal hornlarda belirginlesme. (b)
Normal 50 yasinda bir bireyin kraniyal MRG’si. Aradaki fark belirgin olarak segilebiliyor.

MRG: Manyetik rezonans gorintileme.

Prof. Dr. Fazil Gelal’in katkilariyla.

hastalig1 icerir. Beyin demir birikimi ile giden nérodejenerasyon hem tek gen mutasyonu ile giden
hastaliklar1 hem de etiyolojisi bilinmeyen bir grup demir birikimi hastaligini kapsar. ATP13A2,
C190rf12, COASY, CP, DCAF17, FA2H, FTL, PANK2, PLA2G6 ve WDR45 genleri sorumlu
olarak saptanmistir. Hastaliktan siiphe beyin MRG’sinde bazal ganglialarda demir birikiminin
goriilmesi ile olusur. Klinik bulgular ¢ok spesifik olmasa bile MRG'nin sik kullanimi nedeni ile
bu hastaliklarin taninmasi giinimiizde daha da kolay hale gelmistir. Klinik uygunluk dahilinde
MRG bulgularinin olmasi tani icin ilk adim olarak degerlendirilebilir. Beyin demir birikimi ile
giden norodejenerasyonlarin listesi, sorumlu genler ve proteinler ile MRG bulgular1 Tablo 'de
Ozetlenerek verilmistir. Bir hasta 6rnegi Sekil 10°’da verilmistir.

D. Fahr Sendromu/Hastalig1

Bazal ganglialarda, talamusta, beyin sapinda, serebellumda dentat cekirdeklerde, subkortikal
beyaz cevherde kalsiyum birikimini gosteren bulgular saptanir. Kraniyal bilgisayarli tomografide
(BT) tanimlanan alanlarda hiperdens lezyonlar olarak karsimiza ¢ikar (Sekil 11). Primer, sekonder
ya da herediter olabilir. Genetik nedenlerle daha gen¢ yaslarda goriilebilirken, diger faktorler
nedeni ile tiim yas gruplarinda da goriilebilir. Radyolojik olarak kalsiyum birikimin gésterilmesi
Onem tasir.
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TABLO 1

Bu tabloda NBIA bashig altinda literatiirde tanimlanmis olan hastaliklarin 6zellikleri verilmistir. Genlerin kodladig:
proteinlerin Ingilizce isimleri literatiir takibinde kolaylik olmas1 amaci ile orijinal yazilislari ile birakilmigtir

Sorumlu Gen Hastalik Ad MRG Bulgusu

(protein)

PANK2 Pantotenat-kinaz iligkili GPde ortada T2 hiperintens sinyal, etrafinda hipointens sinyal

(Pantothenate kinase 2) norodejenerasyon (PKAN) degisikligi, daha az siklikla SN'de etkilenme goriilebiliyor. Bulgunun ad
“kaplan gozii- eye of the tiger”

PLA2G6 Fosfolipaz A2 iligkili nérodejenerasyon ~ Demir birikimi hastaligin ilerleyen donemlerinde goriiliir, GP ve SN'yi

(Calcium-independent (PLAN) (Infantil néroaksonal distrofi esit oranda etkiler, serebellar atrofi ve gliozis goriilebilir

phospholipase A2) dahil-INAD)

C19orf12 Mitokondriyal membran protein iliskili ~ Demir birikimi GP ve SN esit oranda goriiliir, medial mediiller

(C190rf12) norodejenerasyon (MPAN) laminanin gizgilenmesinin T2 sekanslarda goriilmesi belirgin bir
ozelliktir

WDR45 Beta propeller protein iligkili SN'de, GPden daha belirgin demir birikimi sinyali T2 hipointens olarak

(WD40-repeat protein 45) norodejenerasyon (BPAN) goriiliir, T1'de ise substansiya nigrada, serebellar pedinkiillerde parlak bir
“halo” dikkati geker

CoASY CaA sentaz protein iligkili Az sayida olgu, GPde ve SN'de T2 hipointens sinyal, GP daha belirgin

(Coenzyme A synthase) norodejenerasyon (CoPAN)

FA2H Fatty acid 3 hidroksilaz iliskili GPde T2 hipointens sinyal degisikligi, diffiiz serebellar atrofi, beyaz

(Fatty acid 2 hydroxylase) — nérodejenerasyon (FAHN) cevher degisiklikleri

ATP13A2 Kufor-Rakep hastaligt Az hastada demir birikimini gosteren MRG bulgusu var, eger bulgu varsa

(Cation-transporting striatumda T2 hipointens sinyal degisikligi ve global atrofi saptanir

ATPase 13A2)

CPL Aseruloplazminemi Dentat ¢ekirdekte, SN'de, GP'de, putamen, kaudat ve talamusta T2

(Ceruloplasmin) hipointens sinyal degisikligi

FTL Noroferritinopati GP, SN, putamen, kaudat, talamus ve dentat ¢ekirdeklerde T2 hipointens

(Ferritin light chain) ve kaviter lezyonlar

NBIA: Beyin demir birikimi ile giden nérodejeneratif hastaliklar; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; GP: Globus pallidus; SN: Substansiya nigra.

Sekil 10. Beyin demir birikimi ile giden ndérodejeneratif hastalik (NBIA). Yirmi alt1 yasinda kadin hasta,
parkinsonien bulgular, kognitif yikim, piramidal bulgular, distonik kasilmalar nedeni ile basvurdu. MRG’sinde
bazal ganglialarda belirgin demir birikimi diisiindiiren bulgular1 vardi. Hastada genetik inceleme sonucunda
MPAN (mitokondriyal membran protein iligkili ndrodejenerasyon) tanis1 koyuldu. T2 ve gradient EKO
sekanslarda globus pallidus ve substansiya nigrada hipointens lezyonlar. MPAN i¢in 6zellikli bulgulardan biri
de globus pallidus i¢inde medial meduller laminanin belirgin olarak gériinmesidir.

Dr. Yaprak Segil’in arsivinden.
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Sekil 11. Fahr hastallgl (1d1y0pat1k bazal ganglia kalsifikasyonu). Yirmi iki yasinda erkek hastanin
BT goriintiileri. Hem bazal ganglialarda hem beyin sapinda hem de serebellumda kalsifikasyonlar
var. Hastanin piramidal, ekstrapiramidal ve serebellar klinik bulgularinin yani sira kognitif

etkilenmesi ve epileptik nobetleri de var.
Dr. Yaprak Segil’in arsivinden.

Sekil 12. Ataksi okiillomotor aprak51 tip 2 tanisi 1le takip edilen li¢ ayr1 hastanin MRG'leri. Otozomal resesif
gecisli bu hastalikta baslangi¢ yas1 genellikle 10’lu yaslarin sonu, 20°li yaslarin basi. Hastalarda ataksi ile
birlikte gdz bulgular1 6n planda. MRG'lerde dikkat ¢ekici bulgu serebellar atrofi. Her hastada atrofi klinik ile
bagimsiz sekilde farkli oranlarda goriilebiliyor.

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme.

Dr. Yaprak Segil’in arsivinden.
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Sekil 14. Creutzfeld Jakop hastalign (CJH).
Kurdele bulgusu (kortikal parlaklik) ve kaudat
cekirdeklerdeki sinyal degisikligi.

Dr.Yaprak Secil’in arsivinden.

Sekil 13. Metil alkol entoksikasyonu, kronik
dénem. Iki tarafli putaminal nekroz. Kirk bes
yasinda kadin hasta, yiirimede dengesizlik,
agizda, kolda, bacakta kasilma yakinmalan ile
basvurdugu sirada cekilen manyetik rezonans
goriintiilemede putaminal nekroz bulgusu
saptamiyor. Oykii  derinlestirildiginde  20’li
yaslarinda metil alkol entoksikasyonu ile yogun
bakim yatisi oldugu 6greniliyor.

Dr. Yaprak Se¢il’in arsivinden.

E. Ataksiler

Ataksiler kalitimsal ya da edinsel olarak karsimiza cikabilir. Kalitimsal ataksiler otozomal
dominat, otozomal resesif, X'e bagli veya mitokondriyal kalitiml1 olabilir. Ataksiler baslig altinda
cok sayida hastalik oldugundan burada genel 6zelliklerinden ve goriintilleme bulgusu olarak
karsilasildiginda mutlaka taninmasi gereken ataksilerden kisaca s6z edecegiz.

Edinsel ataksileri; serebrovaskiiler hastalik sekeli, multipl skleroz atagi, immiin ensefalit ve
immiin noéropatilerin bir parcasi olarak veya paraneoplastik, neoplastik siirecle birlikte, sistemik
hastaliklarda, siiperfisiyal sideroziste, toksik nedenlerle gorebiliriz. Genetik-nérodejeneratif
nedenler ise daha kronik seyirli ataksik hastaliklar olarak ortaya ¢ikabilirler.

Ataksi ile karsilasildiginda mutlaka yapisal MRG degerlendirmesi yapilmalidir. Ozellike bircok
edinsel neden acisindan etiyolojide yardimci olacaktir. Serebrovaskiiler hastaliklar, multipl
skleroz, stiperfisiyal siderozis vb. hastaliklar yapisal MRG ile kolaylikla degerlendirilebilir.
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Otozomal dominant gecisli ataksilerin bircogunda cok 6zellikli MRG bulgusu saptanmaz. En
belirgin bulgu serebellar atrofidir. Otozomal resesif gecisli ataksilerin bazilarinda 6zel bulgular
saptanirken bircogunda yine tek bulgu serebellar atrofi olarak karsimiza cikar (Sekil 12).

Asagida ataksiye yol acan bazi hastaliklardan goriintiileme bulgular:1 6zellikli olanlardan
ornekleri verilmistir.

Ozel Goriintiileme Bulgular: Olan Ataksiler

Freidreich ataksisi (FA): Servikal spinal kordda atrofi, serebellum normal.

Frajil X tremor ataksi sendromu (FXTAS): Orta serebellar pedinkiilde T2 hiperintensite.

Serebrotendinoz ksantomatozis (CTX): Iki tarafli olarak serebellar dentat cekirdeklerde
sinyal degisikligi.

Charlevouix Saguenay’in otozomal resesif ataksisi (ARSACS): Uzun TR c¢ekimlerde

pontin hipointenste ¢izgilenme ve superiyor vermian atrofi karakteristik bulgular, diger bulgular
ise talamus etrafinda T2 hiperintens cerceve ve servikal spinal kordda incelme.

Siiperfisiyal siderozis: T2 gradientte, serebellum etrafinda ve beyin sapinda lineer
hipointensiteler.

Metil alkol intoksikasyonu: Akut dosnemde putaminal 6dem, kanama, beyaz cevher 6demi,
kronik dénemde putaminal nekroz bulgular1 (Sekil 13).

Sekil 15. Sagda akut gelisimli hemiballismus
yakinmasiolan hastanin MRG’sinde sol subtalamik
cekirdekteki hemorajisi.

Dr. Yaprak Segil’'in arsivinden.
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Sekil 16. Holmes tremoru ile takip edilen 36 yasinda kadin hasta. Bagsvurudan iki yil
6nce gecirilmis talamik hematom 6ykiisii var. Sag talamik bolgede T1W aksiyal, T2W
aksiyal ve koronal ve hassasiyet agirlikli goriintiileme (SWI; susceptibility weighted
imaging) aksiyal kesitlerde 2x1.5 cm’lik akut/subakut hematom ve etrafinda 6dem
gorlintiisii (hastanin ilk gorintiileri). Bu olaydan iki yil sonra sol tarafta gelisen
Holmes tremoru bulgulari var.

Dr. Yaprak Segil’in arsivinden.

Creutzfeldt-Jakop hastaligi: Kaudat ve putamende hiperintens sinyal degisikligi, kortikal
kurdele belirtisi (difiizyon goriintiilemelerde). Kortekste kurdeleye benzer sekilde sinyal artis:
(Sekil 14).

Wernicke ensefalopatisi: Wernicke ensefalopatisi tiamin (B1) eksiligi ile ortaya ¢ikan bir
tablodur. Tiamin eksikligi bircok nedene bagli olabilir. Ataksi klinik triadin bir parcasidir. Klinik
ve radyolojik olarak taninmasi prognoz ac¢isindan énem tasir. Manyetik rezonans goriintiilemede
mamiller cisimciklerde, dorsomedial talamusta, tektal bolgede, periakuaduktal alanda ve
3. ventrikiil cevresinde simetrik T2/flair sinyal artisi gézlenir. Kontrast verildigi takdirde
ozellikle mamiller cisimciklerde olmak iizere tanimlanan alanlarda kontrast tutulumu goriilebilir.
Diftizyon kesitlerde yine tanimlanan alanlarda difiizyon kisitlanmasi dikkati ceker.
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F. Ballismus

Ballismus ekstremitelerin daha cok proksimallerini tutan, atma-firlatma, siddetli sallanma
seklinde hareketlerle ortaya ¢cikan yiiksek amplitiidlii, kaba hareketlerdir. Tek tarafli oldugunda
hemiballismus, iki tarafli oldugundabiballismus adini alir. Lezyonlara ya da metabolik bozukluklara
bagli ortaya cikabilir. Subtalamik lezyonlar en sik olmakla birlikte (Sekil 15), striatum lezyonlarinda
da goriilebilir. Hiperglisemi ile olusabilir.

G. Holmes Tremoru

Holmes tremoru rubral ya da orta beyin tremoru olarak da adlandirilir. Beyin sapi, talamus
ve serebellar lezyonlar sonucunda ortaya cikabilir. Bu lezyonlar da tremora neden oldugundan
artik rubral ya da orta beyin tremoru kavrami ¢ok kullanilmamaktadir. Holmes tremoru degisik
etiyolojiler sonucunda olusabilir; serebrovaskiiler hastalik, neoplaziler, enfeksiyonlar, vaskiiler
malformasyonlar ve travma gibi. Semptomlar genellikle olaydan aylar ya da yillar sonra ortaya
cikar. Guillain-Mollaret ticgeninin etkilenmesi 6zellikle 6nem tasir (Sekil 16).
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TANIM VE EPIDEMIYOLOJI

arkinson hastaligi (PH) beyinde dopamin iceren nigrostriatal néronlari icerecek

P sekilde yaygin nérodejenerasyonun bulundugu yavas ilerleyici bir hastaliktir. Hastaliktaki

temel mekanizmanin siniiklein patolojisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ilk olarak

1817 yilinda James Parkinson tarafindan detayli olarak tanimlanmistir. Baslica klinik belirtileri;

istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve ilerleyen yillarda ortaya c¢ikan postiiral refleks

bozuklugudur. Prevalans ¢alismalari, 65 yasin tistiindeki niifusun yaklasik %1'inin ve 80’li yaslarda

%3-4’intin bu hastaliktan etkilendigini gostermektedir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara
oranla biraz daha fazladir (E/K:3/2).

KLINIK

Parkinson hastalig1 sinsi baslangicli ve yavas seyirlidir. Hastaligin patolojisinin yayilmasinin
seyri ileiliskili olarak motor semptomlardan yillarca dnce (premotor evre) cogu hastada non-motor
semptomlar goriiliir. Premotor evrede ¢cikan non-motor bulgular arasinda hiposmi, REM (hizl1 g6z
hareketi) uykusu davranis bozuklugu, kabizlik, depresyon ve asir1 giindiiz uykululugu sayilabilir.

Bu semptomlar her hastada goriilmeyebilir veya siddeti degisken olabilir. Motor semptomlarin da
timi her hastada bir arada goriilmeyebilir.

Ornegin istirahat tremoru hastalarin yaklasik %20’sinde hastalikta hi¢ ortaya ¢ikmayabilir.
Her hastada farkli bir klinik semptomatoloji oldugunu séylemek yanlis olmaz.

Hastaliktakitemel bulgubradikinezidir. Harekethi¢ yapilamazsa akinezi adini alir. Bradikineziye
istirahat tremoru ve/veya rijidite eslik edebilir. Hastaligin énemli 6zelliklerinden birisi viicudun
bir yarisinda baslamasidir. Bazen ilk bulgu bacakta da baslayabilir. Gen¢ hastalarda ilk semptom
bazen ayak distonisi olabilir. Yillar icinde belirtiler ilk semptomun basladig: tarafta daha belirgin
olmak iizere kars: tarafa dogru yayilir.
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TEMEL MOTOR SEMPTOMLAR
1- Bradikinezi

Bradikinezi veya akinezi tiim hastalarda goriilmesi gereken temel ozelliktir. Istemli
hareketlerin baslamasinda gecikme ve yavaslama vardir. Hareketin amplitiidiinde kii¢ctilme
goriillir. Bazi hastalar bunu bir ekstremitede giic kayb:1 veya yorgunluk seklinde tarif
edebilirler. Yiriimeye eslik eden kol hareketleri siklikla etkilenen tarafta azalir. Otomatik
hareketlerde ve g6z kirpmada yavaslama olabilir. Yiziin mimik kaslarindaki yavaslik ve goz
kirpma sayisindaki azalma sonucunda hastalarda sabit bir bakisin eslik ettigi, donuk bir yiiz
ifadesi gelisir (hipomimi, maske yiiz). Ayrica el yazis1 giderek kii¢iiliir (mikrografi). Hastalik
ilerledikce hastalarin giinliikk yasam aktiviteleri (GYA) giderek giiclesir ve bakima muhtag
duruma gelirler.

2- Istirahat Tremoru

Hastalarin %75-80’inde istirahat tremoru gériilebilir ve bu siklikla ilk semptomdur. Istirahat
tremoru genellikle 4-7 Hz frekansli, para sayar tarzda yavas bir tremordur. En sik ellerde
goriilmekle beraber, kol, ayak, bacak, cene, dudak ve dilde de tremor goriilebilir. Mental aktivite
ve stres ile tremorun siddeti ve amplitiinde artis olur. Hareket ile tremor genellikle kaybolur. Belli
postiirlerde (hasta kollarini1 éne dogru uzattiginda) tremor énce kaybolur veya azalir sonra tekrar
ortaya cikmaya baslar (Re-emergent tremor).

3- Rijidite

Kas tonusunun agonist ve antagonist kaslarda es zamanli artmasidir. Erken evre hastalarda
rijidite belirgin olarak saptanmayabilir. Ancak zamanla hastalarin hemen hepsinde rijidite
gorilir. Rijidite bradikinezinin oldugu bolgede tek tarafli baslar, ekstremitelerden aksiyel
kaslara yayilarak zamanla iki tarafli olur. Bazi hastalar bu durumu agr1 veya kasilma seklinde
de tarif edebilirler. Muayenede pasif hareketlere karsi diren¢ saptanir. Parkinson hastalig:
icin taniyr destekleyen bir bulgu olan “disli cark” bulgusu rijiditenin ritmik kesintilerle
boliinmesidir. Bircok hastada rijiditenin etkisiyle sirtta 6ne dogru egik bir postiir olusur
(antefleksiyon). Aksiyel kaslardaki rijidite artis gosterirse bu durum kamptokormia adi verilen
belden ileri derecede 6ne egik bir postiire neden olabilir. Ozellikle ileri evrede veya uzun siire
tedavi almamis hastalarda ulnar deviasyon ve distal falangeal eklemlerde fleksiyon seklinde el
ayak deformiteleri goriilebilir.

4- Postiiral Refleks Kaybi

Hastalarda en cok oziirliliige neden olan semptomdur. Postiiral refleks kaybinin gorsel,
vestibiiler veya duysal bir nedene bagli olmamasi gerekir. Genellikle orta evreden sonra
goriilir (Hoehn & Yahr evre 3,4,5). Eger erkenden goriiliiyorsa Parkinson hastaligindan baska
parkinsonizm nedenlerini diisinmek gerekir. Postiiral reflekslerin bozulmasi sonucu denge
bozuklugu ve diismeler goriilmeye baslar. Hastalar 6zellikle oturdugu yerden kalkarken, kap:
araliklarindan gecerken ve donme esnasinda diisebilirler.
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DIGER MOTOR SEMPTOMLAR

A- Yiiriime bozuklugu: Adim sayis1 azalir ve kiiciik adimlarla yiirtime baslar.

B- Motor bloklar, donma (freezing): Hareketi baslatmada giicliik, hareketi baglatamama ve
yiirtirken donma olabilir. Bu durum genellikle kisa siirelidir.

C- Konusma bozuklugu: Hastalarda hipofonik ve hipokinetik bir konusma bozuklugu gelisir.
Konusma monotondur, vurgulama pek olmaz ve bazen kelimeler i¢ ice girmiscesine konusma
anlasilmaz hale gelebilir.

D- Disfaji: Yutma hizinin azalmasi ve ¢cigneme hareketinin yavaslamasi sonucu olur. Genellikle
ileri evre hastalarda ortaya ¢ikan bir durumdur.

E- Distoni: Hastalig1 erken yasta baslayanlarda ve 6zellikle genetik gecisli PH olan bireylerde
distoni bazen ilk semptom olabilir. Hastaligin orta ve ileri evrelerinde 6zellikle dopaminerjik
ila¢ etkisinin azaldig1 veya kayboldugu zamanlarda 6rnegin sabahin erken saatlerinde distoni
goriilebilir.

NON-MOTOR SEMPTOMLAR

A- Agry: Spontan agri PH'nin en erken klinik belirtisi olabilir. Ozellikle ilk semptomun
basladig1 ekstremitede agr1 sikca tanimlanir. Etkilenen ekstremitede olan omuz agris1 pek cok
hastanin yakindigi bir semptomdur. Parkinson hastaliginda farkli nedenlerle agri yakinmasi
olabilir. Bunlar rijidite ve akineziye bagl olan agrilar, kas-iskelet agrisi, radikiiler veya noropatik
agri, distoniye iliskin agr1 ve santral agridir.

B- Ortostatik (postiiral) hipotansiyon: Parkinson hastaliginda nérodejeneratif siire¢ kalp
ve vaskiiler sistemin calismasini diizenleyen otonom sinirleri etkilediginde, hastalar uzun siire
yattiktan sonra hizla ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bas donmesi ve sersemlik hissinin eslik
ettigi ortostatik hipotansiyon bulgulari ortaya ¢ikar. Hasta yatar durumdayken 6l¢iilen kan basinci
degerlerinin, ayakta ii¢c dakika durduktan sonraki dl¢ciimde sistolik tansiyonda 30 mmHg ve/veya
diyastolik tansiyonda 15 mmHg diisme ortostatik hipotansiyon olarak kabul edilir.

C- Konstipasyon: Hastalarin motor bulgularindan 6nce ve sonra olduk¢a sik goriilen
semptomlardan birisidir.

D- Uriner inkontinans, noktiiri: Ozellikle ileri evrelerde iiriner problemler daha sik
gorilir. Hastalarin “kapali” donemlerinde iiriner semptomlar daha siktir. Noktiiri, pollakiiri ve
yetisememe tarzinda inkontinans goriilebilir.

E- Cinsel islev bozuklugu: Libido azalmasi ve empotans seklinde goriilebilir. Hastalik
siirecinin kendisine bagl olarak gelisebildigi gibi, depresyondan da kaynaklanabilir.

F-Siyalore: Orta-ileri evrede daha sik goriiliir. Disfajisi olan hastalarda belirgindir. Esas olarak
yutma hizinin yavaslamasindan kaynaklanir. Tiikiiriik salg1 bezlerini innerve eden parasempatik
asir1 aktivasyon sonucu da olabilir. Sosyal sorunlara sebebiyet verebilir.
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G- Asir1 terleme: Hastalarda ter bezlerinin otonomik kontrolii bozulmustur. Normal
1s1daki bir ortamda bile sikinti veren epizodik terleme ataklari olabilir. Lokal veya yaygin
goriilebilir.

H- Ciltte yaglanmanin artmasi: Terleme ile beraber kisiye biiyiik rahatsizlik hissi verebilir.
Bazi hastalarda yiiz ve alinda parlak bir gériiniime neden olabilir. Seboreik dermatite bagli olarak
olusan asir1 yag salgisi ciltte kizariklik, kasint1 ve pullanmaya sebebiyet verebilir.

I-Depresyon: Hastaligin herhangi bir evresinde hastalarin %40-60'nda depresyon gorildugi
bildirilmistir. Depresyon dopaminerjik, serotoninerjik ve noradrenerjik sistemlerin etkilenmesi
nedeniyle oldugu gibi reaktif olarak da ortaya cikabilir.

I-Psikoz: Parkinson hastaliginda goriilen psikoz esas olarak kullanilan ilaclarla iliskilidir ve
cogunlukla dopaminerjik ilaclardan kaynaklanir. Ayrica sistemik hastaliklar, enfeksiyon veya
cerrahi de Parkinson hastalarinda psikoza neden olabilir. En sik goriilen psikotik semptom gorsel
haliisinasyonlardir. Daha az siklikta diger modalitelere ait haliisinasyonlar ve hezeyanlar gorilir.

J- Demans: Ozellikle ileri yasta daha sik goriiliir. Hastalarin yaklasik %30'unda demans
goriiliirken hafif kognitif bozukluk daha siktir.

K- Uyku bozukluklari: Hastalarin ¢cogunda orta-ileri evrelerde daha sik olmak {izere uyku
bozuklugu gorillmektedir. Uykuya dalma giicliigii, stk uyanma ve parcali uyku goriilebilir.

L- Giindiiz uyuklama: Ozellikle gece uykusu kaliteli olmayan hastalarda goriiliir. Bunun
disinda basta dopamin agonisti grubu ilaclar olmak tizere diger anti-parkinson ilaglar da
buna neden olabilir. Ani uyku ataklar1 6zellikle dopamin agonisti kullanan hastalarda
bildirilmistir.

M-REM uykusudavranis bozuklugu (RUDB): Baz1 Parkinson hastalar1 REM uykusu dénemi
esnasindaki kas atonisi olmadig: icin riiyalarini canli yasarlar. Hastaligin motor bulgularinin
baslamasindan yillarca 6nce ortaya ¢ikabilir. Siklikla kabus icerikli olan riiyalar sirasinda, rityanin
icerigi ile uyumlu olarak, gordiikleri kisilerle doviisme, yumruk veya tekme atma gibi hareketler
yaparlar ve o esnada bagirir veya konusurlar. Erkek hastalarda RUDB daha sik goriilmektedir.

N- Huzursuz bacak sendromu: Hastalarin bir kisminda klinik tabloya eslik edebilir. Bacakta
karincalanma, yanma, agri veya uyusma seklinde tarif edilebilir. Periyodik uykuda bacak hareketleri
de bazi hastalarda goriilebilir.

P- Hiposmi: Hastalarin biiyiik kisminda premotor evreden itibaren goriiliir. Ancak hastalarin
sadece %25’1 bunu fark eder.

AYIRICI TANI

Parkinson hastaliginin klinik tanis1 muayene bulgular1 ve 6ykii 6zelliklerine gére konulur.
Hastanin 6ykiisii alinirken biitiin klinik detaylar ve kullandig: ilaclar tek tek kaydedilmelidir.
Kraniyal manyetik rezonans (MR) gibi ileri inceleme tetkikleri 6zellikle ayirici tanida atipik
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TABLO 1
Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri
Dahil olma kriterleri Dislayici kriterler Destekleyici kriterler
. Bradikinezi (tekrarlayan aktivite ile . Tekrarlayan inme 6yki ve . (PH tanist igin 3 veya daha fazlasi
hareket hiz ve amplitiidiiniin giderek parkinsoniyen 6zelliklerin basamakl gereklidir)
azaldig1 istemli harekete baglamada ilerlemesi
yavaslik)
. Ve en az asagidakilerden birinin eslik . Tekrarlayan kafa travmasi oykiisit . Tek tarafli baslangi¢
etmesi
o Kasrijiditesi o Kesin ensefalit oykiisii . Istirahat tremorunun varlig
. 4-6 Hz istirahat tremoru . Okiilojirik krizler . Belirtilerin bagladig: tarafta daha
belirgin olmak iizere asimetrinin
korunmast
. Postiiral instabilite (primer gorsel, . Semptomlarin baslangicinda néroleptik L-Dopaya iyi yanit (%70-100)
vestibiiler, serebellar veya derin kullanim 6ykiisii
duyu ile ilgili islev bozuklugundan
kaynaklanmayan)
o Birden fazla akrabada etkilenme o L-Dopaya bagl siddetli diskinezi
. Siiregen remisyon . Bes y1l veya daha uzun siireli L-Dopa
yaniti
o Ug yil sonrasinda belirtilerin tek tarafl +  Onyil veya daha uzun siireli klinik seyir

devam etmesi

. Supraniikleer bakis felci

. Serebellar belirtiler
o Erken agir otonom tutulum
. Erken agir demans (hafiza, lisan ve

praksi bozukluklari ile birlikte)
. Babinski belirtisi

. Bilgisayarli tomografide serebral tiimor
veya kommunikan hidrosefali varlig:

o Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi
(malabsorpsiyon diglanmali)

. MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropridin)’ye maruz kalma

parkinsonizm veya sekonder parkinsonizm g6z oniinde bulunduruldugunda yararlidir. Bazi
parkinsonizm yapan hastaliklar erken evrede Parkinson hastaligini taklit edebilmektedir.
Dolayisiyla baslangicta konulan Parkinson hastaligi tanisi zaman icinde degisebilir. Klinik taninin
kesinlestirilmesi ancak néropatoloji ile miimkiindiir.

Parkinson hastaliginin atipik parkinsonizmler ve diger parkinsoniyal sendromlardan ayirt
edilmesi; tedavi yanit1, tedavi secenekleri ve prognoz agisindan biiyiikk neme sahiptir. Ozellikle
orta-ileri evre tedavi secenekleri i¢cin aday olan hastalarda ayiric1 tani titizlikle yapilmalidir.

Giiniimiizde PH tanisi icin en sik kullanilan klinik tani kriterlerinden biri Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasima aittir. Bu kriterlere gore temel semptom olan
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TABLO 2

Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti Parkinson Hastalig: klinik tani kriterleri (Postuma RB, 2015)

Parkinsonizm saptandiginda:

Klinik Kesin Parkinson Hastalig tanisi igin:
1. Kesin diglama kriterlerinin olmamasi
2. En az iki destekleyici kriterin olmasi
3. Kirmizi bayraklarin olmamasi

Klinik Olas1 Parkinson Hastalig1 tanisi igin:
1. Kesin diglama kriterlerinin olmamasi
2. Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi bayraklarin olmasi
o Eger 1 kirmizi1 bayrak varsa, mutlaka en az 1 destekleyici bulgu olmas: gerekmektedir
« Eger 2 kirmiz1 bayrak varsa, en az 2 destekleyici bulgu olmasi gerekmektedir
« Ikiden fazla kirmizi bayrak varsa bu kategoriye uygun kabul edilmemektedir

bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya postiiral instabiliteden birinin veya birden fazlasinin
mutlak eslik etmesi kosulu aranir. En az ii¢ veya daha fazla destekleyici kriterin varlig1 ve 16 dislayici
kriterin de olmamasi gerekmektedir (Tablo 1).

Cok yakin zamanda Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti (Movement Disorders Society - MDS)
tarafindan Parkinson hastalig1 icin yeni tani kriterleri énerilmistir (Tablo 2). Bu tani kriterlerinde
ilk onemli kriter parkinsonizmdir. Bradikineziye rijidite ya da tremordan en az birinin eslik etmesi
olarak tanimlanir. Tim kardinal bulgular MDS-Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme
Olgegi III motor bslimiinde (MDS-UPDRS) yapilmis olan tanimlamalara uymalidir. Dikkat
edilecegi gibi Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankas: kriterlerinde yer alan
postiiral instabilite ana bulgulardan c¢ikarilmistir.

DESTEKLEYICI KRITERLER

1. Dopaminerjik tedaviye dramatik yanit olmasi

Tedaviye baslangic doneminde hastanin fonksiyonel olarak normale ya da normale yakin diizeye
donmesi. Eger baslangi¢ tedavisine yanit hakkinda yeterli bilgi yoksa dramatik yanit asagidaki
gibi siniflandirilabilir:

a) Doz artislar1 ile belirgin diizelme ya da doz azaltimi ile belirgin kotiillesme. Hafif
degisiklikler degerlendirilmemektedir. Bu objektif (tedavi ile MDS-UPDRS III'te >%30
degisim) ya da subjektif (giivenilir hasta ya da hasta yakinindan belirgin degisiklik
olduguna dair dékiimante bilgi olmas1) olarak belirtilmelidir.

b) Tahmin edilebilir doz sonu kotiilesmeleri gibi net ya da belirgin acik/kapali dénem
dalgalanmalar1 olmasi.

Levodopa iliskili diskinezinin olmasi

Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru olmasi (gecmiste ya da o anki muayenede)

Koku duyusunun kaybi1 ya da meta-iyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafide kardiyak
sempatik denervasyonun gosterilmesi
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KESIN DISLAMA KRITERLERI

Herhangi birinin varlig: Parkinson hastalig: tanisini dislamaktadir:

1. Serebellar yiiriiyiis, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar (devaml
bakisla tetiklenen nistagmus, hipermetrik sakkadlar, makro kare dalga jerkleri gibi) gibi
net serebellar bulgularin olmas:

2. Asag1 bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya secici olarak asagi bakis vertikal
sakkadlarda yavaslama

3. Hastaligin ilk bes senesi icinde konsensiis tan1 kriterlerini (Rascovsky K, 2011) dolduran
olas1 davranissal varyant frontotemporal demans ya da primer progresif afazi tanisinin
olmast

4. Alt ekstremitelere sinirli parkinsoniyen bulgularin ii¢ seneden uzun stirmesi

5. Ilacla iliskili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci icerisinde dopamin reseptor blokérii ya
da dopamin tiiketen ila¢ kullanilmis olunmasi

6. Ilimli hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriiliir bir yanit olmamasi

7. Belirgin kortikal duyu kusuru (grafestezi, saglam primer duyu modalitelerinde stereognozi
olmasi), belirgin ekstremitede ideomotor apraksi veya progresif afazi olmasi

8. Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogoriintiilemesi

9. Dokiimante edilmis, hastanin bulgular: ile uyumlu, parkinsonizm yapan baska alternatif
durum olmasi veya uzman doktor tarafindan yapilan muayenede Parkinson hastaligindan
daha baska bir hastalik oldugunu diisiinme

KIRMIZI BAYRAKLAR

1. Baslangictan sonraki ilk bes sene icerisinde tekerlekli sandalyeye ihtiya¢c duyacak kadar
ylirime bozuklugunun olmasi

2. Tedavi altinda stabil seyretmenin haricinde hastaligin motor bulgularinin bes yil ya da daha
fazla siire boyunca ilerleme géstermemesi

3. Erken bulber disfonksiyon: Hastaligin ilk bes yili icerisinde ileri disfoni ya da dizartri
(zamanin ¢ogundakonusmanin anlasilamamasi) ya daileri disfaji (yumusak gida gereksinimi,
nazogastrik tiip ya da gastrostomiden beslenme) olmasi

4. Inspiratuar solunum disfonksiyonu: Diurnal ya da nokturnal inspiratuar stridor ya da sik
inspiratuar i¢ cekme olmasi

5. Hastaligin ilk bes yilinda ileri otonomik bozukluk olmasi.

a)  Ortostatik hipotansiyon-dehidratasyon, medikasyon veya otonomik bozukluga neden
olacak baska bir hastalik olmaksizin {i¢ dakika ayakta durduktan sonra 6lciilen sistolik
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kan basincinda 30 mmHg ve diyastolik kan basincinda 15 mmHg ortostatik diisme
olmasi veya

b)  Hastaligin ilk bes yilinda ileri iiriner retansiyon ya da iiriner inkontinans olmasi
(kadinlardaki uzun siireli ya da hafif stres inkontinansi disinda). Erkeklerde iiriner
retansiyon prostat hastaligi ile iliskili olmamali, erektil disfonksiyonla iliskili

olmalidir.
6. Hastalik baslangicinin ilk #ic yilinda denge bozuklugu nedeniyle yilda birden fazla
tekrarlayan diismelerin olmasi
7. Hastalik baslangicinin ilk 10 yilinda orantisiz anterokollis (distonik) ya da ellerde- ayaklarda
kontraktiir olmasi
8. Bes yillik hastalik siirecine ragmen sik goriilen non-motor bulgularin olmamasi. Bunlar
uyku bozuklugu (uykuyu siirdiirememe, artmis giindiiz uykululugu, REM uykusu davranis
bozuklugu), otonom bozukluk (konstipasyon, giin ici iiriner sikistirma, semptomatik ortostaz),
hiposmi veya psikiyatrik bozukluklar1 (depresyon, anksiyete veya haliisinasyonlar) icermektedir.
9. Aciklanamayan piramidal giicsiizliik veya patolojik refleks artis1 (hafif refleks asimetrisi ve
izole ekstansér plantar yanit haricinde) gibi piramidal bulgularin olmasi
10. ki tarafli simetrik parkinsonizm. Hasta ya da hasta yakininin taraf baskinligi olmadan iki
tarafl1 baslangi¢ fark etmesi ve objektif muayenede taraf baskinliginin saptanmamasi
KRITER UYGULAMASI
1. Hastada MDS kriterleri tarafindan tanimlanmis parkinsonizm bulgular: var midir?
Hayuir ise, olas1 ya da klinik kesin Parkinson hastalig1 tanisi alamaz. Evet ise:
2. Herhangi bir kesin dislama kriteri bulunmakta midir?
Evet ise, olas1 ya da klinik kesin Parkinson hastalig: tanisi alamaz. Hayir ise:
3. Bulunan kirmizi bayraklarin sayisi:
4. Bulunan destekleyici kriterlerin sayisi:
5. En az iki destekleyici kriter var ve hi¢ kirmizi bayrak yok mu?
Evet ise, hasta klinik kesin Parkinson hastalig kriterini doldurur. Hayir ise:
6. Iki kirmizi bayraktan daha fazla var m1?
Evet ise, olas1 Parkinson hastalig1 tanis1 alamaz. Hayir ise:
7. Kirmizi bayraklarin sayis1 destekleyici kriterlerin sayisina esit ya da daha az mi1?

Evet ise, hasta olas1 Parkinson hastalig1 kriterini doldurur.

YAKLASIM ILKELERI VE AYIRICI TANI

Parkinson hastaligini taklit edebilen veya ortak belirtileri nedeniyle ayirici tanida ele alinmas:
gereken farkli etiyolojilere dayali pek ¢ok hastalik vardir. Her seyden 6nce; ayrintili bir ykiiyle
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TABLO 3
Muayene esnasinda dikkat edilmesi gereken noktalar

Bas muayenesinde
« Yiiz mimiklerin azalmasi (Hipomimi, maske yiizii)
hareketlerinin degerlendirilmesi
« Sakkadik konjuge goz hareketlerin izlenmesi
» Konusma (hipofonik) ve solunum paterni (stridor) izlenmesi
» Boyun rijiditesinin degerlendirilmesi

Ekstremite muayenesinde
« Rijiditenin degerlendirilmesi (asimetrik mi?)
« Istirahat ve postiiral-kinetik tremorun degerlendirilmesi
o Bradikinezi i¢in kol ve bacaklarin ayr1 izlenmesi (asimetrik mi?)
o Serebellar bulgular var m1? (Disdiadokokinezi, ataksi)

Yiiriiyliy muayenesinde
o Ayakta muayene (desteksiz kalkabiliyor mu?)
» Postiir (Fleksiyon postiir, anterokollis, Pisa sendromu)
o Yiiriiyiise baglama (adim araligs, kol salinimi, donma)
» Yiriirken donme (tek adim, birden fazla adima ihtiyag)
» Diiz gizgide yiiriiyilg, adimlama
 Postiiral stabilitenin degerlendirilmesi

Diger
» Kan basincinin yatarken ve ayakta degerlendirilmesi
 Cilt rengi ve 1s1s1n1n degerlendirilmesi
o Kognitif performansin 6lgiimii
o Elyazisinin degerlendirilmesi

semptomlarin zaman i¢inde ortaya cikisi ve yayilimi dikkatle not edilmelidir. Varsa aldig: tanilar
ve tedavi yanitlar1 dikkatle sorgulanmalidir. On tanilara gére uyku durumu ve eslik edebilen diger
semptomlar (non-motor semptomlar) da géz oniinde bulundurulmalidir. Parkinson hastaliginda
ayirici tanida yararl olabilecek 6nemli bulgular arasinda asimetrik baslangi¢c olmasi, L-dopa'ya
iyi ve kalic1 yanitin olmasi, L-dopa ile iliskili diskinezinin varligi, istirahat tremorunun varlig ve
piramidal ve okiillomotor bulgularinin olmamasi sayilabilir.

Parkinson hastalarinda tremor baskin olan olgularda ayirici tani yapilirken, hareket
bozuklugunun en sik goriilen hastalig1 olan esansiyel tremor ile karistirilmamas1 onemlidir.
Burada temel 6zellik olan bradikinezinin mutlaka PH'ye eslik etmesi gerektigi unutulmamalidir.
Esansiyel tremoru PH'den ayirt edici 6zellikleri asagida gosterilmistir (Tablo 5).

DEJENERATIF PARKINSONIZMLER
(PARKINSON ARTI SENDROMLAR):

Bu baslik altinda bulunan hastaliklar, PH'de oldugu gibi progressif néron dejenerasyonuna yol
acarlar, ancak PH'den daha seyrek goriiliirler. Multi sistem atrofi (MSA), progressif supraniikleer
palsi (PSP), kortikobazal dejenerasyon (KBD) ve Lewy cisimcikli demans (LBD) gibi hastaliklar
s6z konusudur. Noropatolojik siirecin PH'den farkli olarak sinir sisteminin daha fazla bolimiini
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TABLO 4
Parkinsonizme neden olan hastaliklar

Parkinson art1 sendromlar

Diger nérodejeneratif hastaliklar

Metabolik ve madde birikimi ile giden
hastaliklar

Vaskiiler nedenler

Multi sistem atrofi

Progressif supraniikleer felg

Kortiko bazal dejenerasyon

Lewy cisimcikli demans

Frontotemporal demans
parkinsonizm

Huntington hastalig: (Jiivenil
baslangigli-Westphal varyanti)

Xe bagh distoni-parkinsonizm
(Lubag)

Spinoserebellar ataksiler (SCA)
SCA 2,SCA 3,SCA 6

Alzheimer hastalig

Progressif pallidal atrofi

Bazal gangliyon kalsifikasyonu
(Fahr sendromu)

Esansiyel tremor

Wilson hastalig

Beyinde demir depolanmas: ile
seyreden norodejenerasyon

Aseruloplazminemi

Noroferritinopati

Dopa yanith distoni ilaglar

Noroleptikler, metoklopramid gibi
diger dopamin reseptér antagonistleri,
rezerpin, tetrabenazin, lityum,
a-metildopa, kalsiyum kanal
blokerleri (sinnarizin, flunarizin),
kemoterapotik ilaglar (sitozin
arabinozid, siklofosfamid, metotreksat,
doksorubisin, 5- florourasil gibi),
fluoksetin, amiodaron, amfoterisin B,
betanekol, prokain, piridostigmin

Vaskiiler parkinsonizm (alt viicut
yaris1 parkinsonizmi)

Kanamalara bagl

Enfeksiyonlar

Creutzfeldt-Jacob hastalig

Subakut sklerozan panensefalit

HIV ve ilgili firsatg
enfeksiyonlara baglh
(toksoplazmoz, tiiberkiiloz,
progressif multifokal
lokoensefalopati gibi)

Diger virtislere bagli toksik

Mangan, MPTP, karbon
monoksit, c1va, siyanid, metanol

Radyoterapi

Yer kaplayici lezyonlar (Bazal
gangliyonlar, pineal bez
yerlesimli)

Demiyelinizan hastaliklar
Kafa travmasi

Anoksi sonrasi

Normal basingli hidrosefali

Mitokondriyal sitopatiler

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii; MPTP: 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine.

etkilemesi sonucunda, parkinsoniyen bulgularin yani sira, piramidal, serebellar, kognitif veya
otonomik bulgular gibi cok daha zengin nérolojik semptomlar sergilerler (Tablo 6).

Genel olarak daha hizli progresyon gosteren ve birkac yil icinde hastalar1 6ziirlii, yardima muhtac
konuma getiren bu hastaliklarin semptomatik ilaclar disinda 6zel tedavileri bulunmamaktadir.
Bazi hastalar erken donemlerde dopaminerjik tedaviden gecici olarak yarar gorebilirler.
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TABLO 5
Esansiyel tremorun Parkinson hastaligindan ayirt edici temel 6zellikleri

Esansiyel tremor Parkinson hastaligt
Etkilenen viicut boliimii Kollar>Bag>Ses>Bacaklar Kollar>Cene>Bacaklar
Istirahat tremoru + +H+
Postiiral tremor +++ +
Kinetik tremor +++ EE
Tremorun frekansi 7-12Hz 4-6 Hz
Bradikinezi = "
Disli gark rijiditesi =t ++
Aile oykiisii ++ +
Beta blokere yanit + -
Levodopaya yanit - ++
Alkol yanit1 ++ -
Postiiral dengesizlik - +

TABLO 6
Bu baslik altinda yer alan hastaliklarin, PH’den farkl: olan genel 6zellikleri sunlardir

» Semptomlarin siklikla simetrik ve iki yanli baglamasi (Kortikobazal dejenerasyon diginda)
» Hastaligin erken dénemlerinde denge bozuklugu ve diismelerin olmasi

» Erken dénemde agir dizartrik konugmanin gelismesi

« Tremorun olmamas veya hafif postiiral 6zellikte olmas:

« Piramidal ve/veya serebellar bulgularin eslik etmesi

« Konjuge bakis felcinin bulunmasi

» Progresyonun hizh ve hayatta kalimin 5-10 yil gibi kisa olmas:

« Otonom bulgularin ¢ok daha agir seyretmesi

» Levodopa yanitinin olmamasi veya kisa siirede kayb1

o Bazi hastalarda erken donemde demansin ve apraksinin eglik etmesi

« Kraniyal manyetik rezonansta striatum veya beyin sap1 yapilarinda patolojik bulgularin olmasi

PARKINSON HASTALIGI AYIRICI TANISINDA YARDIMCI
TETKIKLER

1. Kraniyal Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel MR gériintiilleme Parkinson hastalarinda normal bulunur. Ancak Parkinson art1
sendromlarin (MSA, PSP, KBD, LBD) ayiric1 tanisinda kendine 6zgii karakteristik anormallikler
gosterir. Bunun disinda beyinde madde birikimi ile karakterize hastaliklar, multipl skleroz, beyin
timorii, normal basin¢li hidrosefali veya vaskiiler nedenli semptomatik parkinsonizmler gibi pek
cok hastaligin ayirici tanisinda da kraniyal MR yapilmas: gereklidir.
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2. Trankraniyal Ultrasonografi

Sonyillarda PH ve parkinsonizme neden olan diger nérodejeneratifhastaliklarin ayirici tanisinda
transkraniyal B-Mod sonografinin kullanimi giderek yayginlasmistir. Yapilan calismalarda;
Parkinson hastalarinda %80’den fazlasinda substansiya nigrada hiperekojenite (semptomlarin
belirgin oldugu tarafin kars1 tarafinda daha fazladir) gosterilmistir. Ancak bu inceleme sonucunun
normal olabilecegi ve kemik pencere nedeniyle hastalarin bir kisminda uygulanamayacagi goéz
oniinde bulundurulmalidir.

3. Dat-SPECT (Dopamin Transporter SPECT goriintiileme)

Idiyopatik PH'yi esansiyel tremor, ilaclara bagli parkinsonizm ve psikojenik parkinsonizmden
ayirt etmede yararli bir tetkiktir. Dat-SPECT ile Parkinson hastalarinda nigrostriatal sistem
innervasyonunda asimetrik kayip oldugu striatumda gosterilmektedir. Maliyeti yiiksektir.
Ulkemizde birkac merkezde mevcuttur. Ozellikle erken evre ve tani sorunu olan Parkinson
hastalarini belirlemede yararl bir tetkiktir.

Ancak norodejeneratif nedenli parkinsonizm sendromlarinin ayirici tanisi icin yetersiz
kalmaktadir.

Sonuc¢

Parkinson hastalig1 tanisi klinik ve 6ykii bulgularina dayali olarak konulur. Ayrici tanida
ozellikle Parkinson arti sendromlar veya semptomatik parkinsonizm nedenleri diisiiniiliiyorsa
o hastaliklara 6zgii mevcut tani kriterleri géz 6ntinde bulundurulmalidir. Rutin kraniyal MR
incelemesi ve diger yardimci muayene yontemleri alternatif tanilarin dislanmasina katkida
bulunabilir.



BOLUM 3
PARKIiNSON HASTALIGINDA TEDAVi:

ERKEN/ORTA/ILERi EVREDE MOTOR
BULGULARIN YONETIMI

Dr. Ogr. Uy. F. Nazl Durmaz Gelik - Prof. Dr. Raif Gakmur

ERKEN VE ORTA EVREDE MOTOR BULGULARIN YONETIMI

arkinson hastaligi (PH) farmakolojik tedavinin en basarili oldugu nérodejeneratif

P hastaliktir. Bu nedenle PH tanisinin dogru koyulmasi da tedavi basarisinin en 6nemli

kosuludur. Tablo 1'de iilkemizde bugiin icin PH tedavisinde kullanim ruhsat: bulunan

ilaclar etken maddeleri ve etki mekanizmalarina goére gruplanmistir. Kanita dayali veriler

acisindan bakildiginda bugiin icin hastaligin ilerlemesini durduran ya da yavaslatan herhangi bir

tedavi bulunmamaktadir, kullanilan ilaclar semptomatik olarak etkilidir. Parkinson hastaligindaki

bircok motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan, hastaligin tedavisinde
temel medikal yaklasim, dopaminerjik etkinligin artirilmasidir.

Bugiin halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen molekiil levodopadir.
Levodopa preparatlarinin yani sira dopamin agonistleri, monoamin oksidaz-B (MAO-B)
inhibitorleri etkili baslangic tedavileridir. Levodopanin hastanin yasam kalitesini bozan
motor komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazirladigi, zaman
icerisinde etkinliginin giderek azaldigi ve PH'nin aksiyel motor semptomlar: (postiiral
instabilite, dizartri, pallilali, disfaji, fleksér postiir, donma gibi) ile tremor iizerine etkisinin
sinirli oldugu bilinmektedir. Bu bolimde PH motor tedavisinde bugiin icin kullanilan
dopaminerjik ve non-dopaminerjik ila¢c secenekleri anlatilacaktir. Yurt disinda kullanilmakta
olmasina karsin bugiin icin iilkemizde ruhsati ve geri 6demesi bulunmayan yeni ilaclar da
Tablo 2’de goriilebilir.

LEVODOPA

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavide prekiirsérii olan levodopa
(L-3,4-dihydroxyphenylalanine) kullanilir. Levodopa, semptomatik etkisini beyinde
dopamine cevrilerek gosterir. Bu nedenle periferde dopamine ¢evrilmesini 6nlemek amaciyla
dekarboksilaz inhibitérleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte kullanilir. Periferik
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TABLO 1
Ulkemizde Parkinson hastaliginin farmakolojik tedavisinde ruhsath olan ilaglar (2023)
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(uzatilmis salimli)

Levodopa + Karbidopa +
Entakapon

Levodopa + Karbidopa (jel)

Entakapon*

Tolkapon*

Dopamin Reseptor Agonistleri
Non-Ergo Agonistler

Apomorfin (ampul)

Piribedil

Pramipeksol

Pramipeksol
(uzatilmig salimh)

Ropinirol*

Ropinirol

(uzatilmis salimh)
Ergo Tiirevi Agonistler

Bromokriptin

Kabergolin

Stalevo®, Dopalevo’,
Antipar®

Duodopa®

Comtan®

Tasmar®

Epamor®
Trivastal retard”

Pexola®, Parkyn®, Parkipex’,
Ramipex °, Pacto®, Pradose®,
Pranow’, Ramipex’

Pexola ER®, Pexa XR®,
Parkipex ER®, Parkyn ER®

Requip®
Requip XL®
Parlodel SRO®

Cabaser®

125+25 mg, tablet

50+12.5+200 mg,
75+18.75+200 mg,
100+25+200 mg,
125+31.25+200 mg,
150+37.5+200 mg,
200+50+200 mg, tablet

20 mg/mL+5 mg/mL,
100 mL, intestinal jel

200 mg, tablet

100 mg, tablet

20 mg, 50 mg, ampul
50 mg, tablet

0.25 mg, 1 mg, tablet

0.375 mg, 0.75 mg, 1.5 mg,
3 mg, 4.5 mg, tablet

0.25 mg, 1 mg, tablet
2 mg, 4 mg, 8 mg, tablet

2.5 mg, tablet

1 mg tablet

Etken madde Ticari isim Farmasotik sekil Maksimum dozaj
(Doz sayisi)
DOPAMINERJIK iLACLAR
Levodopa igeren ve iliskili ilaglar
Levodopa + Benserazid Madopar® 100+25 mg, tablet Levodopa: 2000 mg/gtin
(3-8 doz/gtin)
Levodopa + Benserazid Madopar HBS® 100+25 mg, kapsul Levodopa: 2000 mg/gtin
(yavas salinim) (1-3 doz/guin)
Levodopa + Karbidopa* Sinemet” 250425 mg, tablet Levodopa: 2000 mg/giin,
Karbidopa: 375 mg/g,
(3-8 doz/guin)
Levodopa + Karbidopa Dopadex SR® 200+50 mg, Levodopa: 2000 mg/giin,

Karbidopa: 375 mg/g,
(1-6 doz/guin)

Levodopa: 1500 mg/giin,
Karbidopa: 375 mg/g,
Entakapon: 2000 mg/giin,
(3-10 doz/gtin)

Levodopa: 2000 mg/giin,
Karbidopa: 500 mg/g
(inflizyon),

2000 mg/giin
(3-10 doz/gtin)

600 mg/glin
(3 doz/giin)

100-150 mg/gln
(inflizyon)
150-250 mg/gln
(3-5 doz/guin)

4.5 mg/gin
(3 doz/giin)

4.5 mg/gin (1 doz/guin)

24 mg/giin (3 doz/gtin)
24 mg/gln (1 doz/gtin)

30 mg/gln
(3 doz/giin)
3 mg/glin

(1 doz/giin)




56 Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi

TABLO 1
Devami

Etken madde Ticari isim Farmasotik sekil Maksimum dozaj
(Doz sayisi)
MAO-B inhibitorleri
Rasajilin Azilect’, Rasalas®, 1 mg, tablet 1 mg/giin
Azipar®, Nervogil®, (1 doz/giin)

Etkinia®, Rajil°, Parlin®,
Aziras’, Glarise®, Linra®,
Noparks®, Saglis’, Trepar®

Selejilin* Moverdin®, Seldepar® 5 mg, tablet 10 mg/giin
(2 doz/glin)

NON-DOPAMINERJIK iLAGCLAR
NMDA-Reseptor Antagonisti

Amantadin sulfat PK-Merz® 100 mg, tablet 600 mg/giin
(1-3 doz/giin)

Antikolinerjikler

Biperiden Akineton® 2 mg, tablet (yesil recete) 16 mg/glin
(3-4 doz/giin)

Bornaprin Sormodren® 4 mg, tablet 12 mg/giin
(2-3 doz/giin)

Periferik Dopamin Blokeri

Domperidon Motilium®, Motis® 10 mg, tablet, 1 mg/mL Oral 30 mg/giin
stispansiyon (3 doz/giin)

* Kitabin yayin tarihi itibari ile ruhsati bulunup eczanelerde bulunmamaktadir.

dekarboksilaz inhibitorleri kan beyin bariyerini gecemezler. Bu ek maddeler ile kanda bulunan
levodopanin periferde dopamine doniisme miktar: azaltilarak, kan beyin bariyerini daha yiiksek
oranda gecmesi saglanmis olur. Boylece ayn1 fayday: elde etmek icin gereken levodopa dozu da
disirilmis olur. Ayrica periferde dopamin olusumu da azaldigindan periferik dopaminerjik
yan etkiler (istahsizlik, bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) de kismen engellenmis
olur.

Ulkemizde levodopa preparat olarak dopa dekarboksilaz enzim inhibitérleri ile kombine olarak
standart ya da kontrollii salinimli formlarda ya da bunlara KOMT (Katekol-O-metiltransferaz)
enzimi inhibitériiniin (entakapon) de eklendigi ii¢cli kombinasyon formunda bulunmaktadir
(Tablo 1). Standart form levodopa ile daha hizli etki baslangici ve daha kisa etki siiresi saglanirken,
kontrolli salinimli form ile daha gec etki baslangici ve daha uzun etki siiresi saglanmas1 amaclanir.
Genel olarak yavas salinimli levodopayr gece yatmadan once kullanma egilimi mevcuttur.
Kontrollii salinimli formlarin emilimi diizenli olmayip, etkinligi de standart tabletin yaklasik ticte
ikisi ile doértte iicii kadardir.
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TABLO 2

Ulkemizde bulunmayan ancak Parkinson hastaliginin farmakolojik tedavisinde kullanilan diger ilaglar (2023)
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Etken madde Ticari isim Farmasotik sekil Maksimum dozaj
(Doz sayisi)
DOPAMINERJIK iLACLAR
Levodopa iceren ve iligkili ilaglar
Levodopa inhalasyon Inbrija® 42-84 mg 420 mg/giin
(1-5 doz/guin)
Levodopa + Karbidopa Rytary® 95 mg/23.75 mg, 2450 mg/612.5 mg
(uzatilmig salimli) 145 mg/36.25 mg, (3 doz/giin)
195 mg/48.75 mg,
245 mg/61.25 mg
Levodopa + Karbidopa + Lecigon® 20 mg/mL + 5 mg/mL + Levodopa: 940 mg/glin,
Entakapon (jel) 20 mg/mL, 47 mL, Karbidopa: 235 mg/g
intestinal jel Entakapon: 940 mg/gin,
(inflzyon)
KOMT inhibitori: Ongentys® 25-50 mg kapsdl 50 mg/glin
opikapon* (1 doz/guin)
Diger ilag gruplari
Dopamin Reseptor Agonistleri: Kynmobi® 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 150 mg/giin
Apomorfin sublingual 30 mg, sublingual film (1-5 doz/guin)
MAO-B inhibitori: Xadago® 50-100 mg 100 mg/glin
Safinamid Gulinde tek doz
NMDA-Reseptdr Antagonisti: Gocovri’ 68.5-137-274 mg 274 mg/glin
Amantadine (uzatilmig salimh) 1 doz/glin (gece)
Adenozin A2 reseptor blokori: Nourianz 20-40 mg 40 mg/giin
Istradefilin* (1 doz/giin)

* Kitabin yayin tarihi itibari ile ruhsati bulunmamaktadir.

Levodopa PH tedavisinde semptomatik etkisi en giiclii anti-parkinsoniyal ilactir. Levodopa

PH’de bircok belirtiyi, 6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi, hizla ve etkin sekilde kontrol eder. Ancak,
ozellikle gen¢ hastalarda, motor komplikasyon olusturma potansiyeli kullanimini sinirlamaktadir.
Beklentinin aksine, tedaviye kontrollii salinimli form ile ya da ii¢lii kombinasyon ile bagslamanin
da motor komplikasyon gelisiminin geciktirmedigi saptanmistir. Yasli hastalarda levodopa ile
motor komplikasyon gelisme riski daha azdir ve yasl hastalar diger anti-parkinsoniyal ila¢larin
noropsikiyatrik yan etkilerine daha duyarlidir. Bu nedenle yash popiilasyonda levodopanin erken

kullanim1 daha uygundur.

Levodopa, farmakokinetik ve farmakodinamik acilardan sikintili bir tedavi secenegidir.
Farmakokinetik sorunlarin temelinde levodopanin nétral bir aminoasit olmasi yatar. Bu nedenle
hem bagirsak emilimi asamasinda, hem de kan-beyin bariyeri gecisi sirasinda diger aminoasitlerle
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yarismaya girer. Eger proteinli gidalar ile birlikte alinirsa beyne gecen miktar azalir ve dolayisiyla
klinik etkinlik zayiflar. Levodopa icin en iyi etkinlik a¢ karnina alindiginda saglanir. Yeterli doza
cikilmasina ve ac¢ karnina alinmasina ragmen levodopa ile yanit alinmamissa PH tanisini gézden
gecirmek gerekir. Levodopanin etkin olmadigini séylemek icin verilmesi gereken en yiiksek doz
2000 mg/giin’diir.

Levodopanin farmakodinamik sorunlarinin basinda zamanla etkinliginin azalmas1 ve motor
komplikasyonlara neden olmasi sayilabilir. Levodopa uzun siire kullanildiginda hastalar 6nce etki
siiresinin kisalmasina bagli bir dozun etkisinin diger dozu yakalayamadigi (doz sonu fenomeni
="wearing off") dénemleri, daha sonra da beklenmedik zamanlarda iyi (“on”) ve kotii (“off”)
olduklar1 “on-off” fenomeni gibi etkinlik dalgalanmalar1 yasamaya baslarlar. Tedavinin ilerleyen
dénemlerinde gelisen motor komplikasyonlar arasinda diskineziler (tepe dozu ve difazik) de
6nemli bir sorun grubunu olusturur.

Levodopa motor komplikasyonlar disinda, tiim dopaminerjik tedavilerde gorildugi gibi,
dopaminin periferik ve santral reseptdrlerini uyarimi sonucunda da istenmeyen etkiler olusturur.
Periferde dopamin hem kan beyin bariyeri bulunmayan area postremadaki kusma merkezi {izerine
etkisi ile bulant1 ve kusma hem de kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi ile ortostatik hipotansiyon
ve aritmi gibi periferik dopaminerjik yan etkilere yol acar. Ayrica santral dopaminerjik yan etkiler
(kognitif ve psikiyatrik) icerisinde dzellikle haliisinasyonlar ve psikotik bulgular ciddi problemler
yaratabilir.

DOPAMIN AGONISTLERI

Dopamin reseptér agonistleri (DA), dopamin metabolizmasina girmeden ve bdylece
norodejeneratif siirecten bagimsiz olarak post-sinaptik dopamin reseptdrlerini uyararak
semptomatik etkilerini gosteren ilaglardir. Dopamin agonistleri hem Parkinson semptomlarinin
tedavisinde levodopadan sonraki en giiclii ila¢ grubunu olusturmalar: hem de levodopaya kiyasla
daha az motor komplikasyon olusturmalar1 ve motor komplikasyonlarin (diskinezi ve motor
dalgalanmalar) gelisimini geciktirmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler. Bu nedenle levodopa
tedavisine baslamayi geciktirmek amaciyla, 6zellikle gen¢ baslangicli PH olgularinda monoterapide
ilk secenek olarak kullanilmaktadirlar.

Hemen tiim dopamin agonistleri oral olarak kullanilmaktadir. Bunun istisnalarini parenteral
kullanilan apomorfin ve son vyillarda gelistirilen transdermal flaster formundaki rotigotin
olusturmaktadir. Ulkemizde bugiin igin kullanimda bulunan dopamin agonistleri Tablo 1'de
gorilmektedir.

Genellikle D2 reseptoragonistik aktivitenin semptomatik anti-parkinsoniyal etkiyi olusturdugu
kabul edilmektedir. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropinirol D2 reseptérlerinin yaninda
D3 reseptorlerini de aktive ederler. En yiiksek D3 reseptor afinitesini pramipeksol gostermektedir.
D3 reseptorleri mezolimbik dopaminerjik yolakta yogun bulundugundan, apati, motivasyon ve
depresyon iizerine olumlu etkilerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Dopamin agonistlerinin klinik etkinlikleri konusunda karsilastirmali ¢alismalar yetersizdir.
Secim kisisel deneyime ve yan etki profiline gore yapilabilir. Giinde tek doz kullanilabilen yavas
salinimli formlar hasta uyumu ve siirekli dopaminerjik stimiilasyon acisindan tercih edilebilir.
Tim dopamin agonistleri PH'nin tremor da dahil olmak tizere tiim motor belirtileri tizerine az
ya da cok etkilidir. Ancak diger ilaclara direncli PH tremorunda pramipeksol tedavisinin etkili
olduguna dair bir yayin bulunmaktadir. Ayrica piribedilin tremor iizerine etkisi konusunda
anektodal bilgiler mevcuttur.

Tedaviye levodopa yerine dopamin agonistleri ile baslamak motor komplikasyonlar: geciktirir.
Bu durum dopamin agonistlerinin yar1 6mriiniin levodopadan uzun olmasina baglanmaktadir.
Dopamin agonistleri uzun yar1i Omirleri nedeni ile motor dalgalanmalarin tedavisinde de
etkilidirler.

Dopamin agonistleri, uyku hali, uyku ataklari, konfiizyon, ortostatik hipotansiyon, bulant1 ve
siklikla eritemin eslik ettigi ayak bilegi/bacak 6demi gibi yan etkileri levodopaya kiyasla daha fazla
olusturur. Dopamin agonistlerinin periferik dopaminerjik yan etkileri (bulanti, kusma, ortostatik
hipotansiyon gibi) genellikle tedavi baslangicinda ortaya ¢ikar ve zamanla tolere edilir. Ancak
baslangicta ilac dozunun yavas artirilmasi ve bazen domperidon (periferik dopamin antagonisti)
kullanimini gerektirir. Agonistler yasli ve 6zellikle demansiyel bulgular1 olan hastalarda konfiizyon
ve haliisinasyonlara daha kolaylikla yol acarlar.

Ergo tiirevi dopamin agonistlerinin uzun siireli ve yiiksek doz kullanimlarinda kardiyak
valvulopati ve pulmoner-retroperitoneal fibrozis riski ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde
saglik otoriteleri (FDA, EMEA, Saglik Bakanlig1) ergo tiirevi dopamin agonistlerinin ilk secenek
olarak kullanilmasini yasaklamistir.

Tim dopamin agonistleri ayak bilegi ve bacak 6demi yapma potansiyeli tasimaktadir. Yine tim
dopamin agonistlerinin, hatta tiim dopaminerjik ilaclarin uykululuk hali ve ani uyku ataklarina
neden olabilecekleri saptanmistir. Araba kullanan hastalarin ani uyku ataklari nedeniyle tehlike
yasayabileceklerini bilmeleri gerekir. Dopamin agonisti kullanan PH hastalarinin bir bélimiinde
patolojik derecede kumar oynama, asir1 yemek yeme, hiperseksiialite, kompulsif alis-veris,
gereksiz seyleri toplama veya tekrar tekrar diizenleme (punding) gibi diirtii kontrol bozukluklar:
gelisebilmektedir. Ozellikle yiiksek doza cikilan hastalarda bu yan etkiler yoniinden hem hasta
hem de ailesi mutlaka bilgilendirilmelidir.

Sonuc olarak agonistler, levodopa tedavisine ek olarak ya da monoterapi olarak kullanilabilirler.
Bugiin icin levodopa tedavisini erteleme stratejisi acisindan bakildiginda motor komplikasyon
gelisimini geciktirmekte etkin oldugu kanitlanan tek ila¢ grubu da dopamin agonistleridir.

MAO-B INHIBITORLERI

Selejilin ve rasajilin beyinde monoaminooksidaz (MAO) enziminin dopamin yikimindan
sorumlu izoformu olan MAO tip B (MAO-B)’yi geri déniisiimsiiz olarak bloke ederler. MAO-B
inhibisyonu beyinde dopaminin yikimini azaltarak endojen dopaminin etkisini artirmaktadir.
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Giintimiizde PH tedavisinde kullanilan selejilin ve rasajilinin benzer kimyasal yapilar1 vardir,
her ikisi de propargilamin bilesikleridir (Tablo 1). Ancak rasajilin, selejilinden farkli olarak,
amfetamin ve metamfetamine metabolize olmaz ve sempatomimetik etkisi yoktur, yan etki profili
acisindan giivenlidir.

MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine goérece daha
zayiftir. Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgular1 hafif olan hastalarda tercih
edilebilirler. Giinde tek doz uygulanabilmeleri ve titrasyona gerek olmamasi kullanim kolaylig:
yaratir. Erken evre PH'de MAO-B inhibitorii kullanilmasi dopaminerjik tedavi ihtiyacini alt1 ay ile
bir yil kadar ertelemektedir. Ileri evre PH'de rasajilinin levodopaya eklenmesinin “off” zamanini
kisalttig1 saptanmistir. Rasajilinin 1 mg dozunda hastaligin gidisini modifiye edici etkisi oldugu
yoniinde tartismali kanitlar bulunmaktadir.

Selejilin alan hastalarin yiiriiyiis donmas1 (freezing) acisindan istatistiksel olarak anlamh
derecede daha diisiik risk tasidiklar1 ortaya konmustur. Rasajilinin de bu tiir etkisi konusunda
zayif kanitlar vardir.

MAO inhibisyonu, yiiksek oranda tiramin iceren besinler alindiginda ortaya ¢ikan “cheese
effect” (peynir etkisi) denilen hipertansif krizler ve serotonin sendromuna yol acabilir. Ancak
selektif MAO-B inhibitorleri bu konulardaki kaygilar1 azaltmistir. Peynir etkisi o6zellikle
katekolaminlerin ve diyet ile alinan tiramin gibi vazopressorlerin yitkimindan sorumlu MAO-A
enziminin inhibisyonu ile iliskilidir. Bu nedenle MAO-B inhibitorleri, non-selektif MAO
inhibitorii ilaclarla birlikte kullanilmamalidir. Ayrica MAO-B inhibit6rlerini serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) ile birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir. Ozellikle selejilin, serotonin
sendromu riski nedeniyle SSRI'lar ile birlikte kullanilmamalidir. Rasajilinin Faz 3 calismalarinda
standart doz SSRI kullanimina izin verilmis (fluoksetin ve fluvoksamin haric) ve sorun yaratmadig:
saptanmistir. Ancak fluoksetin ve fluvoksamin disinda, diger SSRI'larin da yiiksek dozlar: ile
rasajilinin birlikte kullanimi 6nerilmez.

Selejilin gorece sik yan etki yapar. Dopaminerjik (bulanti, hipotansiyon, diskinezide artis gibi)
yan etkileri yaninda; amfetamin metabolitine baglh (insomni, ajitasyon gibi) yan etkileri vardir.
Insomni etkisi nedeniyle, selejilin sabah saatlerinde kullanilmalidir. Rasajilinin ¢alismalarinda
yan etki profili plaseboya yakin bulunmustur. Ancak diskinezi artisi, tansiyon dalgalanmalar1 ve
ortostaz yoniinden dikkatli olunmalidir.

KATEKOL-O-METILTRANSFERAZ INHIBITORLERI

Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine cevrilebildigi gibi, katekol-
O-metiltransferaz (KOMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak iizere metabolize edilir.
KOMT inhibitérleri, levodopanin beyne ge¢cmeden 6nce periferde KOMT enzimi ile yikimini
onler, beyne daha fazla miktarda levodopa gecmesini saglar. Bu nedenle, KOMT inhibitorleri
daima levodopa ile birlikte kullanilmalidir, levodopa olmadan, monoterapide etkisizdirler. Klasik
olarak bilinen 2 KOMT inhibitérii mevcuttur: tolkapon ve entakapon. Entakaponun levodopa ve
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dopa dekarboksilaz enzim inhibitérii ile birlikte {icli kombinasyon formu sik kullanilmaktadir
(Tablo 1). Bu maddeler levodopaya eklendiklerinde levodopanin tepe plazma seviyelerini fazla
degistirmeden, plazma yar1 6mriini artirmaktadirlar. Boylece levodopanin her bir dozunun etki
siiresi uzamakta, plazma konsantrasyonundaki varyasyonlar azaltmaktir. Yakin donemde yeni bir
KOMT inhibitori olarak opikaponun ‘off” siiresini kisalttig1 ve ‘on’ siiresini uzattig1 prospektif
randomize-kontroli calismalarla kanitlanmistir, 2020 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan Parkinson hastalig1 doz sonu kétiilesmesi tedavisinde kullanimi
onaylanmistir. Ongentys® markas: altinda 25 ve 50 mg'lik kapsiiller halinde mevcuttur ancak
heniiz iilkemizde kullanimda degildir.

Yeni tani almis PH olgularinda tedaviye levodopa entakapon ii¢cli kombinasyonu ile
baslamanin standart levodopaya goére daha fazla semptomatik etki yarattigi, ileri evre
PH'de tedaviye KOMT inhibitorii eklenmenin ise “off” zamanini anlamli 6lciide kisalttig:
bilinmektedir. Ancak KOMT inhibit6rii de iceren ii¢lii kombinasyonun motor dalgalanmalar:
ve diskinezi gelismini geciktirmediginin saptanmasi nedeniyle, bugiin i¢cin KOMT
inhibit6rlerinin genel olarak levodopa tedavisine bagli motor dalgalanmalarin tedavisinde
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Entakapon kullanan az sayida (%5) hastada ila¢ baslanmasindan sonra alti hafta icerisinde
ortaya c¢ikan diyare bildirilmistir. Diyare patlayici tarzda olabilir, hasta uyarici bir belirti fark
etmeyebilir, idyosinkratik oldugu diisiiniilen bu etkinin mekanizmas1 bilinmemektedir. Ayrica
entakapon idrar renginin kirmizims: kahverengiye donmesine yol acar, bu zararsiz kimyasal bir
etkidir. Tolkapon ise sik olmasa da hepatotoksisite yaptiginin saptanmis olmasi nedeniyle giinlitk
kullanimda degildir.

AMANTADIN

Amantadinin indirekt bir dopaminerjik etki ile PH semptomlarini diizelttigi tesadiifen
saptanmistir (Tablo 2). Yapilan calismalar amantadinin erken ve ileri evre PH'de hafif bir
semptomatik diizelme sagladigini géstermektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte vezikiillerden dopamin salinimini artirarak ve sinaptik araliktan dopamin geri alinimini
engelleyerek etki gosterdigi, ayrica antikolinerjik etkisinin oldugu ileri siirilmektedir. Ancak
amantadin son yillarda 6zellikle ileri evre PH’de levodopa ile indiiklenen diskinezileri azaltmak
amaci ile kullanilmaktadir. Bu etki olasilikla NMDA tipi reseptér blokaji ile olusturdugu
anti-glutamaterjik aktivitesine baglidir. Amantadinin iilkemizde tedavi ruhsati bulunmaktadir
(Tablo 2).

Amantadinin sik goriilen yan etkileri arasinda dizler cevresinde ortaya cikan livedo retikularis
(kirmiz1 alacali cilt), ayak bilegi 6demi, gorsel haliisinasyonlar ve konfiizyon sayilabilir.
Amantadin biiyiikk oranda degismeden idrarla atilir, bu nedenle renal bozuklugu olan hastalarda
dozu diisiirmek gerekir. Yar1 6mrii olduk¢a uzun oldugundan (15-28 saat) giinde iki doz seklinde
kullanilmas: yeterlidir; stimiilan etkileri nedeniyle uykusuzluga neden olabileceginden ikinci doz
aksam yerine 6gleden sonra verilmelidir.
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ANTIKOLINERJIK (ANTIMUSKARINIK) ILACLAR

Antikolinerjik ila¢larin, dopaminin azalmasiyla ortaya cikan striatal dopamin ve asetilkolin
aktiviteleri arasindaki dengesizligi diizelterek etkili olduguna inanilmaktadir. Antikolinerjikler
daha ¢ok genc¢ yasta ve tremoru 6n planda olan hastalarda tercih edilmektedir. Ancak tremora
spesifik etkisine ait kanitlar halen yetersizdir ve PH semptomlarina yalnizca hafif etkisi vardir.

Antikolinerjiklerin en 6nemli santral yan etkileri unutkanlik, mental fonksiyonlarda yavaslama
ve psikotik tablolardir. Yasli popiilasyonun santral yan etkilere duyarlilig1 nedeniyle, 60 yasin
tizerindeki hastalarda antikolinerjik ilaglardan kacinilmalidir. Antikolinerjiklerin periferik yan
etkileri agiz kurumasi, konstipasyon, iiriner retansiyon, tasikardi ve akomodasyon giicligiine
bagli bulanik gérmedir.

Adenozin A2 Reseptor Blokerleri

Istradefilin (C20H24N404, PubChem CID: 5311037) bir adenozin A2A reseptdr antagonistidir.
Adenozin A2A reseptorlerini giicli bir sekilde antagonize ederek GABAerjik ndéronlarin
aktivitesini inhibisyonu ile stiratopallidal yolag: modiile eder. Istradefilin 2013 tarihinden beri
Japonya’da Parkinson hastaligi tedavisinde kullanimdadir. Monoterapide etkisiz bulunmustur,
ozellikle levodopaya ek olarak 10-60 mg/giin kullanildiginda diskinezi siiresini ya da siddetini
artirmadan ‘off siiresini kisalttig1 gosterilmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde
plaseboya gore ‘off” siiresini kisaltmada etkin ve tolere edilebilir saptanmistir. Halen tilkemizde
kullanilan ilaglar arasinda degildir.

ERKEN/ORTA EVRE MEDIKAL TEDAVISINDE GENEL ILKELER

Parkinson hastaliginin tedavisi yillar siiren uzun siireli bir maraton gibi distiniilebilir
(Sekil 1). Suan icin genel destek goren kural tedaviye teshis konuldugu an baslanmasi seklindedir.
Secilecek ilk ila¢ hastanin yasi, belirtilerin tipi, agirligi ve fonksiyonel etkilenmenin derecesi
g6z 6niine alinarak belirlenmektedir (Tablo 3). Halen PH tedavisinde en etkili ilaclar levodopa
iceren preparatlardir. Hastanin 6zel sartlarini degerlendirmek zorunlulugunun yaninda, genel
bir kural olarak 6zellikle gen¢ yastaki hastalarda hasta uyumunu da g6z 6niinde bulundurarak
hemen levodopa tedavisiyle baslanmamasi, ilk tedavi secenegi olarak dopamin agonistleri,
MAO-B inhibitorleri gibi ila¢ gruplarinin yeglenmesi sdylenebilir (Tablo 4). Ancak hastanin
yas1 ne olursa olsun fonksiyonel etkilenme ve hastanin yasam kalitesi gerektirdigi anda levodopa
tedavisine baslanmasinin gerekliligi de unutulmamalidir. Yillar icinde hastalarin hemen hepsi
kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.

PARKINSON HASTALIGINDA TEDAVI:
ILERI EVREDE MOTOR BULGULARIN YONETIMI

A) Ileri Evre Parkinson Hastaliginin Tanimi

Parkinson hastaliginda erken ve orta donemde dopaminerjik tedavi ile yeterli ve siirekli
semptomatik yanit saglanirken, bu yanit ileri evrede kaybolur ve fiziksel-bilissel komplikasyonlar
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Erken PH Orta-ileri PH ileri PH

N 7 N [ \

-~
Kontrol Basit motor Kompleks Kontrol

Tani |:‘l> Tedavinin |:‘l> edilemeyen komplikasyon |:‘l> komplikasyonlar edilemeyen

baslanmasi semptomlar "Wearing-Off" diskinezi, On-Off semptomlar

Hastalik Progresyonu

Erken Monoterapi: Monoterapi: 2. ilac eklenmesi Kombinasyon tedavisi ileri stratejiler
tedavi MAO-B inhibitori ® Doz + siklik MAO-B inhibitori - Amantadin - Sivi L-dopa
DA-agonisti Ayarlama L-dopa + KOMT inhibitoru L-dopa & diyet - L-dopa intestinal jel
L-dopa o ilag degisimi DA agonist + L-Dopa duzenlemeleri - Apomorfin inflizyon
HBS/SR Dopa - Apomorfin inhibitoru - Cerrahi

Surekli Dopaminerjik Stimiilasyon >

Sekil 1. Parkinson hastaliginin degisik evrelerinde tedavi.

PH: Parkinson hastaligi;; MAO-B: monoamin oksidaz-B; DA: Dopamin reseptor agonistleri; KOMT: Katekol-O-metiltransferaz.

TABLO 3
Parkinson hastaligi tedavisinde genel prensipler

e Tedavide amag hastanin yasam kalitesini optimum dlizeye getirmek ve orada tutmaktir, bu nedenle tani konuldugu an
tedaviye baslanmalidir.
e Her hastanin tedavisi kendisine 6zeldir
Tedaviye uyum, yas, belirtilerin tipi ve agirhgi, hastaligin slresi, genotip, fenotip, komorbiditeler, meslek, sosyal ve
ekonomik gereksinimler gibi faktorlere gore karar verilmelidir.
e  Prensip olarak tek ilagla ve titre ederek baslanilmali, alinan yanita ve yan etki durumuna goére doz yukseltilerek ilacin
mumkin olan maksimum potansiyeli kullanilmahdir.
e  Gerektigi anda levodopa tedavisine baslanmali; levodopa gerekli olan minimum dozda kullanilmahdir (Mimkiin oldugu
stirece <400 mg/gtin)
e  Hastanin dlzenli takipleri esnasinda ilaglarin etkinligi kadar potansiyel yan etkileri de sorgulanmalidir.
e Ozellikle yiiksek doz dopamin agonisti kullanan hastalarda “Diirtii Kontrol Bozukluklar”, yiiksek doz levodopa kullanan
hastalarda da “Dopamin Disregulasyon Sendromu” belirtileri sorgulanmalidir.

ortaya cikar. Kesin bir fikir birligi olmasa da optimum medikal tedaviye yanit vermeyen, siddetli
ve stk motor ve non-motor semptom dalgalanmalari, yiiriime ve denge sorunlar1 ve kognitif
etkilenimi olan hastalar ‘ileri evre PH’ olarak tanimlanabilir. Bu grup hastalarin giinlik yasam
etkinlikleri ve yasam kalitelerinde semptomlara ikincil koétiillesme gozlenir. Parkinson hastalar:
tan1 konduktan sonra ortalama 10 yil icinde ileri evre sorunlari ile karsilasir, hastada bes yildan
kisa siirede kétiilesme olursa hizli progresyondan bahsedilir. Ileri evre PH'de karsilasilan sorunlar
Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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TABLO 4
Erken donem Parkinson hastalarinda baglangig ilacinin tercihi

65 yas alti hastalar
e Hasta uyumu goz 6ntinde bulundurularak ilk tedavi secenegi olarak MAO-B inhibitorleri ya da non-ergo dopamin agonistleri
(pramipeksol, ropinirol, piri-bedil) tercih edilebilir.
e Semptomatik etki ihtiyacina gore levodopa tedavisi de baslanabilir, ancak doz hastaya yeterli olacak en dustk diizeyde
(mumkinse glinlik levodopa dozu 400 mg/guin altinda olacak sekilde) tutulmalidir.
e Gerektiginde erken kombinasyon tedavilerine gegilebilir.
e Tremor-dominant geng hastalarda (60 yas alti) antikolinerjikler kullanilabilir, yan etki kontrold ile tedavi slresi tercihen
6-12 ayI gegmemelidir.
65 yas listli hastalar
e Az bulgusu ve ozurlaligi olan hastalarda tedaviye MAO-B inhibitérleri ile baslanabilir.
e Bu hastalarda, 6zellikle semptomatik etki ihtiyaci fazlaysa dogrudan levodopa ile baslanabilir.
e Kognitif olarak iyi durumda olan, ciddi ko-morbiditesi olmayan hastalarda non-ergo dopamin agonistleri de kullanilabilir.

MAO-B: Monoamin oksidaz-B.

TABLO 5
ileri evre Parkinson hastaliginda motor sorunlar*

A) Parkinson hastaliginda ileri evrede dopaminerjik tedavi ile duizelebilen sorunlar
1. Dopaminerjik tedavi ile iliskili motor komplikasyonlar
a. Doz sonu koétllesmesi
b. Diger motor dalgalanmalar
2. Diskineziler
a. Tepe dozu diskinezisi
b. Difazik diskinezi
3. ‘Off’ distonisi ve sabah tutuklugu
4. Motor dalgalanmalar ve diskinezilerin bir arada bulundugu sorunlar

B) Dopaminerjik tedavi ile yeterince diizelemeyen - hastalik iligkili sorunlar
1. Donma ve diismeler
2. Kamptokormi
3. Konusma ve yutma bozukluklari

* Tolosa, E., Marti, M. J., & Katzenschlager, R. (2015). Pharmacologic Management of Parkinson’s Disease. In
J. Jankovic (Ed.), Parkinson's Disease and Movement Disorders . (Sixth ed., pp. 86-111). Philadelphia Wolters
Kluwer ‘den degistirilerek

B) ileri Evre Parkinson Hastaliginda Sorunlar ve Tedavi Stratejileri

Parkinson hastaliginda tedaviye hastaligin erken ve orta evrelerinde daha iyi yanit alinirken,
ileri donemde motor ve non-motor komplikasyonlar nedeni ile tedaviye yanit azalir ve her hastaya
Ozel tedavi stratejisi belirlenmesi gerekir.

A) Parkinson Hastaliginda Ileri Evrede Dopaminerjik Tedavi ile Diizelebilen Sorunlar

1- Motor Komplikasyonlar

a) Doz sonu kétiilesmesi (DSK): Levodopa dozunun dért saatten kisa siirmesi ya da levodopa
dozunun bir sonraki doza kadar klinik etkisini siirdiirememesi olarak tanimlanir. Hastaligin
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ilk bes yilindan sonra goriilme olasiligi %40-50’dir. Hastaligin ileri donemlerinde levodopanin
etkinligi 1-1.5 saate kadar diisebilir.

Burada tedavi stratejisi ya ‘oft” ddnemlerini tedavi etmek ya da levodopanin biyoyararlanimini
artirmaktir. Tlki icin giinliik pratikte DSK ile gelen hastada 6ncelikli olarak levodopanin ag
alinmasi gerekliligi vurgulanmalidir, varsa hastanin kabizligi tedavi edilmelidir. Kullanim
sikligina gore giinde alti doza kadar doz artirilabilir. Ancak levodopa kullanim sikliginin
artmas: hem hasta uyumunu azaltir hem de dopa disregiilasyon sendromu ve diskinezi icin
risk olusturabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yontem ise yaramazsa tedaviye KOMT inhibitorleri
eklenir. Yar1 omrii cok kisa oldugu icin farmakokinetik olarak en dezavantajlis1 olsa da en sik
entakapon kullanilir, ¢iinkii entakapon iceren hazir levodopa preparatlari mevcuttur (Tablo 1).
Diger KOMT inhibitorlerinden tolkaponun karaciger toksisitesi kullaniminda ciddi tedirginlik
olusmaktadir, opikapon ise heniiz iilkemizde yoktur.

Ikinci strateji ise ‘off’ dénemlerinin tedavisidir. Bu durum icin rasajilin, pramipeksol,
ropirinol tedaviye eklenebilir, her birinin giinlik off siiresini %15-30 oranin da azalttig:
gosterilmistir. Pramipeksol ve ropirinoliin hem uzun etkili hem de kisa etkili formu diskinezi
tedavisinde etkindir. Safinamid ve Zonisamid hem MAO-B hem de kanal blokaji ile glutamat
salinim inhibisyonu yapan molekiiller yapilan sinirli sayida calismada etkin bulunmustur ancak
iilkemizde kullanim onay1 bulunmamaktadir. Bu yontemler ise yaramadiginda cihaz destekli
tedaviler (derin beyin stimiilasyonu (DBS), apomorfin veya levodopa karbidopa intestinal jel
(LCIG)) oldukea etkindir. Bu tedavilerden ayrica séz edilecektir.

993

b) Diger motor dalgalanmalar: Ani ve rastgele gelen ‘off ”’lar (‘on-off’ fenomeni), ise yaramayan
doz (‘no-on’), gecikmis on, 6gleden sonra kétii yanit, yemekle iliskili yanit gibi diger motor
dalgalanmalarin tamami gastrik motilite ve mide dolulugu ile iliskilidir. Levodopa kullanma sekli
optimum hale getirilirse genellikle diizelir. Levodopa a¢ -yani yemeklerden yarim saat 6nce veya
iki-ii¢ saat sonra- alinmasi ve bol su ile i¢ilmesi en idealidir.

2- Diskineziler

a) Tepe dozu diskinezisi (TDK): Tepe dozu diskinezisi levodopanin etkili oldugu dénemde
jeneralize kore saptanmasi olarak tanimlanir. Agiz ve yiiz bolgesinde goriildigiinde daha cok
distoni seklindedir. Diskinezi, parkinsonizmin belirgin oldugu tarafta daha siddetlidir. Bununla
birlikte hastalik ilerledik¢e diskineziye neden olan levodopa esigi diiser. Tepe dozu diskinezisi
genellikle iyi motor yanit ile birlikte goriildigii bilinmektedir ve bazen hastaya rahatsizlik
vermez, hatta hasta tarafindan fark edilmemis olabilir. Bu nedenle TDK saptandiginda 6ncelikle
hastaya rahatsizlik ve mahcubiyet verip vermedigi anlasilmalidir, rahatsiz degilse tedaviye gerek
yoktur. Ancak hastanin tedaviye gereksinimi varsa ilk strateji hastanin gereksiz dopaminerjik ila¢
kullanip kullanmadigina bakilmasidir, varsa fazla ila¢ kesilir. Genel y6nelim hastalarda ilk olarak
KOMT inhibitorii ya da MAO-B inhibit6riiniin kesilmesi seklindedir. Halen hastada TDK devam
ediyorsa ikinci basamakta aldig1 levodopa daha diisiik dozda ve daha sik verilmesi (giinde alt1 keze
kadar) tercih edilir. Bu yéntem fayda etmezse uygun hastalarda amantadin eklenir.
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Eger amantadin ile yeterli yanit alinamadiysa ya da yan etki gelistiyse levodopa kullanim1
azaltilip, dopamin agonistleri tedaviye eklenmesi faydali olacaktir. Bu yontemlerle bas
edilemediginde ise cihaz destekli tedaviler (iki tarafli STN DBS, iki tarafli globus pallidus
internus [GPi] DBS, LCIG) denenmelidir. Klozapinin tepe dozu diskinezisini azalttig:
gosterilmistir ancak fatal agraniilositoz gibi agir yan etkileri ve kan takibi gerekliligi nedeni
ile giinliik pratikte yeri yoktur.

Diger taraftan dopamin agonisti ile tedaviye baslanan hastalarda bastan itibaren levodopa alan
hastalara gore dort yil icinde %20 daha az diskinezi gelistigi gosterilmistir, bu nedenle genc¢ yasta
tan1 alan uygun hastalarda tedaviye dopamin agonistleri ile baslamak erken donemde TDK ¢ikma
olasiligini azaltan koruyucu bir yontem olacaktir.

b) Difazik Diskinezi: Ileri evre PH tedavisinde en zorlu semptomlardan biri difazik diskinezidir.
Levodopa etkin kan diizeyine cikarken ve o diizeyden diiserken gelisen alt ekstremitelerde distonik
kasilmalar seklindedir. Yiirimeye engel olur ve oldukca agrilidir. Kasilmalara asir1 terleme ya da
anksiyete eslik edebilir.

Tedavide en etkin yontem levodopanin kesilmesidir, bu nedenle 6ncelikle hastada levodopanin
kesilmesinin miimkiin olup olmadigina bakilmalidir. Ancak cogu hastada levodopa kesilince diger
dopaminerjik ilaclarla etkin klinik yanit saglanamaz.

Levodopanin kesilemedigi durumda en sik basvurulan yontem diskineziye yol acan ilacin kana
gecis donemlerinin hizl atlatilmasinin saglanmasidir. Sivi levodopa kullanimi ile bu saglanabilir.
Bu nedenle levodopa tabletleri ezildikten sonra asitli bir icecege karistirilarak icilmesi kana hizl
gecise yardimci olur.

Bu yontemlerle fayda saglanamadiginda tedavide subtalamik ¢ekirdek derin beyin stimiilasyonu
(STN DBS) cerrahisi levodopa gereksinimini ortadan kaldirabileceginden yararl olabilir, diger
taraftan pallidal cerrahi de 6nerilmektedir ancak etkinligi kanitlanmamistir. Calismas1 olmasa da
levodopa karbidopa intestinal jel uygulamasi siirekli stabil bir levodopa plazma konsantrasyonu
saglayacagindan etkin olabilir. Benzer mantikla apomorfin infiizyon denenebilir.

3- ‘Off’ Distonisi ve Sabah Tutuklugu

Uzun siire levodopadan yoksun kalma sonucu goriilen alt ekstremitelerde (6zellikle ayaklarda)
olan agrili kasilmalardir. Siklikla plazma levodopa diizeyinin diisiikliigii nedeni ile sabaha kars:
olur.

Tedavisi gorece kolaydir. Yatmadan 6nce alinacak uzun etkili bir levodopa preparati1 ya da
uygun hastalarda uzun etkili bir dopamin agonisti verilmesi en sik kullanilan ve en faydali
tedavi yontemidir. Levodopanin {i¢lii preparatinin da (levodopa+kardidopa ve entakapon) gece
verildiginde etkin bir tedavi oldugu gosterilmistir.

Kimi hastalar ise sabah erken saatte ek doz levodopa alarak ya da uyandiginda apomorfin
enjeksiyonu yaparak gelisecek ‘off’ donemini atlatirlar. Tim bu uygulamalarda fayda gérmeyen
hastalarda STN-DBS cerrahisi tercih edilebilir.
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4- Motor Dalgalanmalar ve Diskinezilerin Bir Arada Bulundugu Durumlar

Iki sekilde ortaya cikabilir. Birinci durumda hasta ya ‘off’ ya da diskinezili ‘on’dadir ve normal
oldugu zaman yoktur. Ikinci durumda ise hastanin bir gévde yarisinda parkinsonizm bulgular:
varken, diger gévde yarisinda diskinezi olmasidir. Her iki durum icin de tedavi secenekleri cihaz
destekli tedavilerdir. Konvansiyonel tedavi yontemleri fayda etmez.

B) Dopaminerjik Tedavi ile Yeterince Diizelemeyen - Hastalik Iliskili Sorunlar
1- Donma ve Sik Diisme

Donma hastanin birden yere yapismis gibi olup adim atamaz hale gelmesi ya da adimi
sirdirememesi olarak tanimlanir ve ileri evrede sikligr %50 civarindandir. Dar yerlerden
gecerken, donerken ve yiirimeye baslarken daha sik ortaya cikar. Diisme ve diismeye baglh
yaralanmalarin 6ncii sebeplerinden olmasi nedeni ile 6ziirliliik icin 6nemlidir.

Donmasi olan hastada 6ncelikle donmanin ‘on’ déneminde mi yoksa ‘off’ doneminde
mi oldugu anlasilmalidir. Eger ‘off” doneminde sik ise hastaya doz sonu kotiilesmesi gibi
yaklasilmas1 yeterli olacaktir (ilgili béliime bakiniz). Eger ‘on’ doneminde ise tam tersine
hastanin dopaminerjik ilaclar1 azaltilmali ve ila¢c azaltmaya dopamin agonistlerinden
baslanmalidir. Rasajilinin donma, rivastigminin yiiriime parametreleri iizerine olumlu yoénde
etkisi oldugunu gosteren zayif kanitlar oldugundan, uygun hastalarda denenebilir.

Her iki donma tiiriinde de yiiriime ve denge rehabilitasyonu oldukca faydalidir. Hasta gorsel
engelleri asarken ya da isitsel komutla daha rahat adim atar. Yiriirken adimlari sayma, yer
karolarinin dama tahtasi gibi degisen renklerde yapilmasi ya da lazer 1s1ikl1 bastonlarin faydas:
gosterilmistir. Son yillarda PPN DBS'nin fayda edebilecegine dair yayinlar mevcuttur ancak heniiz
rutin uygulama icin yeterli veri heniiz bulunmamaktadir.

Parkinson hastaliginda diisme ise kalca kirigina yol acabilmesi nedeni ile 6nemli bir morbidite
nedenidir. Hastalarin %401 hayatinda en az bir kez diiser, ileri evredeki her dort hastadan
biri ise tekrarlayan diismelere bagli kalca kirigindan muzdariptir. Sik diismesi olan hastalarda
ilk olarak DSK ekarte edilmeli ve festinasyon sorgulanmalidir. Ortostatik hipotansiyon da
oncelikle dislanmasi gereken diisme nedenlerinden biridir. Yiirimeye engel olusturacak ya da
diismeye neden olacak kemik eklem rahatsizliklar1 veya obezite gibi durumlar sorgulanmali, sayet
varsa ilgili branslara yonlendirilmelidir. Diismeye neden olabilecek ek bir nérolojik hastalik
(polinéropati, serebellar hastalik vb.) olmadigindan emin olunduktan sonra hasta yiiriime ve
denge rehabilitasyonuna yonlendirilir.

2- Kamptokormi

Hastanin asir1 6ne egik durmasi olarak tanimlanir. Parkinson hastaliginda daha seyrek goriinen
diger durus ve yiiriiyiis bozukluklar: ise anterokollis (varsa multi sistem atrofiden kuskulanilmali)
ve Pisa sendromu (yana egik durma)’dur. Kamptokormi ii¢ nedenle goriiliir. En yiiksek olasilik
PH'ye bagl postiir bozuklugu olmasidir. Ikinci olasilik rektus abdominis kasinda ‘off’ distonisidir
ki, ‘off” tedavisi ile diizelir. En diisiik olasilik ise paraspinal kaslarda miyopatidir.
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3- Konusma ve Yutma Bozukluklari

Parkinson hastaliginda konusma bozukluklar1 hipofoni, pallilali, takilali, konusmanin aniden
durmasi ve monoton konusma seklinde goriiliir. Hasta ve hasta yakinlarini iletisim bozukluguna
yol acmasi nedeni ile olduk¢a zorlamaktadir. Tedavisi olduk¢a zordur, miimkiin olan en yiiksek
dozda dopaminerjik tedavi denenmelidir ancak faydasi sinirlidir. Konusma ve ses terapisinin
etkin oldugu ve bu etkinin en az iki y1l siirdiigiinii gosteren ¢alismalar az sayida da olsa mevcuttur,
bu nedenle konusma ve ses terapisi i¢in hastalar uygun merkezlere yonlendirilebilir.

Diger bir aksiyal semptom olan yutma bozuklugu (disfaji) olup, orofarengeal disfaji
seklindedir ve ileri donem hastada zamanla dehidratasyon, malniitrisyon ve kilo kaybina yol
acmasi nedeniyle 6nemli bir sorundur. Hastalarin diiskiinlesmesine neden olur, daha da 6nemlisi
yutma bozukluguna ikincil gelisen sik aspirasyon ve aspirasyon pnémonisi nedeni ile hastalarda
morbidite ve mortaliteyi artirir. Dopaminerjik tedavi genellikle fayda etmese de yemekten 6nce
alinacak levodopa yararli olabilir. Hastada diyet modifikasyonu (hastanin ihtiyacina uygun
gida kivamini belirlemek), fizyoerapistler tarafindan verilen yutmadan sorumlu kaslarini
giiclendiren egzersizler ve telafi edici aktif-pasif manevralar (6rn. Mendelshon manevrasi,
supraglottik manevra vb.) hastalarin yutma bozuklugunu kismen diizeltir. Erken dénemde
yutma kolayligr icin kivam artirici jeller verilebilir. Cok sik aspire eden uygun hastalarda
mutlaka PEG (perkiitan endoskopik gastrostomi) ile beslenme secenegi akilda tutulmalidir.

C) Cihaz Destekli Tedaviler

Tim cihaz destekli tedavilerde temel endikasyon optimum medikal tedaviye ragmen devam
eden doz sonu kétiilesmesi ve/veya tepe dozu diskinezisidir. Derin beyin stimiilasyonu ve diger
cerrahi yontemler, apomorfin infiizyonu ve Levodopa-karbidopa intestinal jel inflizyonu cihaz
destekli tedaviler kapsamindadir. Uc tedavi icin de iyi yanit1 iyi levodopa yanit1 belirler. Ucii
arasinda secim hastanin demografik, néropsikiyatrik ve sistemik medikal durumuna gére yapilir.
Tedavide genel yaklasim Tablo 6 ve Tablo 7'de 6zetlenmistir.

1- Derin Beyin Stimiilasyonu:

Hem subtalamik ¢ekirdek hem de globus pallidus interna derin beyin stimiilasyonu ii¢ cihaz
destekli tedaviicinde etkinligi ve giivenilirligi bircok randomize kontrollii calismaile gosterildigi
icin ilk tercih edilen yontemdir. Motor dalgalanmalari, motor dizabiliteyi ve yasam kalitesini
artirdig: takip calismalarinda kanitlanmistir. En iyi yarar goéren hasta grubu 65 yasindan genc,
kognitif ve psikiyatrik problemi olmayan ve kraniyal manyetik rezonans gériintiileme (MRG)’si
normal hastalardir. EARLYSTIM calismasinda motor komplikasyonlar ortaya c¢ikar cikmaz
uygulandiginda yasam kalitesini dramatik olarak diizelttigi gosterilmis olsa da multi-sistem
atrofi ilk bes y1l PHyi taklit edebileceginden hastalik siiresi bes yildan kisa siireli hastalarda
uygulanmamalidir. Olumsuz yonleri adanmis multidisipliner bir ekibe ihtiya¢ duyulmasi, sik
doktor ziyareti gerektiren ameliyat sonrasi programlama donemi ve intihar riskini artirmasidir.
Bunun disinda tedaviye direncli tremoru olan hastalarda talamik cerrahi son derece etkilidir
(Vim DBS ya da talamotomi). Derin beyin stimiilasyonu tedavisi motor semptomlarda oldukca
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TABLO 6
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ileri evre Parkinson hastaliginda kullanilan cihaz destekli tedavilerde hasta segimini etkileyen faktorler

Apomorfin enflamasyon LCIG DBS
Yas >70 yil Dikkatli uygulanmali Uygun Onerilmez
Agir demans Onerilmez Onerilmez Onerilmez

Hafif demans

Psikoz

Depresyon/anksiyete
Direngli tremor

Durtu kontrol bozuklugu

Bagimsiz olmak isteyen hasta
Aile desteginden yoksun hasta
Monoterapi

Coklu morbidite

Dikkatli uygulanmali
Dikkatli uygulanmal

Uygun
Onerilmez

Onerilmez

Dikkatli uygulanmal
Onerilmez
Onerilmez/dikkatli uygulanmali

Dikkatli uygulanmali

Dikkatli uygulanmali

Dikkatli uygulanmali/segilmis
hastalarda uygun

Uygun
Onerilmez

Dikkatli uygulanmali/ segilmis
hastalarda uygun

Dikkatli uygulanmali
Onerilmez

Uygun

Dikkatli uygulanmal

Kontrendike

Dikkatli uygulanmal

Dikkatli uygulanmal
Uygun
Dikkatli uygulanmali

Uygun
Uygun
Onerilmez

Onerilmez

LCIG: Levodopa-karbidopa intestinal jel; DBS: Derin beyin stimulasyonu.

TABLO 7
Temel soruna gore onerilen cihaz destekli tedaviler

Optimum medikal tedavi ile
temel sorun

Klinik durum

Onerilen tedavi

Tepedozu diskinezisi ve/veya
doz sonu kotilesmesi

Tepedozu diskinezisi ve/veya
doz sonu koétilesmesi

Tepedozu diskinezisi ve/veya
doz sonu kotilesmesi

Tepedozu diskinezisi ve/veya
doz sonu koétilesmesi

Tedaviye direngli tremor

65-70 yasindan geng
Levodopa yaniti iyi

Subtalamik derin beyin stimilasyonu

MRG: Cerrahiye uygun bulgular

65-70 yasindan geng
Levodopa yaniti iyi

MRG: Cerrahiye uygun bulgular

Pallidal derin beyin stimilasyonu

Orta siddette affektif ve/veya silik kognitif

sorunlari var.

Levodopa yaniti iyi

Asagidakilerden en az biri var:

Apomorfin infiizyonu
(Dikkat kontrolli galisma yok)

* MRG: Cerrahiye uygun degil

e 65-70 yasindan blyuk

e 65-70 yasindan geng cerrahi istemiyor
o Sistemik hastaliklar cerrahiye engel
e Orta siddette affektif ve/veya kognitif

sorunlar var.

Yukaridaki 6zellikler ek olarak agsagidakilerden en

az biri var:
°  Apomorfin istemiyor.

°  Apomorfin kontrendike (Psikoz vs.)

Talamik cerrahi

Levodopa/karbidopa intestinal Jel

MRG: Manyetik rezonans goriintileme.
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faydali olsa da aksiyel semptomlarda olan faydasi sinirlidir. Postiiral instabiliteyi, donmalar:
ve konusma bozuklugunu artirabildiginden temel sorunu aksiyel problem olan hastalarda
cok dikkatli tercih edilmelidir. Ameliyat sonrasi ila¢ azaltimi STN-DBS hastalarinda daha
belirgindir. Bilissel ya da noropsikiyatrik problem potansiyeli tasiyan hastalarda STN yerine
GPi DBS daha uygundur. Hastalarin en iyi tedavi yanit1 yordayicisi ameliyat 6ncesi donemdeki
levodopa yanitidir (tremor haric), kesin bir kontrendikasyon olmamakla birlikte 70 yas
izeri hastalarda temkinli olunmalidir. Cerrahi endikasyon ve kontrendikasyon algoritmasi
Sekil 2'de 6zetlenmistir. Kapali devre ve adaptif stimiilasyon ise heniiz gelisme asamasindaki
DBS yontemleridir.

Temel sorun, uygun medikal tedavi ile diizelmeyen doz sonu kotlilesmesi, tepe dozu diskinezisi ya da

her ikisi birden mi?

Evet
Hayir
P
Temel sorun levodopa ile m N Temel sorun tepe dozu
kisa sureli de olsa dizeliyor mu? diskinezisi mi?
J
Kraniyal MR Kraniyal MR
i? -
el bozuklugu Temel sorun
bazal tremor mu?
cekirdeklerin
anatomisini
bozmus mu?
Kognitif ya da
pisikiyatrik
sorun var mi?
Talamik
~
cerrahi
AN
Hayir
65 yasindan
geng mi?
Y \4 A

y
( Cerrahi etkin J Cerrahinin yarari ku§kquJ Cerrahi kontrendike J

Sekil 2. Cerrahi tedavi endikasyon-kontrendikasyon algoritmasi.

MR: Manyetik rezonans.
* Prof. Dr. Cenk Akbostanci’nin arsivinden izni ile alinmigtir.
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2- Apomorfin Infiizyonu

Apomorfin bir dopamin agonisti olup etkinligi TOLEDO calismasinda gosterilmistir.
Hastaligin erken donemlerinde suda c¢oziinen formunun subkutan enjeksiyonu ‘off’
dénemlerinde kurtarma tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ileri evre ise motor dalgalanmalarda
sabit yanit elde edebilmek icin siirekli subkutan inflizyonu uzun yillardir uygulanan bir tedavi
yéntemidir. Hastanin uyanik oldugu 12-16 saat 2-10 mg/saat dozunda kullanilabilmektedir.
Ginlik ‘off” siiresini yaklasik iki saat azalttigi gosterilmistir. En sik tedaviyi sonlandirma
nedeni infiizyon yerlerindeki eritem, nodiiller gibi uygulama yeri reaksiyonlari, hipotansiyon
siddetli bulanti kusma ya da bas edilemeyen haliisinasyon, ajitasyon gibi noropsikiyatrik
yakinmalardir.

Bir dogal seyir calismasi olan EUROINF c¢alismasinda apomorfin ve levodopa-karbidopa
intestinal jel (LCIG) infiizyonu kullanan 87 hastada karsilastirildiginda nonmotor semptomlari
ve yasam kalitesini LCIG'ye gore daha iyi diizelttigi ancak daha ciddi yan etkilere yol actig:
gosterilmistir. Ug tedavi yontemi arasinda uygulamasi en kolay yontem olmasina ragmen subkutan
nodiiller gibi sik yan etkisine bagl olarak tedaviye uzun yillar devam etmek genellikle miimkiin
olmamaktadir. Noropsikiyatrik yan etkileri en diisiik dopamin agonisti olmasina ragmen bu grup
yan etkiden muaf degildir. Diger dopamin agonistleri gibi sedasyon, haliisinasyon ve psikoza yol
acabilir, bu nedenle psikoza egilimli demans olan hastalarda kullanim1 6nerilmez.

2- Levodopa Karbidopa Intestinal Jel

Ileri evre PH'de striatal dopamin diizeyini sabit tutabilmek icin diger bir secenek de LCIG
tedavisidir. Ulkemizde yaklasik on yildir aktif olarak kullanilan bu tedavide motor dalgalanmalar,
siddetli ‘oft” ve agir diskinezileri olan hastalarda motor ve non motor semptomlar: iyilestirdigi
ve yasam kalitesini anlamli diizeyde yiikselttigi kanitlanmistir. Off siiresini yaklasik iki saat
azaltirken, siddetli diskinezi olmaksizin on siiresini de yaklasik iki saat artirmaktadir. Yasam
kalitesini artirdig1 ve hasta yakininin bakim yiikiinti azalttigr kanitlanmistir. Yakin donemde
yapilan takip calismasinda ortalama 4.1 yil takip edilen hastalarda tedaviyi birakma orani %10
saptanmistir. Polin6ropati ve Vit B12 eksikligi yoniinden hastalar mutlaka takip edilmelidir.
Gastrik baypas sayesinde PH'de olan degisken gastrik motiliteden etkilenmeden kana siirekli
ve kontrolli levodopa infiizyon saglanabilmektedir. Konuda uzmanlasmis bir nérolog,
endoskopi alaninda deneyimli bir gastroenterolog ya da gastroenteroloji cerrahisi uzmani,
LCIG tedavisinde uzman bir hemsireden olusan multidispliner bir ekip gereklidir. Ciddi
komplikasyonlar: nadir olmakla birlikte cihaz ve gastrostomi ile iliskili mindr komplikasyonlar
siktir ve bu sorunlar1 ¢6zmek oldukca kolaydir. Levodopa ila¢ dozuna bagl komplikasyonda
hassas ayar sansi (2 mg/saat degisime kadar) ile minimuma iner. Uc yontemin karsilastirmasi
Tablo 8’de 6zetlenmistir.

4- Manyetik Rezonans Goriintiileme Rehberliginde Fokus Ultrason

Tremor baskin Parkinson hastaliginda talamusun ventralis intermedius cekirdegine derin
beyin stimiilasyonu, MRG rehberliginde talamik fokus veya cok nadiren talamus lezyon cerrahisi
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TABLO 8
Cihaz destekli tedavilerin karsilagtiriimasi

Cerrahi (DBS) Duodopa Apomorfin (inflizyon)  Komplike evre medikal tedavi
ilk maliyet Yok Yok Yok Yok
Takip maliyeti Dusuk Dusuk Dusuk Dusuk
Takipte uzman gereksinimi Var Biraz var Biraz var Biraz var
Etki buyuklGg +++ ++ ++ +
Etkinlik kanit ++++ ++ + ++++
Hemsire destegi gereksinimi Var Cok var Cok var Yok
Takipte sorun orani Az degil Cok Cokea Teknik sorun yok
Devlete maliyeti ++ ++++ +++ ++
DBS: Derin beyin stimilasyonu.

(talamotomi) uygulanabilen tedavi secenekleri arasindadir Bu ii¢ tedavi yéntemindeki amac sadece
tremoru baskilamaktir, diger parkinsoniyen semptomlara faydasi bulunmaz. Manyetik rezonans
goriintiileme rehberliginde fokus ultrason yonteminde hedefi hasarlayabilmek icin yiiksek oranda
odaklanmis ultrason 1sinlar1 (tala képiigii) kullanilir. Tremoru %62 (interquartil range %22-79)
olarak bildirilmistir, ancak denge ve konusma bozukluklar: gibi olas1 ciddi yan etkiler nedeni ile
tek tarafli uygulanir. Ulkemizde heniiz uygulanan bir tedavi yontemi degildir.

ILERI EVRE PARKINSON HASTALIGINDA MOTOR SEMPTOMLARDA
FIZYOTERAPI VE REHABILITASYON

Parkinson hastaliginin ileri donemlerinde fizyoterapi germe, yiiriime egzersizleri ve cihaz
destekli (6rn. yiiriime bandi) tedavileri kapsar. Medikal tedavi ile es zamanli verildiginde hastalarin
fiziksel kapasiteleri ve sosyal yasamlarina énemli 6lciide katki saglamaktadir. Iyi merkezlerde
tedavi kisiye ©zel olarak hazirlanir ve aralikli olarak ihtiyaca gore gozden gecirilmelidir.
Parkinson hastaliginda en 6nemli 6ziirliilik nedeni ileri donemde postiiral instabilite, donma,
konusma ve yiirime problemleridir ve her dort Parkinson hastasindan birinde tanidan sonraki
10 yil icinde diismeye bagli kalca kirig1 olur. Postiiral instabilte problemi olan hastalarda yogun
gorsel, isitsel uyarilarla desteklenen tedavilere gerek gorildiigiinde fizik tedavi uzmanlar1 ve
fizyoterapistlerce yiiriime yardimcilar1 eklenmektedir (yiiriiteg, vb.). Benzer sekilde ev icinde de
diizenlemeler saglanip (tutamaglar, yer karolarin renklendirilmesi gibi) ev i¢i mobilizasyonda artis
hedeflenmektedir. Fizyoterapi ile diisme riski azaltildig1 gibi hastanin solunum kapasitesi artar ve
agrilar1 azalir. Medikal tedavi ile birlikte alinan fizyoterapinin kontrolli ¢alismalarda egzersiz
almayan gruba gore fizyoterapi alan hastalarin yasam kalitesinde artis oldugu ve bu artisin alt1 ay
stirebildigi gosterilmistir.
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Parkinson hastaliginda klasik fizyoterapinin yani sira motor 6grenmenin etkilenmesi nedeni
ile norofizyolojik temelli pek c¢ok egzersizin etkinligi kanitlanmistir. Bu tiir tedavide amac
prosediirel-otomatik 6grenme (implicit) bozuklugu olan PH’lerde daha ¢ok median temporal
lobdan kontrol edilen ‘explicit ‘yani prosediirel olmayan 6grenmenin gii¢clendirilmesidir. Bu
tedavide eksternal gorsel-isitsel uyaranlarla yeterli tekrarlar yapilarak ikili-coklu aktiviteler
yaptirilmaktadir. Donmasi olan hastalarda yiiksek sesle say1 sayarak, metronomla ya da el ¢irparak
ylirimeye baslamak, gorsel cizgilerle, lazer 1s1kl1 bastonla hastalar: yiiriitmek 6rnek gosterilebilir.
Kalca ya da bacaklara vurma, 6nce geriye dogru birka¢ adim atarak sonra 6ne dogru hareket
etme de diger 6rneklerdir. ‘Tai chi’ egzersizlerinin de PH'de postiiral instabiliteye fayda ettigi
gosterilmistir. Ikili gorev verilerek yapilan fizik tedavi programlari da oldukca etkindir. Daha énce
de belirtildigi gibi disfajisi ve konusma bozuklugu olan hastalarda konusma, ses ve yutma terapisi
oldukeca etkindir. Ulkemizde etkin sekilde PH rehabilitasyonu yapan merkezler bulunmaktadir.



BOLUM 6
PARKINSON HASTALIGINDA TEDAVI:

NON-MOTOR BULGULARIN YONETIMI

Prof. Dr. Gencer Geng * Prof. Dr. Sibel Ertan

PH’ye hastaligin cesitli evrelerinde bazen gézden kacan ve bazen de hastaligin bir parcasi
oldugu fark edilemeyen bircok non-motor bulgu eslik eder. Non-motor bulgular hastanin
heniiz tan1 almadig1 premotor dénemde de goriilebilir.

P arkinson hastaligi (PH)'nin tanisal kriterleri motor bulgulara dayanmaktadir. Ancak

Yakin bir gelecekte prodromal donemden itibaren PH tedavisine yonelik yaklasimlar
glindeme gelecek ve bu nedenle prodromal tani ciddi 6nem kazanacaktir. Hareket Bozukluklar:
Cemiyeti tarafindan Prodromal PH arastirma kriterleri 2015 yilinda olusturulmus ve 2019
yilinda giincellenmistir. Prodromal dénem PH tanis1 icin non-motor bulgular esansiyel 6zellik
gostermektedir.

Diger yandan non-motor bulgular hastaligin prodromal déneminden itibaren PH klinik alt
tiplerinin olusturulmasina da yardimci olmakta ve beraberinde prognoz ac¢isindan prediktif
ozellik gostermektedir.

Non-motor bulgular, PH hastalarinin yaklasik tamaminda muhtelif kombinasyonlarda ya
da tek tek goriilebilir ve PH hastalarinin yasam kalitesine, bazen motor bulgulardan daha fazla
olumsuz etkide bulunabilir. Bu bulgular, hastalik patogenezinden (intrinsik) kaynaklanabilir
veya dopaminerjik/cerrahi tedaviye bagl (iyatrojenik) olarak gelisebilir (Tablo 1). En sik
karsilasilan intrinsik non-motor bulgular; depresyon, kognitif bozukluk, uyku bozukluklar1 ve
otonomik disfonksiyondur. Psikoz ve daha siklikla kompulsif ve diirtiisel davranislar iyatrojenik
tetiklenmeyle karsimiza cikar. Bazi non-motor bulgular dopaminerjik tedaviye kismen de olsa
yanit verebilirken (depresyon, agrilar gibi); non-motor bulgularin cogu genellikle standart
dopaminerjik tedavilere yanit vermez veya bu bulgularin ortaya cikmasina ve siddetlenmesine
katkida bulunur (psikotik semptomlar, diirtii kontrol bozukluklari, ortostatik hipotansiyon gibi).
Parkinson hastaliginda basta dopamin olmak iizere norotransmitter sistemler etkilendiginden,
non-motor bulgularin biiyiik béliimiini psikiyatrik bulgularin olusturmasi da sasirtict degildir.

Rehberdeki bu béliimiin amaci PH’de sik karsilasilan non-motor bulgularin taninmasina ve
yonetimine yonelik bilgiler saglamaktir.

Non-Motor Bulgularin Taninmasi

Non-motor bulgular hastanin yasam kalitesini belirgin derecede etkilediginden, taninmasi
klinisyenler icin 6nemlidir. Her ne kadar, her bir non-motor bulguya 6zgii 6lcekler mevcut
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TABLO 1

Parkinson hastaliginda intrinsik ve iyatrojenik non-motor bulgular

intrinsik

iyatrojenik

Davranigsal 6zellikler
Depresyon

Anksiyete
Panik atak
Sosyal fobi
Yaygin anksiyete bozuklugu

Apati

Kognitif disfonksiyon

Eksekutif (Yonetici/Yurutica) disfonksiyon
Hafif kognitif bozukluk

Demans

Yorgunluk (Fatigue)

Uyku bozukluklari

REM uykusu davranis bozuklugu
insomni

Gunduz asin uykululugu (GAU)
Uyku fragmantasyonu

Huzursuz bacak sendromu (HBS)
Uykuda periyodik bacak hareketleri (UPBH)
Otonomik disfonksiyon
Konstipasyon

Mesane disfonksiyonu
Ortostatik hipotansiyon
Terleme

Seksuel disfonksiyon

Duyusal bozukluklar

internal tremor

Anozmi

Agr

Gorsel bozukluklar

Seboreik dermatit

iskelet anormallikleri
Kifoskolyoz

Kronik bel agrisi

Psikoz

Hallsinasyonlar

Dartu kontrol bozukluklar
Patolojik diizeyde kumar oynama

Asiri para harcama

Hiperseksualite

Asiri yemek yeme (‘binge eating’)
Kompulsif davraniglar

Punding (amagsiz, ritlalistik stereotipik tekrarlayici davranislar)
Kompulsif dopaminerijik ilag kullanimi
Psikoz

HalUsinasyonlar

Dellizyonlar

ilizyonlar

Uyku bozukluklari

Canli riyalar

Uyku ataklari

Gunduz agir uykululugu

‘Wearing off’'un non-motor belirtileri
Bradifreni

Anksiyete

Depresyon

Panik atak

Agri
Konfilizyon/deliryum/kognisyonda kotiilesme
Kilo artisi ve bacaklarda sislik
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olsa da; non-motor belirtilerin genel olarak taranmasinda ve siddetinin 6l¢iilmesinde yaygin
olarak kullanilan bazi 6lcekler vardir. Bunlar; non-motor belirtilerin siddetini ve sikligini 9 alanda
tarayan 30 soruluk ‘Non-Motor Symptom Scale’ (NMSS); 10 alanda 30 sorudan olusan, hastanin
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evet/hayir seklinde cevaplar verdigi ‘NMS Questionnaire’ (NMS Quest) ve yakin zamanda
Tiirkce standardizasyonu yapilmis Hareket Bozukluklar1 Dernegi-Birlesik Parkinson Hastalig:
Degerleme Olcegi'nin (HBD-BPHDO, MDS-UPDRS) birinci béliimiidiir. HBD-BPHDO'de
kognitif tutulum, varsanilar ve psikoz, depresyon, anksiyete, apati, dopamin disregiilasyon
sendromu, uyku sorunlari, giindiiz uyuklama, agri ve diger duyusal sorunlar, iiriner sorunlar,
konstipasyon, ayakta dururken i¢c gecme ve halsizlik olmak {izere toplam 13 alandaki hastanin
non-motor belirtileri ile ilgili sorulara 0’dan 4’e kadar skorlar (0: normal, 4: en siddetli)
vermesi istenerek degerlendirilir. Bu 8l¢cege http://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/
Education/Rating-Scales/MDS-UPDRS_Turkish_OfficialTranslation_FINAL.pdf adresinden
ulasilabilir.

Non-Motor Bulgularin Yonetimi

Non-motor bulgular; néropsikiyatrik bulgular, uyku bozukluklari, otonomik disfonksiyon ve
duyusal belirtiler ve yorgunluk (fatigue) seklinde ana kategorilere ayrilabilir.

NOROPSIKIYATRIK BULGULAR

Bu baslik altinda depresyon, anksiyete, apati, demans, psikoz, diirtii kontrol bozukluklar1 ve
kompulsif davranislar ele alinacaktir.

Depresyon

Depresyon, gerek tamamen bagimsiz bir klinik antite olarak, gerekse hareket bozuklugunun
psikososyal bir sonucu olarak PH'ye siklikla eslik eder. Depresif belirtiler hastalarin %40-60"1na
varan oranlarda goriilebilir ve PH'nin herhangi bir evresinde ortaya cikabilir veya motor
belirtilere onciilitk edebilir. Genellikle anksiyete ve panik ataklarla birliktedir. Hem hastanin hem
de bakim veren kisinin yasam kalitesine 6nemli 6l¢iide olumsuz katkida bulunur. Ayn1 zamanda
PH’deki depresif belirtiler bozulmus global ve spesifik kognitif performans ile de korelasyon
gostermektedir.

Etiyopatogenezinde mezokortikal yoldaki dopaminerjik néron kaybinin orbitofrontal
fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi ve dolayli olarak dorsal rafe cekirdegindeki serotonerjik
ndronlar1 azaltabilecegi ve bu serotonerjik eksikligin muhtemelen PH’deki depresyona neden
oldugu ileri siiriilmektedir.

Parkinson hastalig1 depresyonunun tanisini koymak giictiir, ¢iinkii psikomotor gerilik, sig
duygulanim, uyku bozukluklar: ve apati gibi depresyonun somatik 6zellikleri siklikla depresyonu
olmayan PH hastalarinda da siklikla goriilebilmektedir. Bir hekimin, sonradan PH oldugunu fark
ettigi bir hastay1 baslangicta klinik depresyonlu bir olgu olarak tedavi etmesi de nadir degildir.

Her ne kadar PH depresyonu icin belirli bir klinik profil saptanmamissa da, bazi klinik
ozellikler PH depresyonu icin ayirt edicidir. Artmis disfori, anksiyete ve huzursuzluk PH
depresyonunda sik iken, sucluluk duygusu nadirdir ve depresif PH hastalar1 yiiksek oranda
suisidal diistinceleri olmasina ragmen diisiik suisid oranina sahiptirler. Parkinson hastalig:
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depresyonu tanis1 koymada yardimci olabilecek diger belirtiler, diurnal varyasyon gosteren
yaygin moral bozuklugu (en az iki hafta), erken sabah uyanmasi ve dizabilite seviyesiyle orantisiz
sekilde olan karamsar diisiincelerdir.

Parkinson hastaligi depresyonunda diger 6nemli nokta da depresyonu, duygudurum
fluktuasyonlarindan ayirt etmektir. Depresyon, haftalardan yillara kadar degisen siirelerde
devam ederken; duygudurum fluktuasyonlari, giinliikk olarak bircok kez degisebilir ve ‘off’
donemindeki non-motor belirtiler olarak ortaya c¢ikar. Duygudurum fluktuasyonlar: ¢cogunlukla
motor fluktuasyon gelistirmis hastalarda meydana gelir. Tedavi stratejileri acisindan da farklilik
gosterirler. Depresyon icin, antidepresan tedaviler kullanilirken; duygudurum fluktuasyonlar:
icin levodopa dozunu artirmak gereklidir.

Depresif belirtilerin siddetini belirlemek icin Beck Depresyon Olgegi, Hamilton Depresyon
Olgegi, Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi, Geriatrik Depresyon Olgegi gibi
cesitli depresyon olcekleri kullanilabilir.

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik cogunlugu, PH depresyonunda da etkilidir.
Parkinson hastaliginda depresyon tedavisine yonelik c¢alismalar sinirli sayidadir ve PH
depresyonunun yonetimi farmakolojik ya da non-farmakolojik yontemler ile ele alinmaktadir.
Farmakolojik ac¢idan bakildiginda, ozellikle motor kontrol de suboptimal ise, ropinirol ve
piramipeksol gibi antidepresan 6zellikleri olan dopamin agonistleri dncelikle diisiiniilmelidir.
Trisiklik antidepresanlarin (nortriptilin 25-75 mg/giin) her ne kadar etkinlikleri kanitlanmis
olsa da, ortostatik hipotansiyon, sedasyon, haliisinasyon ve kognitif bozukluk gibi riskleri
kullanimlarini kisitlar ve klinik pratikte yaklasim selektif serotonin/noradrenalin gerialim
inhibitorlerinin  (SSRI/SNRI) tercih edilmesi yoniindedir. Ancak, SSRI/SNRI tedavisi ile
diizelmeyen ve oOzellikle tremorun baskin semptom oldugu hastalar icin, potansiyel yararin
antikolinerjik yan etki riskinden daha agir bastig1 diistiniilityorsa trisiklik antidepresanlar akla
gelebilir. Trisiklik antidepresanlar tiriner retansiyon, dar acili glokom, artmis intraokiiler basing
artis1 ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) 2006 yilinda kanita dayali tedavi onerilerinde
bulunmak tizere Parkinson hastalarindaki depresyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili alt1 kiiciik,
randomize kontrollii calismay: gézden gecirerek bir rapor yayinlamistir. Bu calismalardan birinde
amitriptilin tedavisinin depresyonu kontrol etmede fluoksetinden anlamli derecede daha iyi
oldugu bulunmustur. Amerikan Noroloji Akademisi, amitriptilinin, demansi olmayan Parkinson
hastalarinda depresyonu tedavi etmek icin diisiiniilebilecegini 6nermis ve diger antidepresan
ilaclarin etkinligini desteklemek veya ciirtitmek icin kanitlar1 yetersiz bulmustur. Amerikan
Noroloji Akademisi'nin bu raporundan giiniimiize, Parkinson hastalarinda depresyon tedavisine
iliskin yapilan bir dizi randomize, plasebo kontrolli ¢alismada cesitli gozlemler bildirilmistir.
2008 yilinda desipramin ve sitaloprami karsilastiran bir calismada bu iki ajanin esit derecede etkili
oldugu bulunmustur. Baska bir calisma ise nortriptilin etkili iken paroksetinin kontrolli salinim
formunun etkisiz oldugunu ortaya koymustur. Atomoksetinin plasebo ile karsilastirildig1 bir
calismada klinik olarak anlamli derecede depresyonu olan Parkinson hastalarinda atomoksetinin
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faydali olmadig1 saptanmistir. 2012 yilinda hastalarin paroksetin, uzun salinimli venlafaksin veya
plasebo alacak sekilde randomize edildigi bir calismada hem paroksetinin hem de venlafaksinin
depresyonu iyilestirdigi ve motor islevi kotiilestirmedigi ortaya konulmustur.

Bununla birlikte SSRI kullanimiyla ilgili baz1 giivenlik hususlarini bilmekte fayda vardir.

Genel olarak Parkinson hastalarinda SSRI/SNRI tedavisi giivenli olmakla birlikte bu ilaglar QT
uzamasina neden olabilirler. Ozellikle bu durum altta yatan kalp hastalig1 olan ve QT uzamasina
neden olan baska ilaclar kullanan hastalarda 6nem arz eder. Altmis yas ve {izeri hastalarda tiim
SSRI ilaclar icerisinde, QT uzama riski en fazla yiiksek dozda citalopram kullanimi (>20 mg/giin)
ile bildirilmistir.

Ayrica SSRI kullanimi sirasinda 6zellikle yasli, diisiik viicut agirlig: ve ditiretik kullanimi olan
hastalarda hiponatremi riski akilda tutulmalidir.

Diger yandan SSRI ilaglar 6zellikle ileri yas ve coklu ilac kullanan hastalarda distoni, akatizi,
tremor ve parkinsonizm gibi motor semptomlar1 kotiilestirme riskine sahiptir, ancak bu risk
nispeten diisiiktiir. Depresyonu olan ve olmayan PH hastalarinda farkli SSRI tedaviler ile yapilan
iic prospektif, acik etiketli calismada, 1-6 ay siiren tedaviyi takiben kantitatif motor skorlarda
kotiilesme olmadigr gosterilmistir. Selektif serotonin gerialim inhibitorleri arasinda, motor
semptomlar: kotiilestirme olasilig: en diisiik olan sertralin gibi géziikmektedir.

Bir diger 6nemli husus SSRI tedavisi ile Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) ve REM uykusu
Davranis Bozuklugu (RDB) gibi komorbid uyku bozukluklarini kétiilesebilecegidir. Kullanimini
destekleyen cok az kanit olmasina ragmen, PH'de depresyon tedavisi icin yaygin olarak kullanilan
bupropion antidepresanlar arasinda HBS ve RDB'yi kotiilestirme olasilig1 en diisiik ajandar.

Monoamin oksidaz B (MAO-B) inhibitdrleri kullanan PH hastalarinda ortaya c¢ikabilecek
serotonin sendromu gelisme olasiligi da akilda tutulmalidir. MAO-B inhibitorleri selejilin ve
rasagilin, serotonin sendromuna neden olma riskleri nedeniyle, trisiklikler ve SSRI'lar dahil
olmak tizere diger antidepresanlarla kombine edildiginde yalnizca 6nerilen dozlarda ve dikkatle
kullanilmalidir. Bu teorik riske ragmen, hareket bozuklugu uzmanlar: klinik pratikte siklikla
serotonin sendromuna yol acmadan Parkinson hastalarinda bir MAO-B inhibitérii ve bir
antidepresani birlikte kullanirlar. Serotonin sendromu riski tam olarak bilinmemektedir ancak
diisiik oldugu diistiniilmektedir. Bu konuda en giiven verici veriler, PH'de rasajilinin ADAGIO
calismasinin post hoc analizinden gelmektedir ve kombine rasajilin-antidepresan grubunda
serotonin sendromunu distindiiren hicbir ciddi yan etki gorilmemistir. Selektif serotonin
gerialim inhibitor ilaclar arasinda en yiiksek risk fluoksetin ile bildirilmis olup wash-out siiresinin
bes haftaya kadar siirebilecegi akilda tutulmalidir.

Non-farmakolojik yontem olarak Bilissel Davranis Terapisi (BDT) her ne kadar PH
depresyonuna yonelik sinirli veri olsa da; genel niifustaki depresyonda etkili oldugu
kanitlandigindan PH hastalarinda da uygulanabilir. Bilissel davranis terapisinin klinik gézlem
ile kiyaslandig1 sekiz depresyonu olan PH hastasi ile yapilan randomize pilot bir calismada,
BDT grubunda 10. haftada depresyon skorlarinda iyilesme gézlenmistir. 2020 yilinda 72 PH
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hastas1 iizerinde yapilan daha genis kapsamli bir telefon-tabanli BDT calismasinda, olagan
bakima gore depresyon puanlarinda iyilesmeler bulunmus ve bu iyilesmeler, 6ncelikle
olumsuz diisiincelerde azalma ile iliskilendirilmistir. Telefon-tabanli BDT, bu tedaviye erisim
engelleri olan hastalarda bir secenek olabilir. Halihazirda spesifik olarak PH popiilasyonundaki
depresyona yonelik ek kanit olmadigi icin, yasli eriskinlerde depresyon tedavisine iliskin
verileri dikkate alirsak, bu veriler BDT'yi farmakoterapi ile birlestirmenin, depresyon tedavisi
icin tek basina farmakoterapiden daha istiin oldugunu ve bunun PH’de distiniilmesi gerektigini
gostermektedir. Parkinson hastalarinda transkraniyal manyetik stimiilasyonun etkinligine
iliskin veriler sinirli ve celiskilidir.

Parkinson hastaligi depresyonu acisindan tedaviye direncli ve uygun aday olgularda
elektrokonviilzif tedavi de giindeme gelebilir. Es zamanli motor ve psikotik semptomlar iizerine
olumlu etki saglayabilir.

Nonfarmakolojik yontemler arasinda PH depresyonu iizerine fiziksel aktivitenin etkisinin
incelendigi bir meta analiz sonuglarina gore, 1-6 ay siire ile takipte kalmis, siklikla yarim
saat-bir saat araliginda haftada 1-7 kez egzersiz (direng, aerobik, germe, yoga, treadmill, dans,
bisiklet, yiiriiyiis, qigong) yapmis hastalarin belirgin yarar gérdiigii ortaya konmustur.

Anksiyete

Anksiyete bozuklugu icinde yer alan yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi, panik bozukluk
ve sosyal fobi, PH hastalarinin yaklasik %30-40'inda bulunmaktadir. Parkinson hastalarinda
depresyona siklikla anksiyete de eslik eder. Kirk bes calisma ve 2399 hastay1 iceren PH anksiyete
prevalans: ile iliskili bir meta-analizde ortalama nokta prevalans %31 olarak bildirilmis olup;
nonepizodik anksiyetinin epizodik anksiyeteden daha sik oldugu ve en basta jeneralize
anksiyete bozuklugu (%14) olmak iizere, sirasiyla sosyal fobi (%13.8), spesifik olmayan anksiyete
(%13.3), spesifik fobiler (%13.0) ve panik ataklarin (%6.8; off donemlerde ataklar sik) gozlendigi
saptanmistir.

Depresyon ve anksiyete “on-off” dalgalanmalarla yani “oftf” dénemlerde kotiilesen ruh hali ve
anksiyete ile “on” doneminde diizelme ile de iliskilidirler. Daha da 6nemlisi, anksiyete, motor ve
non-motor dalgalanmalar yasayan hastalarda dopaminerjik ilacin ‘wearing-off” belirtisi olabilir.
Bu gibi durumlarda, yénetim 6ncelikle levodopa doz ayarlamalarina ve “wearing-off” fenomenini
hafifletmek icin diger stratejilere odaklanir.

Klinisyenler ayrica akatizinin Parkinson hastalarinda gelisebilecegini bilmeli ve benzer klinik
belirtilere neden olabilen anksiyeteden ayirt etmelidirler. Anksiyete gibi, akatizi de Parkinson
hastalarinda spontan olarak veya doz sonu levodopa c¢ekilmesine bagl olarak ortaya cikabilir.

Literatiirde Parkinson hastalarinda anksiyete tedavisi i¢cin kilavuz olusturacak kanitlar sinirlidir
ve esas olarak, anksiyetenin ikincil bir sonu¢ oldugu Parkinson hastalarinda depresyon tedavisi
icin yapilan randomize ¢alismalardan gelmektedir. Bu calismalarin birlestirilmis analizinde PH’de
anksiyete lizerine antidepresanlarin bazi yararlar1 oldugu gosterilmistir. Sitalopram ve sertralin
gibi SSRI'lar, venlafaksin ve mirtazapin gibi SNRI'lar ve buspiron gibi serotonin-selektif ajanlar
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distiniilebilir. Dozlar ve giivenlik hususlari, bu ajanlarin depresyon tedavisi i¢in kullanimi ile
aynidir. Psikoterapi, ilaclara alternatif veya ek bir secenek olarak akla gelebilir. 2021 yilinda
yapilan Parkinson hastalig1 ve anksiyetesi olan 48 hastada BDT uygulanan randomize kontrolli
bir ¢alismada BDT'nin, Parkinson hastalarinda anksiyete icin etkili bir tedavi yontemi oldugu ve
durumsal ve sosyal kayginin yani sira kacinma davranisini da azalttig1 gosterilmistir. Farkindalik
(mindfullness) temelli miidahaleler gibi diger farmakolojik olmayan tedaviler iyi calisilmamastir,
ancak on veriler bunlarin da faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kannabinoidlerin terapétik kullanimi, basta anksiyete ve uyku bozukluklari olmak iizere
non-motor semptomlar: olan Parkinson hastalarinda ilgi gormektedir. 2020 yilinda yapilan
sentetik nabilonun kiiciikk bir pilot calismasinda plasebo ile karsilastirildiginda benzer yan
etkilerle anksiyete, uyku ve agr1 semptomlar: iizerinde potansiyel faydalar bulunmustur. Ayrica
2020 yilinda yapilan kiiciik 6l¢ekli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada, tek doz
kannabidioliin Parkinson hastalarinda anksiyete ile iliskili tremor da dahil olmak iizere anksiyete
semptomlarini azalttigi gosterilmistir. Anksiyete iizerinde bu faydali etkiler, PH olmayan
eriskinlerde de gézlemlenmistir. Bu 6n bulgular iimit verici olmakla birlikte PH'de non-motor
semptomlarin tedavisi i¢in kannabinoidlerin 6nerilmesi i¢in 6ncelikle daha biiyiik ¢alismalarla
dogrulanmasi gereklidir.

Her ne kadar Parkinson hastalarinda anksiyolitik ajanlarla yapilmis randomize kontrollu
calismalar olmasa da; bu ajanlarin farmakolojik etkileri ve genis kullanim alanlar1 PH hastalarindaki
anksiyetede de faydali olduklarini desteklemektedir. Anksiyolitik ilaclarin, ataksi, diismeler ve
kognitif disfonksiyon ile iliskili olabilecegi unutulmamalidir.

Apati

Apati ve depresyon arasindaki iist tiste Ortiisme, apatinin taninmasini zorlastirabilir. Apati,
motivasyon eksikligi ya da hedefe yonelik davranisi baslatma yetersizligi olarak tanimlanabilir.
Kognitif acidan hastada yeni deneyimlere karsi ilgisizlik veya kisisel bir probleme kars1 kaygisizlik
vardir. Duygulanim azalmistir, diizdiir ve olumlu ya da olumsuz olaylara kars: reaksiyon vermede
yetersizdir. Aktiviteleri yapilandirmak icin baskalarina gereksinim duyma veya giiciiniin olmamasi
olarak belirtilen hedefe-yonelik kognisyonda azalma gé6zlenir.

Parkinson hastaligindaki apatinin bilinen bir tedavisi yoktur. Sayet depresyonla iliskili ise
antidepresan tedavilere yanit verebilir. Repetitif transkraniyal manyetik stimiilasyon ile yapilan
randomize sham-kontrollii bir calismada apatide anlamli bir iyilesme saptanmamistir. Her ne
kadar kanita dayali degilse de apatisi olan PH hastalarinda bupropion denenebilir.

Depresyonun eslik etmedigi durumlarda apati veya abuli icin ya da depresyon tedavisine ragmen
devam eden apati icin standartlastirilmis tedavi Onerileri yoktur. Tek bir kiiciikk calismanin
sonuclarina gore, kolinesteraz inhibitorii rivastigmin etkili bulunmustur ve depresyonu veya
kognitif disfonksiyonu olmayanlarda bile diisiiniilebilir. Diger yandan 6zellikle subtalamik
cekirdek derin beyin stimiilasyonu sonrasi apati gelistirmis hastalarda piribedilin etkinligine
bakilmis ve plaseboya kiyasla etkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, calismalarda
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gozlemlenen degisikliklerin klinik ©nemi ve tekrarlanabilirligi belirsizdir ve daha ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Demans

Demans, PH'nin intrinsik non-motor bulgularindan biri olup, PH hastalarinda ayni yastaki PH
olmayan hastalardan 4-6 kez daha fazla goriiliir. Prevalans: degisik calismalarda farkli oranlarda
bildirilmekle birlikte kesitsel prevalans %40’tir. Popiilasyon tabanli bir calismada sekiz yillik bir
stire icerisinde PH hastalarinin %78'inde demans gelistigi gosterilmistir. Parkinson hastalarinda
demans riski hastaligin baslangic yasi, hastanin yasi, hastaligin siiresi ve siddeti ile birlikte artar.
Ek risk faktorleri arasinda RDB, otonomik disfonksiyon ve gorsel olarak renk ayriminda bozulma
(abnormal visual color discrimination) bulunur.

Demans, bakim veren kisiye, hastaya ve topluma biiyiik bir yiiktiir. Parkinson hastalarindaki
kognitif ve davranissal semptomlar, bakim veren kisinin sikintilarini daha da artirmaktadir.
Demans ve bununla iliskili davranissal semptomlar, hastanin bakimevine yatirilma durumunu
hizlandirmakta ve PH hastalar: icin harcanan finansal yiike de katkida bulunmaktadir. Mortalite
riski demans gelistiginde artmaktadir.

Noropatolojik calismalar, Parkinson hastalarindaki demanstan, eslik eden Alzheimer
veya serebrovaskiiler hastaliktan ziyade Lewy cisimcigi patolojisinin sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir.

Parkinson hastaligi demansi1 (PHD), sinsi baslangicli ve yavas ilerleyici bir demanstir. Yiiriitiicii
islevler basta olmak {izere bilissel islevlerin bazi alanlar1 etkilenir ve seyri sirasinda siklikla psikoz
gelisir. Parkinson hastaligi demansinda kognitif islev bozuklugu, Alzheimer hastaligindan
farklidir. Parkinson hastaligi demansinda bellek bozuklugu erken donemde daha az belirgindir;
oysa yiuriitiicii islev bozuklugu ve gorsel uzaysal bozukluklar, hasta demans kriterlerini
karsilamadan 6nce belirgin olabilir ve hastay: islevsel olarak kisitli hale getirebilir.

Parkinson hastaligi demansi tanisi koymada genel yaklasim, herhangi bir hastada demans tanisi
koymaktan farkl degildir. Ilk olarak demans: taklit edebilen sistemik hastaliklarin ve bazi ilaclarin
neden oldugu akut-uzamis konfiizyon, depresyon, subdural hematom ve vitamin B12 eksikligi gibi
diger durumlarin dislanmasi gerekir. Demans tanisi koyduktan sonra PHD'yi, parkinsonizm ve
demans bulgularinin bir arada olabilecegi Lewy cisimcikli demans (LCD), progresif supraniikleer
palsi, kortikobazal dejenerasyon, vaskiiler demans ve normal basin¢li hidrosefali gibi diger
durumlardan ayirmak gerekir. Demans parkinsonizmden (eger varsa) énce veya birlikte ortaya
cikar ise LCD; yerlesmis Parkinson hastaligi baglaminda olusan demans varliginda ise PHD
oncelikle diistiniilmelidir. Ayrintili 6yki ve mental muayene ile diger hastaliklari dislayan
laboratuvar incelemeleri tanida yardimci olur.

Parkinson hastaligi demans: tedavisinde ilk is, hastanin mental bozuklugunu artirabilecek
ilaclarinin goézden gecirilmesi olmalidir. Eger hasta antikolinerjik, trisiklik antidepresan veya
benzodiazepin kullaniyorsa, bu ilaclar kesilmelidir.
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Parkinson hastaliginda kognitif etkilenme sadece amnestik baslangicli olmayabilir. Parkinson
hastalig1 demansi tedavisini posterior kortikal sendroma ve frontal diseksekiitif sendroma yonelik
olmak iizere iki ana kategoride ele almak uygun olur.

Posterior kortikal sendroma yonelik tedavi, PHD’de tanimlanmis olan yaygin kolinerjik
kayip temel alinarak yapilmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan calismalarda 500’den
fazla PHD hastasinin incelendigi pivotal calismada (EXPRESS calismasi) rivastigmin etkili
bulunmus ve PHD'de ilk 6zgiil tedavi olarak ruhsatlandirilmistir. Diger kolinesteraz inhibitorleri
(donepezil, galantamin) de ¢ogunlukla kiiciik capli calismalarda denenmis olup belirli dl¢ciide
olumlu etkiler tanimlanmistir. Sonuc olarak PHD'li hastalarda kolinesteraz inhibitorleri kognitif
acidan 1liml bir fayda saghyor gibi gériinmektedir; ancak ilerlemis noropsikiyatrik semptomlar
icin kanitlar daha az inandiricidir. Parkinson hastaligi demansi hastalarinin tedavi yanit1 diizenli
olarak izlenmelidir ve herhangi bir fayda gézlenmezse veya yan etkiler tolere edilemezse tedavi
azaltilarak kesilmelidir. Memantin, LCD calismasinda PHD grubunda plaseboya iistiin bulunmus
olup kullanim1 disiinilebilir.

Frontal diseksekiitif sendroma yonelik tedavide, dopaminerjik ve noradrenerjik kayip
temel alinmistir. Dopaminerjik tedavilerin etkisi olumlu olabilecegi gibi, olumsuz da
olabilir. Dopaminerjik ilaclar, haliisinasyon, hezeyan gibi psikotik belirtileri ve konfiizyonu
artirabilecekleri icin dikkatli olunmali; gerektiginde dozlar1 azaltilmali ya da kesilmelidir. Diger
yandan dopaminerjik ajanlardan piribedil, bromokriptin ve rasajilin ile yapilan calismalarda belli
Olctide diizelme bildirilmistir. Noradrenerjik kayiplarin 6zellikle impulsivite basta olmak {izere
yirtitiicti islev bozukluklarinda rolii oldugu bilinmektedir. Bir noradrenalin geri alim inhibitori
olan atomoksetin ile yapilan calismalarda, PH hastalarinda yiiriitiicii islevlerde diizelme, yanit
inhibisyonunda diizelme, impulsivite ve risk almada azalma, planlama performansinda diizelme
bildirilmistir.

Psikoz

Parkinson hastaliginda psikoz yaklasik %40 oraninda goriilmektedir. Ozellikle yasli ve demansi
olanlarda daha siktir. Parkinson hastaliginda psikoz, intrinsik ya da iyatrojenik gelisebilir.
Gelisiminde asil en biiyiik etiyolojik faktor, ilerleyen hastaligin patolojik siirecidir ve bu nedenle
PH psikozu siklikla siiregen seyreder. Dopaminerjik ilaclarin daha ¢ok PH psikozunun ortaya
cikmasinda kolaylastirici etkisi vardir.

Bilindigi gibi PH'de gozlenen komplikasyonlarin cogu, ilaclarin dopaminerjik etkileri ve
dopamin eksikligi ile aciklanabilir. Prodopaminerjik ajanlarin neden oldugu asir1 dopamin
stimiilasyonu, kendini diskineziler, haliisinasyonlar ve deliizyonlar ile gosterir. Levodopanin
kesilmesi bu komplikasyonlarin ortadan kalkmasini saglayacak, ancak dopamin eksikligine yol
acacagindan, PH semptomlar1 kotiilesecektir. Hastalarin cogu, eger PH belirtileri iyi bir sekilde
kontrol altinda ise, hafif diskinezileri ve haliisinasyonlari tolere edeceklerdir.

Parkinson hastaligindaki haliisinasyonlar, sizofrenidekinin aksine, isitme degil gorme
haliisinasyonlar1 seklinde ortaya ¢ikma egilimindedir. Genellikle bu gérme haliisinasyonlari iyi



Parkinson Hastaliginda Tedavi: Non-Motor Bulgularin Yonetimi 83

huyludur ve insanlar, tiiylii hayvanlar ve karmasik sahnelerden olusur. Parkinson hastaligindaki
haltisinasyonlarin yaklasik %10-40"1 sekonder isitme haliisinasyonlaridir ve belirgin olmayan,
non-paranoid, siklikla kalabaliktaki sesler gibi anlasilmaz olma egilimindedir.

Ayni sekilde PH hastalarindaki deliizyonlar da sizofrenide goriilenlerden farklidir. Parkinson
hastalig1 hastalarindaki delizyonlar genellikle paranoid tarzindadir ve sizofrenide yaygin olan
grandiyoz deliizyonlardan ziyade es sadakatsizligi, terkedilme hissi gibi stereotipik temalardan
olusur.

Parkinson hastalarinda bildirilen haliisinasyonlar ve deliizyonlar da dahil olmak iizere
psikotik belirtilerin insidansi yaklasik %20-50'dir. Isitme haliisinasyonlar: hastalarin yaklasik
%10’unda gozlenir ve genellikle gorme haliisinasyonlari ile birlikte ortaya cikar. I¢gorii kaybi
ile ortaya cikan deliizyonlar ve haliisinasyonlar daha nadirdir ve demans siddetinin artmasiyla
birlikte ortaya cikmalar1 daha muhtemeldir. Parkinson hastasi bir kere haliisinasyonlar:
yasamaya baslarsa, muhtemelen bu halisinasyonlar devam edecektir.

Demansa benzer sekilde PH’deki psikotik belirtiler de, yiiksek derecede bakim veren yiikii ve
hastanin bakimevine yatisindaki artis ile iliskilidir.

Parkinson hastalig1 psikozunun yonetimindeki ilk basamak, enfeksiyon, elektrolit dengesizligi
ve yeni baslanan ilaclar gibi mental durumda degisiklige neden olan diger nedenleri dislamaktir.

Antikolinerjikler

Amantadin

MAO-B inhibitorleri

Dopamin agonistleri

KOMT inhibitorleri

Levodopa/karbidopa

Sekil 1. Parkinson hastalig| psikozunda
anti-Parkinson ilaglari kesme sirasi.

MAO-B: Monoamin oksidaz B; KOMT: Katekol-O-
metil transferaz.
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Anti-parkinson ilaglar1 tolere edilebilir ve etkin bir doza ayarlamak, psikotik komplikasyonlarin
insidansinda ve siddetinde azalma saglayabilir. Gerekirse, secici olarak anti-parkinson ila¢larin
asagida belirtilen sira ile kesilmesi denenebilir: antikolinerjikler, amantadin, MAO inhibitorleri,
dopamin agonistleri, Katekol-O-metil transferaz (KOMT) inhibitérleri ve levodopa (Sekil 1).
Sayet motor belirtiler bazi ilaclarin dozunun azaltilmasini ya da kesilmesini engelliyorsa, atipik
antipsikotik bir ilacin tedaviye eklenmesi diisiintilmelidir. Atipik antipsikotiklerin kullanima
girisi, psikozu olan PH hastalarindaki sagkalimi belirgin sekilde artirmistir.

Reseptor afinitesi antipsikotikler arasinda farklilik gostermektedir. Parkinson hastalig:
psikozu gelisiminde dopamin temel nérotransmitter oldugundan, daha hafif dopamin
blokaj etkileri olan atipik antipsikotikler PH psikozunun tedavisinde ana rol oynamuistir.
Dopamin D2 reseptérii, konvansiyonel antipsikotik ilaclarin klinik etkilerini gostermeleri
icin ana hedeftir. Atipik antipsikotiklerin D2 reseptorleri icin farkli afiniteleri vardir. D2
reseptorlerinin atipik antipsikotiklerce kullanim orani %40-70 arasindadir. Risperidon
ve olanzapinin, klozapin ve ketiapine goére D2 reseptériine daha yiiksek afinitesi vardir.
Bu nedenle risperidon ve olanzapinin PH psikozunda kullanimlar1 tercih edilmemektedir.
Atipik antipsikotiklerin 5-HT2A reseptorlerine afiniteleri %70’e kadar c¢ikabilir ve bu afinite
terapotik etkinlikleri i¢in 6nemli olabilir. Muskarinik, histaminerjik, noradrenerjik ve diger
serotonerjik reseptdrlerin antagonizmasi da atipik antipsikotikler arasinda farklilik gosterir.

Dopaminerjik ilacin indiikledigi psikozu olan Parkinson hastalarinda yapilan ii¢ (n=6-60)
cift-kor plasebo kontrollii ¢alismanin sonucuna dayanarak klozapinin, altin standart atipik
antipsikotik ajan oldugu soylenebilir. Klozapin icin agraniilositoz riski nedeniyle periyodik
araliklarla hemogram takibi gerekmektedir. Ketiapinin PH ile iliskili psikotik belirtileri
iyilestirdigi cesitli acik-uclu calismalarda gosterilmistir. Ayni basariyr ¢ift-kor calismalarda
gosteremese de; klinik kullanimda ¢ok sik tercih edilen bir ajandir. Selektif serotonin 5-HT2A
reseptorii ters agonisti olarak islev goren ikinci nesil bir antipsikotik ila¢ olan pimavanserin
daha yeni bir alternatiftir ancak uzun donem giivenlik ve etkinlik verileri daha sinirhidir.
Pimavanserin 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve [lac Idaresi (FDA) tarafindan
Parkinson hastalarinda psikoz tedavisi i¢in onaylanmistir ancak Avrupa’da onayl degildir ve
iilkemizde heniiz bulunmamaktadir. En sik goriilen yan etkileri periferik 6dem, mide bulantis:
ve kabizliktir. Nadir fakat ciddi yan etkiler arasinda senkop, hipotansiyon ve bradikardi yer alir.
Diger antipsikotik ilaclar gibi, pimavanserin de QT uzamasi ile iliskilidir.

Otopsi calismalarinda kolinerjik noéronlarin kaybinin PH hastalarinda Alzheimer
hastalarindan daha belirgin oldugu bulunmustur. Bu durum da, prokolinerjik ilaclarin,
haliisinasyonlar icin major bir risk faktérii olan PHD’nin belirtilerini iyilestirebilecegini
akla getirmektedir. Acik uclu calismalarda, asetilkolinesteraz inhibitorlerinin PHD ve Lewy
cisimcikli demansi olan hastalarda haliisinasyonlarin sikligini azalttig1 gosterilmistir. Aslinda
duyulan kayg1, PH'li hastada prokolinerjik bir ila¢ kullanimui ile parkinsonizmin kotiilesecegidir.
Ancak asetilkolinesterazlarla yapilan calismalar parkinsonizmde kotiilesme gostermemis olup
sadece tremorda gecici bir artis gézlenmistir.
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TABLO 2
Parkinson hastaligi psikozunda yonetim
Parkinson ilaglarini sadelestir Risk/yarar oranini hesapla (motor kétiilesmeye karsi psikozda iyilesmeyi degerlendir)
Polifarmasiden sakin Kullandigi ilaglar arasinda narkotikler, hipnotikler ve PH psikozu yapabilecek diger santral

etkili ajanlar olup olmadigini kontrol et

Atipik antipsikotikler Klozapin, ketiapin
Kolinesteraz inhibitorleri Parkinson hastaligi psikozu ile iliskili kognitif bozukluk varsa kullanilabilir
Elektrokonvilsif terapi Konservatif tedavi segeneklerine direngli ve tolere edemeyen hastalarda akla gelmelidir

Non-farmakolojik uygulamalar Psikiyatri konsiiltasyonu, bakim veren destegi, kognitif davranissal terapi

PN: Parkinson hastalig.

TABLO 3
Parkinson hastaligi psikozunda kullanilan ilaglar

Atipik antipsikotikler Doz Yorum

Klozapin 6.25-100 mg/giin 6 ay boyunca haftalik beyaz kire izlemi, daha sonra iki haftada bir

Ketiapin 25-200 mg/giin Agranlositoz riski yoktur; PH psikozunda ilk tercih olarak distnilmesi
faydali olabilir

Pimavenserin 34 mg/giin PH psikozu igin FDA onayl, tilkemizde yok

Asetilkolinesteraz inhibitorleri
Rivastigmin 1-13.3 mg/gln PH demansinda FDA’nin onayladig tek ilag

Donepezil 5-10 mg/gilin Giinde tek doz olmasi avantajidir

PN: Parkinson hastaligi; FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi.

Psikozu ve eslik eden depresyonu olan PH hastalarinda antidepresan ilaclar ve elektrokonviilzif
terapi de etkili secenekler olabilir.

Parkinson hastalig1 psikozunda yonetim ve kullanilan ilaclar Tablo 2 ve Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Diirtii Kontrol Bozukluklar: ve Kompulsif Davranislar

Diirtii kontrol bozukluklari, hareket etme diirtiisiine karsi koymada yetersizlik ile
karakterizedir. Kiside kendi hazzini stirdirmek icin mantiksal olmayan bir arzu vardir
ve bu durum kisinin sosyal ve mesleki isleyisini bozar. Patolojik diizeyde kumar oynama,
hiperseksiialite, kompiilsif alisveris yapma, asir1 para harcama ve asir1 yemek yeme
(‘binge eating’) PH'de karsilasilan sik diirtii kontrol bozukluklaridir.

Dopamin agonisti kullanan hastalar, diger tedavileri alan PH hastalarina gére 3-4 kat daha
fazla diirtii kontrol bozuklugu gelistirme riskine sahiptir. Bu risk, yillar icerisinde kiimiilatif
artis gostermekte ve dort yil icerisinde yaklasik %40 hastada bildirilmektedir. Hastalarin
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1/3’iinde iki veya daha fazla diirtii kontrol bozuklugu gelisebilmektedir. D3 reseptérleri icin
kismi selektif olan dopamin agonistleri, PH'de karsilasilan diirtii kontrol bozukluklar: i¢cin 6nde
gelen risk faktoriidiir, ciinkii davranissal ve madde bagimlilig: ile iliskili bir b6lge olan ventrum
striatumda D3 reseptorleri yaygindir. Yiiksek levodopa dozlar: da diirtii kontrol bozukluklar:
ile iliskilidir.

Parkinson hastaligindaki diirtii kontrol bozukluklari ile iliskili faktorler genc yas, bekar olmak,
erkek cinsiyet, ailede diirtii kontrol bozuklugu 6ykiisii ile uzun siireli ve yiiksek doz dopaminerjik
tedavidir.

Dopamin agonistlerinin indiikledigi diirtii kontrol bozukluklarinda, dopamin agonisti ve
levodopa tedavisinde degisiklikler yapmak gereklidir. Oncelikle dopamin agonistinin dozu
azaltilmali veya tamamen tedaviden kaldirilmalidir. Dopamin agonisti kesilen hastalarin %20’sinde
geri cekilme sendromu olarak tanimlanan ajitasyon, anksiyete, huzursuzluk, terleme, ortostaz gibi
levodopaya yanit vermeyen otonom semptomlari iceren bir tablo gelisebilir. Bu hastalarda dopamin
agonist geri cekilme sendromu acisindan dikkatli olunmali ve bu nedenle ila¢ azaltilmasi islemi
tedrici yapilmali, ani ila¢ kesilmemelidir.

Ayrica zonisamid, ketiapin, klozapin, topiramat, naltrekson, amantadin tedavileri ve BDT
uygulamalar1 da diirti kontrol bozukluklarinda denenebilir.

Kompulsif bozukluklar, diirti kontrol bozukluklarindan farkli bir sinif olarak
tanimlanmistir ve hastanin icsel anksiyetesini azaltmak icin yaptigi stereotipik tekrarlayici
ve diizenli davranislardan olusur. Punding ve kompulsif asiri ila¢ kullanimi (Dopamin
Disregiilasyon Sendromu), PH'de karsilasilan kompulsif bozukluklardir.

Punding, teknik aletlerle tekrarlayici isler yapma, gereksiz objeleri biriktirme ve siniflama
gibi kompulsif bir sekilde tekrarlayici stereotipik davranislardir. Pundingi olan kisinin kendi
aktivitelerinin anlamsiz ve karmasik dogasina karsi i¢goriisii zayiftir. Punding, dopaminerjik
tedavi ile dogrudan iliskilidir. Dopaminerjik tedavi alan PH hastalarindaki prevalansi %1.4-14
arasinda degismektedir. Levodopanin azaltilmasi ya da kesilmesi ile bu davranislarda iyilesme
gozlenir.

Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), kimyasal bagimliliga benzer sekilde PH
hastalarinin belirtilerini ortadan kaldirmak icin gerekli olanin iizerinde dopaminerjik ila¢
almasidir. Dopamin disregiilasyon sendromunda, anksiyete ve depresyon gibi non-motor
semptom fluktuasyonu gosteren hastalarda, s6z konusu non-motor semptomlarin motor
semptom yanit esigine paralellik gOéstermemesi ve hastanin &zellikle non-motor ‘off’
donemlerindeki psisik anksiyete ve depresyondan kacinmak tiizere diskinezilere ragmen
siirekli artan doz ve siklikla basta levodopa olmak tizere giiclii ve akut etkili dopaminerjik
ajanlar1 kullanmasi s6z konusudur. Prevalansi %3-4 diizeyindedir. Dopamin disregiilasyon
sendromu gelisiminde mezolimbik dopaminerjik sistemin potansiyel maladaptif disfonksiyonun
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Dopamin disregiilasyon sendromu gelisme riski acisindan
hasta ve yakinlar1 6nceden bilgilendirilmeli, DDS gelismisse hizli etkiyen dopaminerjik
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formiilasyonlarindan kag¢inilmali, uygun bir sekilde doz azaltilmali, psikotik belirtiler varsa
antipsikotikler eklenmeli ve gerektiginde ileri tedavi secenekleri denenmelidir.

UYKU BOZUKLUKLARI

Parkinson hastalarinin yaklasik %90’1nda hastalik siiresince bir veya daha fazla uyku sorunu
vardir. Hastalarin 1/3’i bunu bir sorun olarak bildirmeyebilir, bu nedenle her vizitte mutlak
sorgulanmalidir. Parkinson hastaligindaki bozulmus uykunun nedenlerinin multifaktoriyel
oldugu diustintlir. Parkinson hastaligindaki uyku bozukluklarina beyin sapindaki ve
talamokortikal yollardaki santral uyku regiilasyon merkezlerinin patolojik dejenerasyonu ve
hipotalamik oreksin iceren hiicrelerdeki kayip siirecinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Uyku
bozukluklari, hastaligin siddeti ve BPHDO motor skorlari ile korelasyon gosterir ve yaslanma,
hastaligin kendi siirecindeki beyin patolojisi, hastalig:1 tedavi etmekte kullanilan dopaminerjik
ve diger ilaclar, motor disfonksiyon (bradikinezi ve rijidite gibi), agri ve iiriner sorunlar ile
iliskili olabilir.

Parkinson hastalarinda, motor ve non-motor bulgular, uyku kalitesini olumsuz yonde etkiler.
@rnegin, noktiirnal distoni, noktiirnal akinezi, artmis rijidite ve yatak icinde dénmede zorluk,
uyku kalitesini dogrudan etkileyebilir. Yataktan ¢cikmay1 engelleyecek kadar kat1 olan bir hastada
noktiiri gibi non-motor bir semptom, hastanin yatag: islatmasina ve dolayisiyla uyku kalitesinin
negatif yonde etkilenmesine neden olur. Benzer sekilde, depresyon ve anksiyete gibi diger non-
motor semptomlar da uyku kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir.

Insomni, en sik uyku bozuklugudur ve uykuyu baslatmakta sikinti, uyku fragmantasyonu
ve erken uyanma seklinde siniflanabilir. Altmis bes yasindan biiyiik genel niifusta yaklasik
insidanst %5’tir. Yakin zamanda yapilmis, PH hastalarindaki noktiirnal uyku problemlerini
inceleyen sekiz-yillik prospektif longitudinal bir ¢alisma, PH hastalarinda %60’a varan
oranlarda insomninin var oldugunu ve yillar icerisinde degiskenlik gosterdigini ortaya
koymustur. Parkinson hastalarinda insomni varliginin, depresif belirtiler, hastalik siiresi
ve kadin cinsiyet ile iliskili oldugu bulunmustur. Hastalik ilerledikce canli riiyalarin ve
kabuslarin, giindiiz asir1 uykululugunun ve yatak icinde dénme zorlugunun siklig: artar.

Parkinson hastaligindaki bozulmus noktiirnal uykunun altinda yatan faktorlerin saptanmasi
tedavi acisindan cok onemlidir. Noktiirnal motor semptomlar, uyku hijyeni (6zellikle diizenli
yatma ve uyanma zamanlarinin siirdiiriilmesi), uyku apnesi, depresyon, anksiyete, demans, psikoz,
noktiiri, agr1, eslik eden uyku bozukluklar1 ve kullanilan tiim ilaclarin etkileri de dahil olmak
tizere tiim faktorler degerlendirilmelidir.

Noktiirnal motor semptomlardan dolay1 ortaya cikan gece uyanmalar: icin, yatmadan once
alinan uzun etkili levodopa/karbidopa, entakapon kullanimi (levodopa/karbidopa ile birlikte)
ve daha uzun etkili bir dopamin agonisti kullanmak disiiniilebilir. Her ne kadar nokturnal
motor semptomlar icin kullanimlarina dair veriler sinirli olsa da kurtarma tedavisi olarak
sublingual/subkutan apomorfin veya inhale levodopa gibi hizli etkili ajanlarin kullanimi da akla
gelebilir. Ayrica ileri evre PH hastalarinda insomni de dahil olmak iizere uyku semptomlarinin
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cihaz destekli tedaviler (derin beyin stimiilasyonu, levodopa intestinal jel, siirekli apomorfin
infiizyonu) ile diizeldigi randomize ve acik etiketli calismalarda gosterilmistir.

Anksiyete, depresyon, panik bozukluk gibi insomniye katkida bulunan faktérler varliginda
antidepresanlar (SSRI'lar, SNRIlar) kullanilabilir. Yatmadan &6nce verilen trazodon,
mirtazapin veya sertralin gibi sedatif ilaclar yararli olabilir, ancak bu ilaclar HBS ve RDB'yi
alevlendirebileceginden dikkatli olunmasi gerekir. Bilissel davranisci terapi hem duygudurum
bozukluguna hem de insomniye faydali olabilir. Benzodiazepinlerin yaslilardaki riskleri, bu
ilaclarin insomnide biyiik bir dikkatle kullanilmasini gerektirir, ancak o6zellikle faydalar:
risklerinden agir bastiginda ve melatonine yeterince yanit vermeyen RDB veya tedavi ihtiyaci
olan HBS/UPBH eslik ettiginde akla gelebilir.

Ila¢ yan etkileri de insomniye neden olabilir. Bu durumda miimkiin oldugunda uykuyu
bozan ajanlar1 birakmak veya bu ilaclarin zamanlamasini giintin erken saatlerine ayarlamak
gerekir. Insomniye neden olabilecek noktiiri durumunda ise iirolojik degerlendirme, davranissal
modifikasyonlar ile beta-3 adrenerjik agonistler ve santral sinir sistemi (SSS) penetrasyonu diisiik
olan antikolinerjik ilaclar diistiniilmelidir.

Insomniye eslik eden uyku bozukluklar1 varsa altta yatan uyku bozuklugu (uyku apnesi, HBS,
RDB, bacak kramplar1) etkili bir sekilde tedavi edilmelidir.

Eger agri insomniye neden oluyorsa antiparkinson ilaclarla 'off' donem agrisi tedavi edilmelidir.
Wearing-off iliskili noktiirnal agr1 tedavisinde rotigotin faydali olabilir. Noktiirnal bacak
kramplar1 da agriya neden olabileceginden tedavi edilmelidir. Noropatik agrisi olan hastalarda
ozellikle HBS de eslik ediyorsa gabapentinoid tedaviler akla gelebilir.

Parkinson hastaliginda altta yatan faktdrlere yonelik tedaviye ragmen devam eden kalici
insomni icin yaklasim, genel niifustaki yasli hastalardaki insomniye yaklasima benzer.
Once nonfarmakolojik yaklasim uygulanir. Bilissel davranisci terapi uygulanabilir ve etkili
oldugundailacatercih edilir. Bunun disinda parlakisik tedavisi ve egzersiz gibi nonfarmakolojik
yaklasimlar da faydalidir. [lac olarak Parkinson hastalarinin cogunda insomni icin birinci
basamak tedavi olarak melatonin 6nerilmektedir. Melatonin genel olarak giivenlidir ve iyi
tolere edilir, ayrica Parkinson hastalarinda yapilan birkac¢ kiiciik calismada faydali oldugu
gosterilmistir. Bunun disinda diisitk doz doksepin de kullanilabilir. Insomni tedavisinde
kullanilabilen eszopiklon veya zolpidem gibi ajanlar tercih edilebilir ancak asir1 sedasyon
ve diisme riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir. Parkinson hastaliginda hipotalamik
disfonksiyonu siddetlendirme potansiyeli nedeniyle dual oreksin reseptdrii antagonistlerin
kullanilmasindan kacinmak gerekir.

Giindiiz asir1 uykululugu (GAU), genel niifusta da artan yasla birlikte sik gériilmekle birlikte;
PH hastalarinda daha belirgindir (%50’ye varan oranlarda). Giindiiz asir1 uykululugunun
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak multifaktoriyel olduguna ve hastalik siirecinin,
noktiirnal uyku diizenin bozulmasinin ve antiparkinson ilaclarin bir kombinasyonu sonucunda
ortaya ciktigina inanilmaktadir.
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Giindiiz asir1 uykululugundan farkli olarak, PH hastalarinin 6rnegin araba kullanirken ortaya
cikabilen ‘ani dayanilmaz uyku ataklari’ ileri derecede kayg: vericidir. Bu tarz uyku ataklarinin
prevalansi %4-23 arasinda degismektedir. Uykululuk ile iliskili olan dopamin agonistleri bu tarz
ataklara neden olmaya levodopaya gore daha yatkindir. Baz1 iilkelerde bu kaygilar nedeniyle,
dopamin agonisti kullanan PH hastalarina araba kullanma ile ilgili kisitlamalar getirilmistir.
Giindiz asir1 uykululugunun gelismesi, is gibi giinliikk aktiviteleri engelleyebilir ve hastanin
bagimsizliginin azalmasina ve yasam kalitesinin diismesine yol acar.

Giindiiz asir1 uykululugu tedavisinde ilk basamak tedavi, miimkiinse dopamin agonistleri de
dahil olmak iizere uykululuga yol acabilen ilaclar1 azaltmak ya da kesmek olmalidir. Diger uyku
bozukluklar1 da degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Giinliik aktivitelerin artirilmasi ve iyi bir
uyku hijyeni de tesvik edilmelidir. Katkida bulunan fakt6rlerin tedavisine ragmen 1srarct GAU’su
olan hastalar i¢in parlak 151k tedavisi onerilir. Giin icinde makul diizeyde kafein kullanimi veya
modafinil, armodafinil veya metilfenidat ile farmakolojik tedavi, farmakolojik olmayan secenekler
basarisiz oldugunda faydali olabilir. Ayrica uykusuzluk yan etkisi nedeniyle amantadin de bir
secenek olusturabilir.

Parkinson hastaliginda uyku bozuklar: arasinda HBS ve Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri
(UPBH) de sayilmalidir. Uykuda periyodik bacak hareketleri tedavisinde levodopa/karbidopa
akla gelmelidir. Dopamin agonistlerinin spesifik olarak PH'de goriilen HBS'de ve UPBH'de
kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Orta-siddetli primer HBS tedavisi icin FDA-onayli ajanlar
sadece dopamin agonistleri olan ropinirol ve pramipeksoldiir.

Parkinson hastaliginin uyku-ile-iliskili baska bir komplikasyonu ise RDB’dir. Bu bozukluk
REM uykusu sirasinda olmasi gereken normal iskelet kasi atonisinin olmamasi ve bunun
sonucunda rahatsiz edici ritya gérme ile iliskili giiclii ve yaralayici davranislar ile karakterizedir.
Bu bozukluk, ses ¢cikarma ve yataktan diisme, partnerine saldirma gibi anormal hareketler ile
birliktedir ve PH'nin motor bulgularinin gelisiminden 6nce ortaya c¢ikabilir. REM uykusu
davranis bozuklugunun pedunkiilopontin ve subkorneal cekirdekler gibi beyin sapinin alt
bolgelerindeki cekirdeklerin disfonksiyonundan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. RDB
durumunda ilk is giivenli bir uyuma ortaminin saglanmasidir. Gerekli hallerde melatonin
ve diisik doz klonazepam ve bazen de her iki ajanin kombinasyonundan hastalar yarar
gorebilmektedir. Klonazepam tedavisinde solunum depresyonu ve 6zellikle yaslilarda diisme
riski akilda tutulmalidir. Diger secenekler arasinda zopiclon (3.75-7.5 mg) ve ramelteon (8 mg,
fluvoksamin ile kombine edilmemeli) bulunmaktadir.

Parkinson hastaliginda goriilen uyku apnesi ve parasomnilerin tedavisi i¢in halen kontrollii bir
calisma yoktur.

Parkinson hastaliginda goriilen uyku bozukluklarinin yénetimi Tablo 4'te 6zetlenmistir.

OTONOMIK DISFONKSIYON VE DUYUSAL BELIRTILER

Otonomik bozukluklar Parkinson hastalarinda sik goriilir. Parkinson hastalarinda goriilen
otonomik bozukluklar; ortostatik hipotansiyon, mesane disfonksiyonu, hiperhidrozis, seksiiel
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TABLO 4
Parkinson hastaliginda uyku bozukluklari

Bozukluk

Ornekleri

Yonetimi

Uykuyu baslatma ve
strdiirme bozukluklar

Parasomniler

Glindiz asir uykululugu

Katkida bulunan kognitif
davranissal disfonksiyon

insomni

Uyku fragmantasyonu

UPBH

Huzursuz bacak sendromu
Obstriktif uyku apnesi

Bazi non-motor semptomlara
bagh gelisen uykuya dalma ve
surdiirme bozukluklar

REM uykusu davranis bozuklugu
Noktlrnal vokalizasyon
Somnambulizm

Kabuslar

Gece terorleri

ilag etkisi

DBS cerrahisi etkisi

Psikoz
Demans
Depresyon
Anksiyete

lyi uyku hijyenini sagla, BDT, melatonin 3-9 mg (her gece
yatarken)

Motor kontrole gore dopaminerijik ilaglari azalt ya da artir

HBS veya UPBH icin pramipeksol, ropinirol veya rotigotin;
UPBH igin klonazepam; opiatlar, levodopa, gabapentin

Vicut agirhg kontrolti, CPAP
Varsa spesifik tedavi;

bazi semptomlara yonelik ek dopaminerjik tedavi

Dusuk doz klonazepam (0.05-1 mg yatarken)
Melatonin (3-12 mg)
Zopiclon (3.75-7.5 mg)

Ramelteon (8 mg)

Ozellikle dopamin agonisti veya sedatifler gibi ilag etkisi varsa
ilaci azalt ya da kes

modafinil 100-400 mg/giin (glinde bir-iki kez), armodafinil
150-250 mg/gtin (glinde bir kez, varfarin ile kullanimda ve
yaslida dikkat), metilfenidat 10-60 mg/glin (giinde iki kez),
amantadine 100 mg (glinde iki kez), kafein denenebilir

Altta yatan nedeni uygun ilaglarla tedavi et (Atipik
antipsikotikler, antidepresanlar, kolinesteraz inhibitorleri,
benzodiazepinler)

Psikiyatri konstltasyonu
Destekleyici psikoterapi

Kognitif davranis terapisi

BDT: Bilissel davranis terapisi; UPBH: Uykuda periyodik bacak hareketleri; CPAP: REM: Hizli g6z hareketi.

disfonksiyon, disfaji, konstipasyon ve abdominal agri1 gibi gastrointestinal bozukluklardir. Bu
bozukluklarin prevalansi kontrollere kiyasla PH hastalarinda anlamli derecede daha yiiksektir ve
gilinliik yasama 6nemli derecede olumsuz etki ederler.

Otonomik bozukluklarda altta yatan patofizyoloji, otonomik fonksiyonlara aracilik eden
cekirdeklerin dejenerasyonudur. Bu cekirdekler, dorsal vagus cekirdegi, nucleus ambiguous
ve inen yollar araciligiyla sempatik preganglionik néronlar1 kontrol eden diger mediiller
cekirdeklerdir. Kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjik cekirdeklerin dejenerasyonu ile
santral otonomik sistem icerisinde anormal modulatuar etki meydana gelir.

Konstipasyon, PH hastalarinda sik goériilen bir non-motor bulgudur ve hastaligin kendisine
sekonder olarak ya da dopaminerjik veya antikolinerjik ilaclarin yan etkisi olarak olusabilir.
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Parkinson hastaliginda konstipasyon tedavisi, sivi aliminin artirilmasini, diyet diizenlenmesini,
laksatiflerin kullanimini, egzersizin artirilmasini ve antikolinerjik ilaclarin kesilmesini icermelidir.
Izosmotik makrogol (polietilen glikol), PH hastalarindaki konstipasyonda tedavi secenegi olarak
akla gelmelidir.

Ortostatik hipotansiyon, PH'de genellikle ge¢ ortaya cikan bir bulgudur ve spontan olarak ya da
ilaclarin etkisiyle ortaya cikabilir. Ortostatik hipotansiyonun yonetiminde, antihipertansif ilaclar
kesilmeli ve hasta yatak basinin kaldirilmasi, yiiziistii (pron) pozisyonundan yavasca kalkmas,
tuz aliminin artirilmasi ve varis coraplar:1 gibi non-farmakolojik yontemler uygulanmalidir.
Fludrokortizon ya da midodrin gibi kan basincini artiran farmakolojik ajanlar da faydali olabilir
ancak sirtiistii (supin) hipertansiyonu indiikleyebildikleri akla gelmelidir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilac Idaresi tarafindan ortostatik hipotansiyon tedavisinde onaylanmis
ilaclar midodrin ve norepinefrinin sentetik prekiirsorii olan L-threo-dihidroksifenilserin
(L-threo-DOPS; Droxidopa)'dir.

Asir terleme ya da hiperhidrozis, PH hastalarinda siklikla ge¢ donemde gelisir. Spesifik bir
tedavisi yoktur ancak motor fluktuasyonlarin kontrol altina alinmasi faydali olabilir. Fokal
terlemesi olan hastalarda Botulinum toksin enjeksiyonlar: diisiiniilebilir.

Siyalore ve salya akmasi, normal salgilanan tiikiiriigiin cesitli nedenlerle bozulmus agiz
hareketlerinden dolay1 yutulamamasi sonucu ortaya cikar ve PH hastalarinin yaklasik %70’inde
mevcuttur. %10 kadarinda siddetli olup sosyal yasami etkiler. Hafif oldugunda sadece geceleri ve
yemek zamaninda ortaya cikarken, ilerledikce giin icinde de meydana gelir ve tiikiirtikten bogulma
ve aspirasyon pnomonisi gibi ciddi komplikasyonlara da yol acabilir. Parkinson hastalarinda
siyalore siddetini belirlemek icin PH spesifik bir dlcek olan ve Tiirkce gecerlik ve giivenirligi
yapilmis olan Parkinson Hastalig1 Siyalore Klinik Olgegi (SCS-PD) kullanilabilir. Siyalore yénetimi
non-farmakolojik ve farmakolojik yaklasimlardan olusur. Non-farmakolojik yaklasim olarak
hastaya yutma hareketlerini tetiklemek icin sakiz cignemesi veya sert sekerler emmesi onerilir.
Farmakolojik olarak antikolinerjikler (dil altina giinde bir kez 1-2 damla %1’lik atropin soliisyonu
ve giinde 2-3 kez, toplam 1-2 mg/giin glikopirolat) denenebilir ancak yan etkiler acisindan dikkatli
olunmalidir. Siyaloresi olan PH hastalarinda tiikiiriik bezlerine botulinum toksin enjeksiyonu
etkili bir tedavidir. Dopaminerjik tedavinin diizenlenmesi ile de siyalore diizelebilir.

Mesane disfonksiyonu, PH'li her iki cinsiyette de saptanir ve noktiiri, idrar sikliginda artis ve
yetisememe tarzinda olabilir. Sistometri ile {irolojik degerlendirme, mesane boynu tikanikligini
dislamak icin 6nemlidir. Oksibutilin ya da tolterodin faydal: olabilir.

Impotans ve cinsel uyarilmada bozukluk, PH hastalarinda disotonomi spektrumunun bir
parcasi olarak, siklikla motor problemlerin baslamasindan 6nce gériilebilir. Ozellikle de hasta
dopamin agonisti bir ila¢ aliyorsa, sapkin cinsel davranislar ve hiperseksiialite de meydana gelebilir.
Erektil disfonksiyona yol acabilecek baska hastaliklarin ve ilaclarin varligi degerlendirilmelidir.
Erektil disfonksiyonu olan PH hastalarinda, FDA tarafindan impotans tedavisinde onaylanmais
olan sildenafil sitrat diisiiniilebilir.
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Duyusal bozukluklar, her ne kadar diger non-motor bulgular kadar yaygin olmasa da; baz
hastalar agridan ya da diger duyusal bozukluklardan yakinabilirler. Agri, motor fluktuasyonlarla
iliskili ve muskuloskeletal yapida olabilir. Diger agri tipleri, retroperitoneal fibrozis (ergo tiirevi
dopamin agonist kullanimina bagli) gelisimi ile iliskili derin visseral agri, ‘off’ dénemindeki
distonik postiir ile iliskili ayak agrisi ve karincalanma ve yanma tarzinda agrilardir.

Parkinson hastaliginda sik goriilen otonomik bozukluklarinin yonetimi Tablo 5’te 6zetlenmistir.

YORGUNLUK (FATIGUE)

Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarda sik gorillen ve morbiditeyi artiran
faktorlerden birisidir. Parkinson hastaliginda yorgunluk prevalansi 9%33-58'dir. Depresyon ve
uyku bozukluklar: ile yakin iliskisi vardir. Tedavisinde metilfenidat akla gelmelidir ancak diger
yandan metilfenidatin kotiiye kullanim riski de goz ardi edilmemelidir. Her ne kadar boyle bir
risk PH hastalarinda gosterilmemisse de, PH hastalarinin bagimlilikla ayni klinik ve fonksiyonel
goriintiileme 6zelliklerini paylasan dopamin disregiilasyon sendromu ve diirtii kontrol bozuklugu
icin risk tasidiklari unutulmamalidir. Diger yandan amantadinin tedaviye eklenmesi de bazi
hastalar icin bir secenek olusturabilmektedir.

Sonuc

Hastalar motor bulgularinin yani sira, genellikle PH hastaligina atfetmedikleri non-motor
bulgular hakkinda da bilgilendirilerek konuya iliskin farkindaliklar1 artirilmalidir. Ilaclardan
kaynaklanabilecek ve hastalik patolojisiyle ortiisebilecek bu bulgular acisindan hastayr uyarmak
gereklidir.

Noroloji hekimleri de PH hastalarinda goriilen non-motor bulgular: iyi tanimali, kategorize
edebilmelidir. Hastalar, bu bulgularin atlanmamas: i¢in ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir.
Ozellikle diirtiisel bozukluklarda eslerin de sorgulanmasi gerektigi unutulmamalidir. Ayrica
psikiyatri, iiroloji, gastroenteroloji gibi diger alanlarla isbirligi ve multidisipliner bir yaklasim
cok 6nemlidir.

Etiyopatogenez acisindan oldukc¢a kompleks bicimlerde karsimiza ¢cikan non-motor bulgularin
yonetimi de benzer sekilde belirli sablonlar 6nerilemeyecek kadar komplekstir ve her hastanin
bireysel bazda ele alinmasi gerekmektedir.



BOLUM 7
ATIPIK PARKINSONIZMLERDE YAKLASIM VE

TEDAVI ILKELERI

Prof. Dr. Yildiz Degirmenci * Prof. Dr. Ayse Bora Tokgaer

ir semptomlar biitiinii olan parkinsonizm, Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi

Beyin Bankasi 6lciitlerine gore bradikinezi ile birlikte, rijidite, 4-6 Hz istirahat tremoru

ve postiiral instabilite bulgularindan en az bir tanesinin varligi olarak tanimlanir.
Parkinsonizm sendromunun en sik nedeni, %76’lik bir oran ile Parkinson hastaligidir. Geri kalan
%24’ ise atipik parkinsonizm ve sekonder parkinsonizm tablolaridir.

Parkinsonizm bulgularina eslik eden ve Tablo ’de yer alan "Kirmizi Bayrak" bulgularindan en
az I'inin varliginda ise atipik parkinsonizmden siiphelenmek gerekir.

Atipik parkinsonizm veya parkinson arti sendromlar olarak tanimlanan grupta yer
alan hastaliklar multi sistem atrofi (MSA), progresif supraniikleer fel¢ (PSP), kortikobazal
dejenerasyon (KBD) ve Lewy cisimcikli demans (LCD)’dur.

TABLO 1

Atipik parkinsonizm sendromlarini diisiindiiren kirmizi bayrak bulgulari

Parkinsonizm bulgularinin simetrik baslamasi

Tremorun olmamasi

Erken evrede (ilk 3 yil icinde) donma fenomeni olmasi

Erken evrede (ilk 3 yil icinde) haliisinasyonlarin ortaya ¢ikmasi

Motor belirtilerin 6ncesinde veya erken donemde demansin eslik etmesi

Erken evrede (ilk 3 yil igcinde) postiral dengesizlik ve diismeler olmasi

Supranikleer bakis paralizisi veya dikey sakkadlarda yavaslama olmasi, asagi bakisin erken donemde bozulmasi, yiiz

cizgilerinde derinlesme, palilali, saf donma, dizin ekstansiyonda oldugu kati ve tutuk yarayis

Erken evrede (ilk 3 yil icinde) ve ilaglardan bagimsiz otonomik islev bozuklugu

9. Asiri horlama, inspiratuar i¢ cekmeler olmasi, levodopanin (L-dopa) tetikledigi fasiyal distoni, anterokollis, larengeal
stridor, ataksi, disotonomi, alt motor n6ron ve/veya tist motor néron bulgularinin varlig

10. L-dopa yanitinin zayif olmasi veya hi¢ olmamasi (agizdan 200/50 mg L-dopa/dopadekarboksilaz inhibitori veya cilt alti
apomorfin uygulamasi ile, UPDRS (the unified Parkinson's disease rating scale) motor skorunda en az %30’luk bir diizelme
saglanamiyorsa L-dopaya yanitsiz kabul edilebilir)

11. Yuksek L-dopa dozuna ragmen diskinezi olmamasi

12. Asimetrik apraksi, yabanci ekstremite bulgusu olmasi

13. Miyoklonusun eslik etmesi

14. Piramidal bulgularin varligi

15. Serebellar bulgularin varligi

16. Bilissel islev bozuklugunda dalgalanmalar, dopaminerjik tedaviye bagh olmayan psikoz, néroleptiklere asiri duyarlilik,

L-dopa ile psikotik belirtiler olmasi

SN O ol

g2
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MULTISISTEM ATROFI

Multisistem atrofi, eriskin donemde baslayan, parkinsonizm, serebellar ataksi, otonomik
yetmezlik, iirogenital disfonksiyon ve kortikospinal bulgularin ¢esitli bilesimleri ile karakterli,
sporadik, dejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin hizli ve araliksiz seyri nedeniyle ortalama sagkalim
siiresi 6-10 yildir. Baslangic yas1 genellikle besinci dekattir ve erkeklerde kadinlara oranla yaklasik
1.3 kat daha sik goriiliir. Multisistem atrofi olgularinin %80’inde parkinsonizm bulgular1 (MSA-P),
%20’sinde serebellar bulgular (MSA-C) baskindir, her iki grupta da otonomik disfonksiyon eslik
edebilir.

Kesin MSA tanisi patolojik bulgularla konulur. Klinik bulgularla olas: ve yiiksek olasilikli MSA
olarak teshis edilebilir. Orijinal uzlas1 6lciitleri dort alanda belli bulgularin varligina gore taniya
gotiiriir (Tablo 2).

Orijinal uzlas1 olctitleri MSA tanisinda altin standart olmakla birlikte, 6zellik ve olciitler
kullanilarak belirlenen olas1t MSA ve diisiik olasilikli MSA tanimlamalar: karmasiktir ve akilda
tutulmalar1 zordur.

On yil sonra belirlenen ikinci uzlas1 6lciitlerinde de (Tablo 3), olasi ve diisiik olasilikli MSA
icin gereken 6zellikler belirlenmistir. Kesin MSA tanisinin, santral sinir sisteminde yaygin ve
yogun alfa siniiklein pozitif glial sitoplazmik inkliizyonlarin gosterilmesi ile néropatolojik
bulgularla konulmasina karar verilmistir. Baskin motor bulgulara gére MSA-P ve MSA-C ayirimi
kabul edilmis, ancak siire¢ icinde hakim bulgularin, dolayisiyla MSA tipinin birinden digerine
degisebilecegi bildirilmistir. Erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda genital duyarliligin
azalmas1 gibi semptomlar yaslilikta sik olduklarindan dolay: elenmistir.

TABLO 2

Multisistem atrofi uzlasi olgutleri
Ozellikler

Tutulan sistem Olgit

Otonom ve Urogenital disfonksiyon e  Ortostatik hipotansiyon (ayaga e Ayaga kalktiktan sonraki ilk 3 dakikada

Parkinsonizm .

Serebellar disfonksiyon

Kortikospinal yolak disfonksiyonu 3

kalkinca sistolik 20 mmHg, diyastolik
kan basincinda 10 mmHg’'den fazla
disme olmasi)

Uriner inkontinans veya mesanenin
tam bosalamamasi

Bradikinezi

Rijidite

Postiiral dengesizlik
Tremor

YlrayUs ataksisi
Serebellar dizartri
Ekstremite ataksisi
Nistagmus

Derin tendeon reflekslerinde artma ile
birlikte ekstensoér plantar yanit

sistolik kan basincinin en az 30 mmHg,
diyastolik kan basincinin 15 mmHg
oraninda diismesi VEYA

Uriner disfonksiyon olmasi VEYA

Her ikisinin birlikte bulunmasi

Bradikinezi ile birlikte 2-4 arasindaki
bulgulardan en az birinin varhg

Ylriuyus ataksisi ile birlikte 2-4 arasi
bulgulardan en az birinin varhg

Taniyi desteklemek igin kortikospinal
trakt bulgulari kullanilmaz
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TABLO 3

Multi sistem atrofi (MSA) tani 6lgiitleri (2008)

Yiiksek olasilikli MSA
e Sporadik, ilerleyici, eriskin baslangi¢li (>30 yas) hastalik
e Otonomik yetmezlik
- ldrar inkontinansi (mesaneden idrar cikisini kontrol edememekle birlikte erkeklerde erektil disfonksiyon) VEYA
- Ortostatik hipotansiyon (ayaga kalkinca 3 dakika iginde kan basincinin sistolik 30 mmHg, diastolik 15 mmHg’den fazla
dismesi)
e Parkinsonizm bulgularinin L-dopaya yanitinin zayif olmasi
e Serebellar sendrom (yurlyus ataksisi ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar

Diisiik olasilikh MSA
e Sporadik, ilerleyici, eriskin baslangigh (>30 yas) hastalik
e Parkinsonizm (bradikinezi ile rijidite, tremor veya postiral denge bozuklugu)
VEYA
e Serebellar sendrom (yurliyUs ataksisi ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar) VE
e Otonomik islev bozuklugunu diistindiirecek en az bir 6zellik
- Agiklanamayan idrar sikismasi, sikligl veya mesanenin yetersiz bosalmasi,
- Erkeklerde erektil disfonksiyon, VEYA
- Yiksek olasilikh MSA’daki diizeye erismese de ortostatik kan basinci dislsu izlenir.

Noérogoriintiileme Bulgular1 Manyetik Rezonans (MR):

+ Ponsta hag seklinde sinyal artis1 ("Hot cross bun" bulgusu, Sekil 1)
+ Putaminal atrofi, serebellar atrofi, beyin sap1 atrofisi
« Putamenin posterolateralinde ince sinyal artis1 (putaminal rim)

+ Orta serebellar pedinkiillerde anormal sinyal artis1

MRS: Niikleus lentiformiste diisitk NAA/Ch orani

DWI: Bazal gangliyonlarda artmis ADC

PET/SPECT: Striatal/ frontal hipometabolizma/hipoperfiizyon

18F-Dopa PET/123I-RCIT/CFT: Putamen, beyinsapi ve serebellumda azalmis glukoz
metabolizmasi

Multisistem atrofi yonetiminde hedefler parkinsonizm, serebellar ataksi, ortostatik
hipotansiyon, supin hipertansiyon, iiriner sorunlar, cinsel islev bozuklugu, kabizlik, orofasiyal
distoni ve antekollisin tedavisini icerir (Tablo 6).

PROGRESIF SUPRANUKLEER FELC
(STEELE-RICHARDSON-OLSZEWSKI SENDROMU)
Progresif supraniikleer fel¢ parkinsonizm bulgulari, vertikal bakis anormalligi, postiiral denge

bozuklugu ve demansla karakterli bir taupatidir. Genellikle 5, 6. dekatlarda baslar, erkeklerde
iki kat daha sik goruliir. Hastalarin cogu 3-4 yilda tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir,
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Sekil 1. Multisistem atrofide ponsta hag seklinde
sinyal artisi ("Hot cross bun" bulgusu)-T2 agirlikli
gorintilemede.

TABLO 4
Olasi multisistem atrofinin ek 6zellikleri

Olasi MSA-P veya MSA-C
e Babinski bulgusu, hiperaktif derin tendon refleksleri olmasi
e Stridor varlig

Olasi MSA-P
e Hizh seyirli parkinsonizm
e L-dopaya zayif yanit/yanitsizhk
e Motor belirtiler basladiktan sonra Ug yil igcinde postiral denge bozuklugu
e YiirlyUs ataksisi ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi veya serebellar okiilomotor bozukluklar
e Motor semptomlar basladiktan sonra bes yil iginde yutma zorlugu
e MR goriintilemede putamen, orta serebellar pedinkdiller, pons veya serebellumda atrofi
e FDG-PET tetkikinde putamen, beyin sapi veya serebellumda hipometabolizma

Olasi MSA-C
e Parkinsonizm (bradikinezi, rijidite)
e MR gorintlilemede putamen, orta serebellar pedinkuller veya ponsta atrofi
e FDG-PET tekikinde putamende hipometabolizma
e SPECT veya PET'de presinaptik nigrostriatal deopaminerjik denervasyon

MSA-P: Multi sistem atrofi parkinson; MSA-C: Multi sistem atrofi serebellar; FDG: Florodeoksi glukoz; PET: Positron emission
tomography; SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi.
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TABLO 5
MSA tanisinda destekleyen ve desteklemeyen 6zellikler (kirmizi bayraklar)

Desteklemeyen 6zellikler
¢ Klasik, para sayar tarzda istirahat tremoru
Klinik olarak 6nemli polinéropati
ilaglarca indiiklenmemis haliisinasyonlar
Baslangi¢ yasinin >75 yil olmasi
Ailede ataksi veya parkinsonizm 6ykusu
DSM-IV élgitlerine gére demans olmasi
Multipl sklerozu dugtindiren ak madde lezyonlari

Destekleyen 6zellikler
¢ Orofasiyal distoni
e Agsiri antekollis
e Kamptokormi ve/veya Pisa sendromu
e Eller veya ayaklarda kontraktiirler inspiratuvar i¢ gekmeler
¢ Siddetli disfoni siddetli dizartri
¢ Yeni baglayan veya artan horlama soguk el ve ayaklar
¢ Patolojik glilme, aglama
e Sigrayici, miyoklonik postiiral/aksiyon tremoru

ortalama yasam siiresi 6-8 yildir. Progresif supraniikleer felcin prevalansi 4.9-14 /100000 olarak
bildirilmektedir.

Klinik Belirti ve Bulgular

Progresif supraniikleer felg, denge bozuklugu, diismeler, dizartri ve bradikinezi ile
baslar. Parkinsonizm bulgularinin baslangictan itibaren simetrik olmasi ve tremorun eslik
etmemesi PH'den ayirt edicidir. Progresif supraniikleer felcin en belirgin 6zelligi olan bakis
anormalikleri 6zellikle vertikal asag1 bakis parezisi 3-4 yilda ortaya ¢ikar, nadiren bazi hastalarda
gozlenmemektedir. Hastaligin baslangicindan itibaren aksiyal rijidite hakimdir, ense ve gévdede
hiperekstansiyona neden olur. Bazi hastalarda retrokollis belirgindir. Psédobulber sendrom
PSP’nin bir diger 6zelligidir. Dizartri, disfoni, disfaji, emosyonel inkontinans (yersiz giilme ve
aglamalar) ile ortaya cikar. Blefarospazm, gz kapag1 acma apraksisi sik eslik eden belirtilerdir.
Depresyon, bilissel bozukluklar 6zellikle frontal bulgular, gece sik uyanma, insomni gibi uyku
bozukluklari, ekolali, ekopraksi PSP'nin diger klinik 6zellikleridir.

Giiniimiizde PSP’'nin cesitli fenotipleri tanimlanmaktadir. PSP-RS (Richardson sendromu)
orijinal tanimdaki gibi erken evrede diismeler, erken donemde bilissel kusurlar, bakis
anormallikleri ve postiiral denge bozuklugu ile seyreder. Sallanarak yiirime ve bilin¢ kayb1
olmadan geriye dogru diisme ilk belirtilerdir. Prognoz kotiidiir, 5-8 yilda 6limle sonlanir.

Progresif supraniikleer felcin erken evrede asimetrik bradikinezi ve tremorla baslayan ve
baslangicta L-dopaya yanit veren fenotipi idiyopatik PH'ye ¢ok benzer, PSP-P (parkinsonizm)
olarak adlandirilir. Hastalik siiresi PSP-RS’den daha uzun, ortalama dokuz yildir.
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TABLO 6
Multisistem atrofi yonetimi

Ozellik Farmakolojik Nonfarmakolojik
Parkinsonizm e L-dopa; tolere edilebilirse 1000 mg/gtin . Fizyoterapi
doza kadar artirin e Ugragl tedavisi

Erken evrede L-dopaya gegici veya zayif
yanit verebilir, gec evrede L- dopa yarari

Serebellar ataksi

Ortostatik hipotansiyon (OH)

Supin hipertansiyon

Uriner sorunlar

kaybolur. Ortostatik hipotansiyonu
artirabilir.

e Dopamin agonisti yararsiz. Psikotik
semptomlara yol agabilir.

e Amantadin 100 mg/giin baglanir,
3%100 mg/giin doza kadar cikilabilir.

Klonazepam 0.05-0.1 mg/gece yatarken

e  Domperidon 10 mg tb 3x1 veya 3x2
baslayin

e  Fludrokortizon 0.1 mg/gtin baslanarak
maks. 0.4-mg/giin dozuna artirilabilir

e  Midodrin 3x2.5 mg
(maks. 3x10 mg/gtin) Lizum halinde
glinde 1-2 dozda indometazin ekleyin

e  Postprandiyal hipotansiyon igin
octreotid 6glinlerden 30 dakika 6nce
25-50 mcg

*Fludrokortizon ve midodrin ile supin
hipertansiyona dikkat!

Kisa etkili kalsiyum antagonistleri

idrar inkontinansi

e Detrusor hiperrefleksisi igin oksibutinin
glinde 2-3 kez 2.5-5 mg veya
5-10 mg/gece yatarken

e Tolterodin giinde 2 kez 1-2-4 mg

e Mesanenin yetersiz bosalmasi

e  Prazosin 3x1 mg/giin

e Ozellikle sabah uyanirken ani postiir
degisikliginden

e Uzun sireli istirahatten

e drar yaparken ve defekasyonda
ikinmaktan

e  Ortamda yuksek i1sidan ve sicak
banyodan

e Agir egzersizden, sabah kalkinca veya
yemekten hemen sonra egzersiz
yapmaktan

e (Qgiinlerde asin gidadan (6zellikle
karbonhidrat yikinden)

e Alkolden

e Vazodepresor ilaglardan

SAKININ!

e Bagsi yikselterek (30°) uyuyun

e Sik ve hafif 6glinlerle beslenin

e Tuzalimini artirin

e Makul egzersizler yapin (yuzme gibi)

e Fizik egzersizleri aksamustiine erteleyin

e  Guniginde periyodik olarak bacaklarinizi
yukari kaldirin

e  Elastik coraplar giyin

e Abdominal baglar kullanin

e  Sivigiinde 1.5-2 litre

e  Gece ara 6gln almak
e Basl yukselterek (30°) yatmak

e Erkekde eslik eden prostatizm, kadinda
pelvik taban kas gevsemesinin tedavisi

e  Eslik eden idrar yolu enfeksiyonu
tedavisi

. idrarin asitlestirilmesi,

e Aralikli (rezidi voliim >100 mL ise) veya
kalici Uretral veya suprapubik kateter
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TABLO 6
DIAVET]]

Ozellik

Farmakolojik

Nonfarmakolojik

Cinsel islev bozuklugu

Kabizlik

Orofasiyal distoni
Orantisiz antekollis
Dizartri

Disfaji

inspiratuvar stridor

Ekstremite distonisi

REM uykusu davranis
bozuklugu

Sialore

Emosyonel labilite/
depresyon

Psikoz

Erektil disfonksiyon
Sildenafil 50-100 mg (OH'ye dikkat!)

Laksatifler
Makrogol/elektrolit

Botulinum toksin A

Botulinum toksin A'dan kaginin!

Botulinum toksin A

Klonazepam

e Antikolinerjikler
e Botulinum toksin A
- Parotis 10-40 U OnaBoNT
- Submandibular gland 5-15 U OnaBoNT

e Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSGi)

e Klozapin/ketiapin

Penil implant/protez

Liften zengin diyet ve sivi aliminin artiriimasi
Fizik aktivite

Prizmatik gozlik
Konusma terapisi

e Yumusak gidalar
e  PEG (nadiren, geg evrede gerekir)

e Devaml pozitif havayolu basinci (CPAP)

e  Trakeostomi

e  Bir vokal kordu abdiiksiyonda
sabitlemek/kord lateralizasyon
girisimleri

Fizyoterapi

Psikososyal destek

Psikososyal destek

Diger fenotipler;

«  PSP-saf akinezi ile yiiriiyiiste donma (PSP-PAGF)
«  PSP-progresif tutuk afazi veya konusma apraksisi (PSP-PNFA/AOQS)
« PSP-serebellar ataksi (PSP-C)

« PSP-kortikobazal sendrom (PSP-CBS)
+ PSP-frontotemporal demansin davranissal varyanti (PSP-bvFTD)
«  PSP-primer lateral skleroz (PSP-PLS)
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Noérogoriintiileme Bulgular1 MR:

+ Sagital kesitte pons gdrece normal iken mezensefalonda tektal atrofi (Sinek kusu gériiniimii,
Sekil 2a, b)

+ Aksiyal kesitte mezensefalon atrofisi, serebral pedinkiillerde incelme (Mickey mouse
gériiniimii, Sekil 2¢)

MRS: Niikleus lentiformiste diisiik NAA/Ch oran1 DW: Bazal gangliyonlarda artmis ADC
PET/SPECT: Striatal/ frontal hipometabolizma/hipoperfiizyon
18F-Dopa PET/1231-RCIT/CFT: Kaudat ve putaminal hipometabolizma

Tani 6lciitleri:

Progresif supraniikleer fel¢ tanisinda dahil etme ve dislama 6l¢iitleri kullanilir (Tablo 7).

PSP Tedavisi ve Yonetimi

« L-dopaé6zellikle PSP-P varyantinda denenmelidir, 1 g/giin doza ¢cikin, gerekirse domperidon
ekleyin.

*Erken donemde L-dopa yanit1 zayif ve gecici olabilir. Ge¢c doinemde mevcut yanit da kaybolur.

« Dopamin agonistleri denenebilir.

« Amantadin (3%X100-200 mg/giin, maks. 400 mg/giin)

(a)

Sekil 2. (a, b) Progresif supranikleer felgte mezensefalonda tektal atrofi (sinek kusu gériinim), (c) aksiyal kesitte
mezensefalik atrofi (Mickey-mouse gorianima).
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TABLO 7
Progresif supraniikleer felg tani 6lgiitleri

Dahil etme olgltleri diisiik olasilikl PSP e Yavas ilerleyici seyir
¢ Baslangig yasi >40 yil
a. Vertikal supranikleer oftalmoparezi VE
b. Hastaligin ilk yilindan itibaren postiral denge bozuklugu ile disme

Olasi PSP ¢ Yavas ilerleyici seyir
e Baslangig yasi >40 yil
a. Vertikal supraniikleer oftalmoparezi VEYA
b. 1. Vertikal sakkadik goz hareketlerinde yavaslama VE
2. Hastaligin ilk yilindan itibaren postiiral denge bozuklugu ile diisme

Destekleyen unsurlar ¢ Simetrik akinezi veya proksimal (>distal) rijidite

e Retrokollis

e Erken evrede disfaji ve dizartri

¢ Erken evrede kognitif bozukluklar (asagidaki bulgulardan en az biri ile)
- Frontal bulgular
- Apati
- Soyut dustinme degisiklikleri
- Lisan farklilasmasi

Dislama olgutleri e Alzheimer tipi demans (siddetli amnezi, afazi ve agnozi)
e  Hastaligin erken evresinde
- Serebellar bulgular (ataksi ve nistagmus)
- Disotonomi bulgulari (semptomatik OH, idrar inkontinansi)
e Ensefalit
e  Yabanci el sendromu
e  Kortikal duyu kusurlari
e  Frontal veya temporoparietal kortikal atrofi
e  Dopaminerjik tedaviye bagh olmayan hallisinasyonlar ve deliizyonlar Whipple
hastalig
e  Klinik tabloyu agiklayacak diger nedenler veya yapisal anormallikler

PSP: Progresif supranukleer felg; OH: Ortostatik hipotansiyon.

+ *L-dopa ve amantadin aPSP’de akinezi, rijidite ve postiiral instabiliteye hafif-orta
etkilidirler.

« Insomni icin zolpidem (1x5-10 mg/giin) verilebilir, motor ve okiillomotor islevlere de hafif
etkilidir.

« Depresyon, bakis parezisi, psédobulber bulgular icin trisiklik antidepresanlar (amitriptilin
75-150 mg/giin)

«  CoQI10 (5 mg/kg/giin) motor ve kognitif bozukluga hafif etkilidir.

+ Blefraospazm, fokal distoni ve gz agcma apraksisi icin botulinum toksin enjeksiyonu

+ Disfaji icin beslenmenin diizenlemesi ve besleme egitimi, gereginde PEG acilmas:

+ Konusma terapisi

« Fizyoterapi
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KORTIKOBAZAL DEJENERASYON

Kortikobazal dejenerasyon, 6-8. dekatta baslayan ve kadin ve erkekte esit siklikla goriilen,
ortalama yasam siiresinin ortalama 6.6 yil (2.0-12.5 yil) oldugu bir taupatidir. Sinsi baslayip,
progresyon gosteren bu hastalik, L-dopa yanitsiz asimetrik, akinetik-rijid parkinsonizm tablosuna
eslik eden distoni ve miyoklonus gibi hareket bozukluklari, asimetrik olarak etkilenen elde
beceriksizlik, kortikal duyu kusuru ve serebral kortikal belirtiler ile karakterizedir. Klinik tani
kriterleri Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Kortikobazal dejenerasyon oldukca karmasik bir nérodejeneratif bozukluktur. Klinik olarak
KBD tanisi alan olgularin néropatolojik incelemelerinde %24-57’sinin antemortem klinik
tanilarinin dogru oldugu, diger olgularin patolojik tanilarinin diger taupatilerle ortistugi
bildirilmistir. Taupatilere yonelik noroprotektif arastirmalara uygun olgular1 secebilmek icin
yeni tani kriterlerine gereksinim dogmustur. Yeni olciitler iki kategoride tani koymakta "olasi
KBD" daha kati, "diisiik olasilikli KBD" daha esnek tanimlanmaktadir. Armstrong olciitlerinde
kortikobazal sendromun (KBS) klinik fenotip ve sendromlar1 belirlenmistir (Tablo 9). Ayrica
KBD'nin klinik arastirma protokolleri ve klinik tanisi icin ayri dlgiitler tanimlanmis, olasi ve
diisiik olasilikli KBD'’yi dislayacak unsurlar listelenmistir (Tablo 10).

TABLO 8
Kortikobazal dejenerasyon klinik tani kriterleri

I. Temel Bulgular

1. Hizlh progresif seyir
2. Tumor, enfarkt vb. gosterilebilir bir neden olmamasi
3. Asagidaki kortikal disfonksiyon bulgularindan en az birinin olmasi

Fokal veya asimetrik ideomotor apraksi

. Yabanci el fenomeni

Kortikal duyu kaybi

. Gorsel veya duyusal ihmal

Konstriiksiyonel apraksi

Fokal veya segmenter asimetrik miyoklonus
g. Konusma apraksisi veya tutuk afazi

S0 oo oTw

4. Asagidaki ekstrapiramidal sistem disfonksiyon bulgularindan en az birinin olmasi

a. L-dopa yanitsiz fokal veya asimetrik rijidite
b. Fokal veya asimetrik ekstremite distonisi

1. Destekleyici Bulgular 1. Noropsikolojik testlerde 6grenme ve bellegin goreceli olarak korundugu, degisik
derecelerde fokal veya lateralize bilissel disfonksiyon
2. BT veya MRG’de fokal veya asimetrik frontopariyetal atrofi

e Erken dénemde norogorintileme normal olabilir.
¢ FLAIR sekansta subkortikal ak maddede sinyal artisi ve mezensefalik tegmental
atrofi

3. SPECT veya PET incelemelerinde fokal veya asimetrik frontopariyetal hipoperfiizyon
veya hipometabolizma (bazal ganglia tutulumu ile birlikte veya degil)

BT: Bilgisayarl tomografi; MRG: Manyetik rezonans goruntileme; FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery; SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi; PET:
Positron emission tomography.
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Kortikobazal sendromu klinik fenotip ve sendromlar

Sendrom Ozellikler

Olasi KBS ikisinin asimetrik baglamasi
VE
ikisinin (d-f) varhg

Dusuk olasilikli KBS Biri simetrik olabilir
VE
Sagdaki (d-f) 6zelliklerden biri

Frontal-davranissal-mekansal iki 6zelligin olmasi
sendrom (FBS)

Primer progresif afazinin Cabali, agramatik konusma ile
tutuk/agramatik varyanti (NAV) en az biri

Progresif supranikleer felg En az li¢ 6zellik olmah

o a0 oo

o a0 oo

2

OO E QI

—H

Ekstremite rijiditesi veya akinezi
Ekstremite distonisi

Ekstremitede miyoklonus

Orobukkal veya ekstremite apraksisi
Kortikal duyu kusuru

Yabanci uzuv fenomeni (levitasyon disinda)

Ekstremite rijiditesi veya akinezi
Ekstremite distonisi

Ekstremitede miyoklonus

Orobukkal veya ekstremite apraksisi
Kortikal duyu kusuru

Yabanci uzuv fenomeni (levitasyon diginda)

YirGticu islev bozuklugu
Davranis veya kisilik degisiklikleri
Gorsel-mekansal bozukluklar

Tek kelime anlama g6rece korunmus iken gramer/
climle anlama bozuklugu

Konusma dretimi koérl korline, garpitilmis (konusma
apraksisi)

Aksiyal veya simetrik ekstremite rijiditesi veya akinezi
Postiral denge bozuklugu veya dismeler

idrar inkontinansi

Davranis degisiklikleri

Supranukleer vertikal bakis felci

veya

Vertikal sakkad hizinda azalma

KBS: Kortikobazal sendromu; NAV: Nonfluent agrammatic variant.

KBD Tedavisi

Kortikobazal dejenerasyon tedavisi semptomatiktir. Parkinsonizm bulgularina L-dopa yaniti
kotudiir. Baz1 olgularda, yiiksek L-dopa dozlarina kismi yanit izlenebilir, ancak L-dopaya baglh
diskinezi gelismesi beklenmez. Dopamin agonistleri ciddi yan etkileri nedeniyle tercih edilmezler.
Miyoklonilerin tedavisinde klonazepam, levatirasetamdan faydalanilabilir. Depresyon tedavisinde
Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI), distoni tedavisinde botulinum toksin (BoNT)

enjeksiyonlar: uygulanir.

LEWY CISIMCIKLI DEMANS

Lewy cisimcikli demans, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikla gériilen nérodejeneratif
demanstir. Prevalansi genel toplumda %4.2-7.6 arasinda, demans olgulari arasinda %0-30.5 arasinda
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TABLO 10
Kortikobazal sendromu tani

Olasi sporadik KBD igin klinik aragtirma Dusuk olasilikli KBD klinik élgutleri
Baslangi¢ Sinsi baslangigli ve yavas seyirli Sinsi baslangigli ve yavas seyirli
Semptomlarin minimum saresi (yil) 1 1
Baslangig yasi (yil) >50 Yas siniri yok
Aile 6ykusu (2 veya daha fazla akrabada) Diglama kriteri Olabilir
Onayli fenotipler 1. Olasi KBS VEYA 1. Olasi KBS VEYA

2. FBS veya NAV ile en az 1 KBS 6zelligi (a-f) 2. FBS veya NAV VEYA
3. PSPile en az 1 KBS 6zelligi (b-f)

Tau' yu etkileyecek genetik mutasyon Dislama kriteri Olabilir
Olasi ve distik olasihkh KBD igin diglama olgutleri

e Lewy cisimcikli demans

e Multisistem atrofi

e Alzheimer hastaligi

e ALS

e Primer progresif afazinin semantik ve logopenik varyanti

e Fokal etiyoloji diisiindlrecek yapisal lezyon

e Granulin mutasyonu veya granulinin plazma diizeyinin diisiik olmasi
e TDP-43 veya FUS mutasyonu

FBS: Frontal-davranissal-mekansal sendrom; NAV: Nonfluent agrammatic variant; ALS: Amyotrofik lateral skleroz; KBD: Kortikobazal dejenerasyon; KBS: Kortikobazal
sendromu; PSP: Progresif supraniikleer felg.

bildirilmektedir. Bir o-siniikleinopati olan hastalik, farkli kombinasyonlarda ortaya c¢ikabilen
kognitif, motor, noropsikiyatrik, uyku bozuklugu ve otonom bulgulardan olusur. Hastaligin
temel 6zelligi, gorsel-mekansal, dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugunun 6n planda oldugu, bellek
ve lisan fonksiyonlarinin genellikle ge¢c doneme dek korundugu “demans” tablosudur. Bu demans
tablosu, spontan parkinsonizm klinigini takiben “ilk 1 yil icinde” ortaya ¢iktiginda LCD tanisi
koymak miimkiindiir.

Klinik belirti ve bulgular
+ Simetrijk, aksiyel tutulumun belirgin oldugu parkinsonizm

- Istirahat tremoru daha az gériiliir

- IPH’den daha hafif bir parkinsonizm

- Erken dénemde postiiral instabilite, ciddi otonom disfonksiyon
- Nboroleptiklerle kétiilesen parkinsonizm (Néroleptik duyarliligi)

» Parkinsonizmi takiben ilk bir yil icinde ortaya ¢ikan demans

- Dikkat, gorsel-mekansal ve yiiriitiicii islev bozuklugu belirgin

- Bellek ve lisan erken evrede korunur.
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+ Noropsikiyatrik bulgular

- Hezeyanlar, depresyon

+ Dalgali klinik (Alzheimer hastaligindan ayirir!)

+  REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB)
- o-siniiklein patolojisinin habercisi olabilir, yillar 6nce baslayabilir.
- Hastalik seyrinde kaybolup tekrar ortaya cikabilir.

+  Obstriiktif uyku apnesi, insomni, santral uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu, uykuda
periyodik ekstremite hareketleri, giin i¢i uyuklamalar:

Noérogoriintiileme

MR: Hipokampal bolge ve medial temporal lobun gérece korundugu frontotemporal atrofi
MRS: Oksipital alanda diisiik NAA/Ch orani

PET/SPECT: Pariyetal ve oksipital hipometabolizma/hipoperfiizyon

18F-Dopa PET/123I-RCIT/CFT: Kaudat ve putaminal

Bir veya daha fazla cekirdek 6zellige ek olarak, bir veya birden cok telkin edici 6zellik varsa
“Olast LCD”, cekirdek o6zelliklerden hicbiri olmadiginda, telkin edici bir veya birka¢ 6zellik
saptanirsa “Diisiik olasilikli LCD” tanis1 konulur.

Tani icin 6zgiin olmamakla birlikte LCD’de siklikla gézlenen destekleyici 6zellikler ve LCD
tanisindan uzaklastiran durumlar Tablo 12’de yer almaktadir.

TABLO 11

Lewy cisimcikli demans tani olgiitleri

1. Dusuk olasilikli veya olasi LCD tanisi igin gerekli santral 6zellikler

e Demans; sosyal ve mesleksel yasami kesintiye ugratacak diizeyde, ilerleyici kognitif disls
e Erken evrede baskin veya kalici bellek bozuklugu olmayabilir, fakat hastalik ilerledikge belirginlesir.
o Ozellikle dikkat, yiritiicii islevler ve gérsel-mekansal becerilere iliskin testlerde bozukluk barizdir.

2. Cekirdek ozellikler (Olasi LCD igin 2, dustik olasilikli LCD igin 1 6zellik yeterli)

o Dikkat ve uyaniklikta goze garpan degisikliklerle bilissel dalgalanmalar
e Rekirren, iyi sekillendirilmis ve ayrintili gorsel halUsinasyonlar
e Parkinsonizm bulgulari

3. Telkin eden ozellikler

e RUDB
¢ Noroleptiklere asiri duyarlilik
e SPECT veya PET'de bazal gangliyonda DAT tutulumunda diisus

LCD: Lewy cisimcikli demans; RUDB: Hizli géz hareketi uykusu davranig bozuklugu; SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarl tomografi;
PET: Positron emission tomography; DAT: Dopamin transporter.
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TABLO 12
Lewy cisimcikli demans tanisini destekleyen ve diglayan o6zellikler

LCD tanisini destekleyen ozellikler
¢ Yineleyen dismeler ve senkop, gegici agiklanmayan biling kaybi
¢ Siddetli otonomik islev bozuklugu (OH, idrar inkontinansi) Diger (gorsel olmayan) tip hallisinasyonlar
e Sistemli sanrilar depresyon
e BT/MR gorintilemede medial temporal lob yapilarinin gérece korunmasi SPECT/PET taramalarinda jeneralize olarak
diisuk tutulum ve oksipital hipometabolizma/hipoaktivite
e Miyokard MIBG sintigrafisinde disik tutulum
e EEG'de yavas dalga hakimiyeti ile temporal lobda gegici keskin dalgalar

LCD tanisindan uzaklastiran durumlar
e Fokal nérolojik bulgular veya nérogoriintiileme kaniti olan serebrovaskiler hastalik varligi
¢ Klinik tabloyu kismen veya tamamen agiklayabilecek bir baska fiziksel veya beyin hastaliginin olmasi
e Demansin agir evresinde parkinsonizm ilk kez ortaya gikiyorsa

LCD: Lewy cisimcikli demans; OH: Ortostatik hipotansiyon; BT: Bilgisayarli tomografi; MR: Manyetik rezonans; SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi;
PET: Positron emission tomography; MIBG: Metaiodobenzylguanidine; EEG: Elektroensefalogram.

LCD tedavisi ve yonetimi
« Hastay1 cevresel asir1 uyaranlardan koruyup, uyku hijyenini saglayin.
+  Otonom semptomlara yonelik semptomatik tedavi (bkz. MSA yonetimi)

+ Parkinsonizm tedavisinde dopamin agonistleri psikotik yan etkileri nedeniyle tercih
edilmez.

+ L-dopa, erken donemde ve gen¢ hastada kismi yarar saglayabilir. Psikotik belirtileri
artirabileceginden dikkatli olunmalidir.

+ Demans ve davranissal semptomlarda asetilkolinesteraz inhibitorleri etkilidir.
- Davranissal semptomlardan apati ve haliisinasyonlarda belirgin fayda izlenir.
- Otonom sistem disfonksiyon bulgularini ortaya ¢ikarabilir veya artirabilir!
« NMDA (Anti N-metil, d-aspartat reseptdr ensefaliti) antagonistlerinin yarari sinirhdir.

. Depresyon tedavisinde selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI), noradrenalin
gerialim inhibitérleri (SNRI) kullanilabilir. Antikolinerjik yan etkileri psikozu
artiracagindan trisiklik antidepresanlar ve paroksetin verilmemelidir.

+ Haltisinasyon ve hezeyan tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilir.

- Noroleptik ilaclardan kacinmak gereklidir, ekstrapiramidal istenmeyen etkilere yol
acarlar (Noroleptik duyarliligy).

- Noroleptik kullanimi gerekliliginde klozapin veya ketiapin secilmelidir. Klozapinin
graniilositopeni komplikasyonu akilda tutulmalidur.



BOLUM 8
ALT BEDEN YARISI PARKINSONIZMLERINDE

YAKLASIM VE TEDAVI ILKELER

Prof. Dr. Sevda Erer Ozbek ¢ Prof. Dr. Mehmet Zarifoglu

karakterize Ozellikle alt ekstremitelerde ekstrapiramidal bulgularin hakim oldugu
klinik antitedir. Alt beden yaris1 parkinsonizmin en sik nedenleri;

1. Normal basin¢h hidrosefali (NPH)

ﬁ It beden yarisi1 parkinsonizm, yiirtime giicliigii, postiiral instabilite ve diismeler ile

i. Idiyopatik
ii. Sekonder

2. Vaskiiler Parkinsonizm
i. Binswanger hastalig:

ii. Subkortikal enfarktlar ve 16koansefalopati ile beraber sereberal otozomal dominant
arteriopati (CADASIL)

3. Frontal lob lezyonlar:
i. Tumorler
ii. Iskemi
iii. Demiyelinizasyon
4. Progresif supraniikleer palsidir.
Alt beden yaris1 parkinsonizm i¢in;
1. Yirime bozuklugunun frontal lob iliskili oldugu
2. Postiiral instabilite bulgusunun eslik ettigi

3. Parkinsoniyen bulgu olarak tremorun, hastalarin yarisinda gorildigi  bildirilmistir
(postiiral tremor, istirahat tremorundan daha sik goriilir).

4. Kognitif bozukluk olgularin 1/3’tinde bildirilmistir.

5. Baslangi¢ yasi, idiyopatik Parkinson hastaligi (PH) baslangi¢ yasinin ortalama 10 yil sonrasi
olarak bildirilmistir.

6. Hastalarin ortalama %70'inde hipertansiyon goriilmektedir.
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7. Ortalama %40-45'inde inme 6ykiisii olabilir.

8. Hastalik prognozu, idiyopatik PH'den daha kétudiir.

1. Normal Basincli Hidrosefali

Normal basincli hidrosefali (NPH) terimi, ilk kez Hakim, Adams ve ark. tarafindan,
1965 yilinda tanimlanmistir. Bu nedenle, bu sendroma Adams Hakim sendromu da denir.
Klinik triad: ytiriime bozuklugu, ilerleyici demans ve idrar inkontinans: olan alt beden yaris:
parkinsonizm alt tiplerinden biri olan ileri yas hastaligidir. Klasik tanimlamada etiyolojide,
beyin omurilik sivisinin (BOS) araknoid graniilasyonlar diizeyinde emiliminin bozuldugu
distiniilmistiir. Bilinen bir nedene bagli olmadan ortaya ¢ikan bu NPH tiiriine idiyopatik NPH
(INPH) adi verilmis, bilinen bir hastalik sonrasinda gelisen tipine de sekonder NPH (SNPH)
denmistir. Bu ayirimin yapilmasindaki ana etken, her iki durumda prognozda farkliliklar
olmasidir. Sekonder NPH olgularina en sik olarak travmalar sonrasi gelisen subaraknoid
kanamalar neden olmaktadir. Diger nedenleri arasinda ise menenjit, kranyumun Paget hastaligi,
serebral enfarkt, meninkslerdeki mukopolisakkaridozlar ve akondroplazide rastlanmaktadir.
Bu olgulardaki hidrosefali nedeni, araknoid graniilasyonlar diizeyinde olusan emilim direncinin
artmasidir. Idiyopatik NPH olgularinda ise belirgin bir nedene rastlanmaz. Bununla ilgili
olarak serebral kan akimi (CBF) ve serebral metabolizmada (CMR) azalma, periventrikiiler
beyaz cevherde olusan gerilme veya transmantle basin¢ artis1 da denen korteksteki BOS akim
direncindeki artistir. Bununla birlikte INPH, periventrikiiler iskemik olaylar sonucunda,
ventrikiil duvarinin zayiflayarak genislemesiyle veya hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
diyabet hiperlipidemi durumlarinda da bildirilmistir.

Klinik
Normal basingli hidrosefali, eriskin yaslarda goriilen ve yiirime bozuklugu, demans ve idrar

inkontinansindan olusan karakteristik semptom triadina sahiptir. En sik ve erken goriilen ayrica
tedaviye en erken yanit veren bulgu yiiriime bozuklugudur.

Yiiriime bozuklugunu ozellikleri,
- Erken donemde en belirgin bulgu “dengesizlik, merdiven ¢ikarken veya inerken zorlanma”
Alt ekstremite parkinsonizmiy;
“Kiiciik adimlama genis tabanl ve yavas yiiriime”
“Magnet yiiriiylis-yiiriime apraksisi-frontal ataksi”
“Doniisler yavas ve birka¢ adimlama”
- Postiiral instabilite ve diismeler olabilir.
Normal basin¢li hidrosefali yiiriime bozuklugu tani kriterleri icin,
1. Adim yiiksekliginin azalmasi

2. Adim uzunlugunun kisalmasi



110

® N o v ok

Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi

Yiiriime hizinda azalma

Yiirtime sirasinda gévdede yalpalamanin artmasi
Genis tabanh durus

Yiiriirken parmaklarin disariya doniik olmalar:
Geriye dogru kaykilma

Yiiriirken dengenin bozulmas: “8 adimda iki veya daha fazla miidahalede bulunmak” gibi
bulgulardan en az ikisinin olmasidir.

Normal basin¢h hidrosefalide goériilen kognitif bozukluk, tedaviye oldukca refrakter, belirgin
frontal ve subkortikal tipte, psikomotor yavaslama, dikkat ve konsantrasyon azalmasi, apati,
yiriitiicti islevler ve karar verme yetisinin erken dénemde bozuldugu tiptedir.

Normal basingli hidrosefalide kognitif bozukluk bulgusu tani kriterleri icin;

L.

Psikomotor yavaslama (tepki siiresinde uzama)

. Ince hareketlerin hizinda yavaslama
. Ince hareketlerin dogrulugunda azalma

2
3
4.
5
6
7

Dikkati siirdiirme veya bolmede giiclitk cekmek

. Ozellikle yakin ge¢misi animsama giicliikleri
. Birka¢ basamakli emirleri uygulayamama, i¢g6rii bozukluklar: gibi

. Davranis veya kisilik degisiklikleri gibi bulgulardan en az ikisinin olmasidir.

Normal basin¢hi hidrosefalide goriilen idrar inkontinansi, erken donemde idrara sikisma,
yetistirememe (urgency), gec donemde idrar inkontinansinda kaygi duymama seklindedir.

Normal basin¢l hidrosefalide idrar inkontinansi bulgusu tani kriterleri icin;

L.

2.

3.

Idrar ve gaita inkontinansi
Siirekli idrar inkontinansi

Urolojik nedenlere bagli olmayan gecici veya kalic1 idrar inkontinansi veya asagidakilerden
herhangi ikisinin var olmasi,

- Sik sik idrara ¢ikma istegi duymak,
- On iki saatte, alt1 veya daha fazla sayida idrar bosaltmak

- Noktiiri, gece iki veya daha fazla sayida idrar yapmak gibi bulgulardan en az birinin
olmasidir.

Normal basingli hidrosefalide radyolojik bulgular, klinik bulgularla birlikte degerlendirilerek,
tan1 koymada ve girisimsel tedavi kararini vermede olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir.
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Normal basin¢li hidrosefalide radyolojik tani kriterleri;

- Kraniyal bilgisayarli tomografi veya kraniyal manyetik rezonans (MR)’da; ventrikiillerde
genisleme olmasi “atrofi veya konjenital nedenlerle olmayan”

- Evans indeksi >0.3 veya daha fazla olmas:

- Beyin omurilik s1visin akimina engel olacak lezyon bulunmamali ve asagidaki destekleyici
belirtilerden en az birinin bulunmasi

1. Temporal hornlardaki genisleme, hipokampal atrofi nedeniyle olmamali
Kallozal ac1 40 derece veya tizerinde olmali

Periventrikiiler sinyal degisiklikleri demyelinizan nedenli olmamali

el A

Manyetik rezonans goriintiilemede, akuaduktus veya 4. ventrikiilde akim goriilmemeli
(flow void)

Dinamik BOS Akim Incelemeleri

Normal basingli hidrosefali hastalarinda, yan yatar pozisyonda BOS basinci, 60-240 mmH,0
kadardir. Lomber ponksiyon (LP) yoluyla veya serebral ventrikiillerden 40-50 mL BOS alinmasi,
sant takilmasi etkisi yapar ve bu islemden sonra Doppler incelemesi yapilacak olursa, karotis
arterde akim artisi tespit edilebilir ve bu olgularin sant tedavisinden yararlanma olasiliklar1 daha
yiiksek bulunmustur.

Klinik olarak, BOS drenajini takiben, en erken ve en iyi yanit veren bulgu yiiriime
bozuklugudur.

Eger bu iyilesme, belirgin bir derecede fark edilebiliyorsa, bu hastalarin sant tedavisinden yarar
gorme olasiliklar: ¢cok yiiksek olmaktadir. Bununla birlikte, LP’den sonra yiirimede iyilesmenin
olmadig1 hasta grubunda da santtan yarar gérme olasilig1 %50 civarinda bildirilmistir. Bu yalanci
negatifligi azaltmak gayretiyle, baz1 yazarlar, bes giine kadar uzayan siirede, her giin yineleyici LP
yapmay1 onermislerdir. Bes alt1 giine uzayan LP tedavisinde, santtan yarar gérme olasiligi %100’e
varan bir dogruluk oranina ¢ikmaktadir.

Normal basingli hidrosefali tedavisinde kullanilan sant yonteminde tedaviye yanit orani %60
olarak bildirilmistir.

Yiiriiyiis bozuklugu, santa en iyi ve en erken yanit veren (2 saat-2 hafta) bulgudur. Kognitif
defisit cok ileri degilse santa yanit verebilir, idrar inkontinansi; gec semptom olsa da %36-90
oraninda diizelebilir. Alt beden vyaris1 parkinsonizm bulgularinin gorildigi olgularda
dopaminerjik tedavi kismi fayda saglayabilir.

Vaskiiler parkinsonizm (serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili) siklikla yanlis tani konulan
norolojik heterojen bir klinik antitedir ve tiim parkinsonizm klinik tablolarinn %4-12’sini
olusturmaktadir.
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Klinik

Alt beden yaris1 parkinsonizmde yiiriime giicliigii, en bariz baslangi¢c bulgusudur ve yiiriime
bozuklugu “frontal yiiriime bozuklugu” olarak tanimlanir. Bu tip yiiriime, ayak siirterek,
kiiciik adimli, baslama ve donme zorlugu, degisken adim aralig1 ve orta derecede dengesizlik
ile karakterizedir. Ayrica adim genisliginde artma ve iist ekstremiteler ile gévde arasindaki
sinerjinin ortadan kalkmasi goriiliir. Zijlmans ve ark. ile Sibon ve ark.nin ¢alisma sonuclarina
gore, L-dopa tedavisine yetersiz yanit ve istirahat tremorunun nadir goriilmesi gibi klinik
ozellikler, alt beden yaris1 parkinsonizm i¢in taniyr destekleyen diger klinik 6zellikler olarak
tanimlanmaktadir.

Alt beden yaris1 parkinsonizmde, etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
klasik olarak serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili vaskiiler risk faktorleri suclanmaktadir.
Vaskiiler parkinsonizmin muhtemel patofizyolojisi lezyonun tipine gére degisir. Enfarktlarin
striato-pallidal (nigral) yolakta degisikliklere yol acarak parkinsonizme neden oldugu ifade
edilmistir. Bazal ganglianin basitlestirilmis modeline gore subtalamik cekirdek ve internal
globus pallidumda aktivite artisi, akineziyle sonuclanan motor talamusta inhibisyon artisina yol
acar. Hipoksik-iskemik mekanizma hem presinaptik (substansita nigra) hem de postsinaptik
(striatal outflow yolaklar) ve pallido-talamo-kortikal dongii disfonksiyonuna gotiiriir. Frontal
tip yliriime bozuklugu ve yiiriimeye baslamada zorluk ise subkortikal beyaz cevher ve kaudat-
putamen kombine lezyonlarina bagli olarak bazal ganglia/frontal lop dongiisiin planlama ve
yuriitiici fonksiyonunun bozulmasina bagldir.

Bazal ganglia enfarktlar1 putamino-pallidum-talamik dongiiyii, putameni veya substantia
nigra’y: etkiler. Yaygin iki tarafli derin lakiiner beyaz cevher enfarktlari tipik olarak alt viicut yarisi
parkinsonizmine neden olur. Bu durumda baslangi¢ ve ilerleyis genellikle asama asama giderek
artan sekildedir. Talamokortikal baglantiy1 kesen multipl lakiiner enfarktlar vaskiiler lezyonlarin
en yaygin tipi olup, olgularin yarisinda levodopaya yanit veren progresif parkinsonizmin
nedenidirler.

Tani-ayirici tani: Vaskiiler parkinsonizm icin tanisal kriterlerde hala konfiizyon vardir.
Vaskiiler parkinsonizmde 6ncelikle idiyopatik PH’den ayirici tanisini yapilmasi gerekir

Vaskiiler parkinsonizmin klinik tanisinda temel kriterler:

a. Parkinsonizm; Bradikinezi ve istirahat tremoru, rijidite, postiiral instabiliteden herhangi
biri.

b. Gecirilmis beyin damar hastalig: klinik ve laboratuvar bulgular:

c. Beyin damar hastalig1 ve parkinsonizm arasinda nedensel iliskinin varligi.

Idiyopatik PH’den ayirt edici diger ézellikler; piramidal yol bulgulari, psédobulber paralizi
ve demans gibi atipik bulgularin gortilmesidir. Baslangicin ileri yasta olmasi, akut baslangic,
hastaligin basamakli ilerleyisi, multipl vaskiiler risk faktorlerinin varligi ve dopaminerjik tedaviye
yanitsizlik, vaskiiler parkinsonizmi idiyopatik PH'den ayirt etmeye yarayan diger bulgularduir.
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Tanida; norogériintilleme calismalar1 (kraniyal BT ya da MR goriintiileme) vaskiiler
parkinsonizmli hastalarda bazal ganglia ve beyaz cevherde lezyonlar1 gostermektedir.
DaT scan (Dopamine Transporter Scan) ile presinaptik nigrostriatal néronlarda, dopamin
transport aktivitesinin gosterilmesi de idiyopatik PH ayrici tansi icin kullanilabilir. Maliyeti yiiksek
bir tetkik olmasina ragmen tanida zorda kalinan olgularda kullanilabilecegi akilda tutulmalidir.

Tedavide temel prensip, vaskiiler patoloji ve parkinsoniyen bulgularin tedavisini kapsar.

Vaskiiler olayin tedavisi tikayici tipte ise antiagregan tedaviyi ve risk faktdrlerinden
(hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet, hiperkolesterolemi, obezite) korunmay: hedefler.

Antiparkinsoniyen tedaviye yanit ise genel olarak vyetersizdir, fakat antiparkinsonyen
dopaminerjik tedavinin denenmesi ve alinacak yanita gére devami 6nerilir.

Fizik tedavi yontemleri, 6zellikle denge-yiiriime egzersizleri ya da uygun yardimci araglarin
saglanmasi, koruyucu tedavi yontemleri olarak 6nerilmektedir.



BOLUM 8
ILACA BAGLI VE NADIR PARKINSONIZMLERE

YAKLASIM VE TEDAVI ILKELER

Prof. Dr. Onder Akyiirekli - Prof. Dr. Ozge Yilmaz Kiispeci * Uz. Dr. Ozan Akyiirekli

bozuklugu hastaliklar1 Parkinsonizm veya Parkinson Sendromu basligi altinda ele

alinan hastaliklardir. Bunlar Litvan siniflamasina gore; primer ve sekonder, sporadik
ve ailesel alt gruplara ayrilir. Primer dejeneratif hastaliklar icinde idiyopatik Parkinson Hastalig:
(irH), Atipik Parkinsonizm (Parkinson plus) hastaliklar1 (PSP, KBD, MSA, Lewy cisimcikli
demans [LCD] ve FTDP-17) yer alir. Sekonder (semptomatik) Parkinsonizm; bir¢cok etiyolojik
nedene baglhdir.

H areketlerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde zorluk (Hipokinezi) ile karakterize hareket

Ilaglara bagh parkinsonizm, sekonder parkinsonizm grubu icinde yer alir. Primer Parkinson
Hastalig1 yavas progressif ilerleyen, asimetrik baslangicli ve seyirlidir.

Hastalarin %80’inde tremor bulunan bir hastaliktir. Buna karsin; ilaca bagli parkinsonizm birkag
saat ile birkac giin i¢cinde (akut parkinsonizm) veya birkac haftada gelisen (subakut parkinsonizm)
klinik tablolardir. Akinetik-rijid semptomlar 6n plandadir ve semptomlar simetriktir. Bu
Ozellikleri ile dejeneratif parkinsonizmlerden kolay ayrilir.

Ilaclara bagli bu grup non-dejeneratif sekonder parkinsonizmlerde de IPH'de oldugu
gibi nérotransmitter sisteminde inbalans s6z konusudur. Ilaclar ya dopamin reseptérlerini
(Postsinaptik) bloke eder ya da dopamin depolarini (Presinaptik) tiiketir. Buna bagh
olarak; dopamin eksikligi semptomlar1 belirir. Patogenezde antipsikotik (noroleptik) veya
antidepresanlarla D2 reseptorleri bloke olur veya dopaminin sentez, depolama ve salinimlar:
bozulur.

ILACA BAGLI PARKINSONIZM SENDROMU (IBPS)

Sekonder parkinsonizmlerden IBPS dejeneratif primer IPH semptomlarini gosterir.
Hipokinetik hareket bozuklugudur. Tremor, rijidite, bradikinezi ve belli belirsiz postiiral
instabilite goriilebilir. Fasiyal hipomimi ve siyalore olabilir. Patogenezde rolii olan ila¢ kesilince
cogu kez parkinsonizm semptonlari geriler veya diizelir.

Klinik semptomlar genelde simetriktir, fakat bazen asimetrik olabilir. Bazen ellerde simetrik,
postiiral ve aksiyon tremoru, ender olarak da istirahat tremoru bildirilmistir.

Idiyopatik Parkinson hastalig1 yavas progresif, IBPS ise genelde subakut seyirlidir. Birkag giin
veya haftada belirginlesir. Oykiide antipsikotik, antidepresan, anksiyolitik kullanimi bildirilir.
Bazen de toksik maddelerle temas veya bu ajanlarin kullanimi s6z konusu olabilir.
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Bircok ila¢ dopaminerjik sistemde presnaptik, sinaptik ve postsinaptik dopamin diizeylerini
diistirerek hareket bozukluklarina neden olabilir. Genelde fenomelojik olarak tiim hareket
bozukluklari, kullanilan ilacin dozuna ve kullanim siiresine bagli olarak geliserek; hayati
tehdit edebilir. Noroleptik Malin Sendrom (NMS) gibi sporadik, nadiren familyal (genetik)
parkinsonizm olarak goriilir. Bu boliimde parkinsonizm bulgular1 goriilen ilaca bagh klinik
tablolar ele alinacaktir

ILACA BAGLI PARKINSONIZMDE KLINIK

Basta Dopamin Reseptor Bloker (DRB) ajanlar olmak iizere degisik grup farmakolojik ve toksik
ajanlarla akut, subakut ve kronik bir seyirle belirir. Idiyopatik PH kardinal semptomlar1 rijidite,
akinezi-bradikinezi, postiiral instabilite en belirgin semptomlardir. Tremor istirahat ve postiiral
tipte olabilir; fakat silik bir bulgudur.

Nadiren asimetrik semptom gosterebilir. Genelde IPH'den simetrik oluslar: ile ayirt edilir.
Ifadesiz maske yiiz, sebore, siyalore gériilebilir. Konusmalar: bozulabilir.

ILACA BAGLI PARKINSONIZMDE TANI ALGORITMASI
OYKUDE OLASI ETIYOLOJIK FAKTOR

l |

YOK/GENETIK m

Psikotroplar Toksinler (MPTP, Rotenon)
Ca antagonistleri Agir metaller
CO intoksikasyonu

\

KLINiIK SEMPTOMLAR

Asimetrik Simetrik
Bradikardi, Bradikardi,
tPostural instabilite Postural instabilite

E Tremor (%80) Tremor hafif

Rijidite (hafif) Rijidite (siddetli)

\

<

\ \
Yavag progresif Subakut Akut
Reversibl (geri dontsimli) irreversibl (geri déniisiimsiiz)

(kullanilan ilaglarin kesilmesi ile)

MPTP: 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine; iPH: idopatik Parkinson Hastaligi; IBPS: ilaca ve toksinlere
bagli Parkinsonizm sendromu.
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ETIYOLOJIK FAKTOR

Parkinsonizmde rijidite, pasif ekstremite hareketlerinde kursun boru biikiilmesi hissini verir.
Bu bulgu parkinsonizm icin karakteristiktir. Bazen de “Gegenhalten” tarzinda pasif hareketlere
kars1 direnc koyma seklinde olur. Bu bulgu dirsek ve boyun ekstansiyon hareketlerinde belirgin
olabilir.

Bradikinezi-akinezi bacaklarda belirgin ve simetriktir. Hizl1 gelisir. Para sayma, hap yapma
tremoru gorilmez. Buna karsin postiiral ve aksiyon tremorlar: simetriktir. Postiiral instabilite
nedeniyle denge bozukluklari ve diismeler goriiliir. Trunkal rijiditeye bagli olarak postiir 6ne
fleksiyon tarzindadir.

Yiriime o©ne egik, kiicik adimlarladir. Kollarin sallanmasi azalmis veya tamamen
sallanmamaktadir. Bazen hemiparetik hasta kolu gibi govdeye bitisik durur. Yiiriirken 6ne egik
postiirde artma “ Festination Yiiriimesi “ gortilebilir.

Bazen bu semptomlarda asimetri olabilir. Bu durumda IPH'den ayirt etmek zorlasabilir.
Ovykiiniin tekrar gézden gecirilmesi, aldig1 ilaglarin sorgulanmas: gerekir.

IBP akut (%90) 72 saatte veya subakut (%50) 30 giinde gelisir. Hastalik semptomlarinin gelismesi
kullanilan ilaca, dozuna, ileri yasa ve kadin cinsiyetine baglhidir. Diisitk doz noroleptiklerle kronik
progresyon tarif edilmistir. Cocukluk caginda ve bazi ilaclarla gelisen IBP olgular1 geri déniisiimlii
(reversible)'diir. Tedavi veya alinan ilacin kesilmesiyle diizelebilir.

Genel popiilasyonda IBP sendromu %20 civarinda goriiliir. Noroleptik kullanan psikoz
olgularinda bu insidans %15-40’d1r.

IBPS’ DE PATOFIZYOLOJI

Ilaglara bagli parkinsonizm dopaminerjik sistem iizerinden etkileyen ilaclarda ortaya cikan
advers (yan etki) etkidir. En sik postsnaptik D2 reseptér (D2-R) blokerlerinin kullanilmas: ile
gelisir. Bunun disinda dopaminerjik hiicrenin mitokondriyal solunum zincirinin gecici olarak
bozulmasi, presnaptik dopamin depolarinin tiikketilmesi, dopaminerjik hiicre 6liimiine neden olan
toksik mekanizmalar klinik sendromdan sorumludur. Ayrica etanol bagimlilarinda yoksunluk hali
parkinsonizme neden olabilir.

1- D,-R BLOKERLERI VE PARKINSONIZM

Nigro-striatal sistemde dopaminin hedef reseptdrii Post-snaptik D2-R’lerini bloke eden ilaglar
antipsikotikler olarak bilinir. Bu ila¢larin nérolojik yan etkileri ¢ok sik oldugu icin “ Noroleptik
[laclar “ da denir.

Ilaca Bagli Parkinsonizmde Etiyoloji ve Fizyopatoloji

- Dopamin reseptor blokerleri (postsnaptik)
Klasik néroleptikler (D2-R blokerleri)
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- Presnaptik dopamin depolarini titketen ilaclar

Reserpin, tetrabenazine

- Mitokondriyal solunum zincir bozuklugu vyapan ilaclar kalsiyum kanal blokerleri
(cinnerazine, flunarizine, verapamil) valproik asit

- Toksik nedenlere bagli dopaminerjik yikima neden olan ajanlar

MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), Rotenon, Paraquad
- Etki mekanizmasi anlasilamayanlar

Lityum, hatali transmitter, methyldopa

Ilk kez 1950’de psikozlarin sedasyonunda klorpromazin kullanilmistir.

Baslangicta antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri psikozun tedavisinin esasin1 teskil
ettigi diisiiniilmiis. En diisiik dozda en iyi ekstrapiramidal (yan etki ¢ikaran antipsikotike “Potent
noroleptik “ denmistir. Halbuki yiiksek potentli ilaclarda ekstrapiramidal yan etkiler ve NMS
gibi hayati tehlikeye neden olabilecek acil klinik tablolar sik¢a bildirilmistir (Tablo 1).

TABLO 1
Noroleptik malin sendroma neden olabilen ilaglar

1. Jenerasyon antipsikotikler 2. Jenerasyon antipsikotikler 3. Antiemetikler
Siklobenzaprin Aripiprazol Domperidon
Flufenazin Klozapin Droperidol
Haloperidol Olanzapin Metoklopramid
Loksapin Paliperidon Prometazin
Mesoridazin, loksapin, pimozid, molindone, tiyoridazin Ketiapin, risperidon, ziprasidon Proklorperazin
Tiotiksen

Trifluoperazin

NOROLEPTIKLERIN ETKILERI

Bu ilaclar aslinda dopamin antagonistidir. Postsnaptik D2-R’lerini bloke ederek; akut veya
kronik ekstrapiramidal hiperkinetik (Distoni, Kore, Diskinezi, Tik, Akatizi), hipokinetik rijid
parkinsonizm ve de NMS sendroma neden olan yan etkiler goriilir.

Uzun siire kullanimlarinda bazen de erken dénemde Tardif sendromlara neden olabilirler.

Presnaptik dopamin salinimi otoreseptorlerle kontrol edilir. Ayni zamanda dopamin sentezinde
de presnaptik yerlesimli otoreseptorler rol alir. Snaptik aralikta dopamin artinca otoreseptorler

uyarilarak presnaptik salinim iizerine negatif etki yapar ve salinim azalir. D2-R blokaji s6z konusu
ise; otoreseptdr pozitif uyar: yaparak:
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Tirozin hidroksilaz (TH) enzimi artar.
!
Dopamin sentezi artar.

Bu dongii noroleptik kullanimda otoreseptor hipersensitivitesine neden olur.
Sonucta antipsikotik etki pozitif semptomlarda dopamin sentez ve saliniminin azalmasi ile
saglanir.

Sizofrenide negatif semptomlarin da kontrol altina alinmasi gerekir. 1960’da ilk kez klozapin
sentezlenmistir. Klozapin giicli bir serotonin antagonistidir. Ayn1 zamanda D2, D1 ve D4
reseptorlerini de bloke ederek; hem negatif hem de pozitif semptomlara iyi geldigi bilinir.

Klozapin ile baslayan yeni tedavi arayislar: ile bilinen “Atipik néroleptikler”in sentezi ve
tedaviye sunumlar1 gerceklesmistir.

Serotonerjik sistem mezensefalik ve prefrontal alanda dopaminerjik sistemi inhibe eder. Atipik
noroleptikler serotonerjik antagonist etkileriyle striatal dopaminerjik salinimi artirir. Bu nedenle
daha az ekstrapiramidal yan etki goriiliir. Ayn1 zamanda prefrontal korteks inhibisyonu yoluyla
negatif semptomlar {izerine olumlu etki yaparlar.

Ayrica bu ilaglardan oy, oz, H1, M1 reseptorlerine de etkileri degisik derecelerde mevcuttur
(En sik kullanilanlar tabloya alinmistir) (Tablo 2).

Atipik Noroleptiklerin Ozellikleri:
- Klasik noroleptikler kadar etkili

D2-R’ye afiniteleri az oldugu icin ekstrapiramidal yan etki olusturmazlar.

Mezolirbik secicidirler.

Prolaktin diizeyini yiikseltmezler.

TABLO 2
Noroleptiklerin reseptor afiniteleri
D1 D> 5HT1a, 5HT2a
Klasik
Haloperidol +++ ++++ +
Klorpromazine + ++ S —
Flufenazin +++ +++ == —
Atipik
Klozapin ++ ++ + +++
Ketiapin + ++ +
Olanzapin +++ +++ = +H++
Risperidon ++ ++++ ++ -+
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Klasik noroleptiklerin D2-R’ye afiniteleri yiiksektir. %80 iizeri reseptér blokaj yaparak
ekstrapiramidal yan etkilere neden olur. Atipik néroleptikler ancak %60-70 blokaj yapabilirler. Bu
diizeyde parkinsonizme neden olmazlar. Ayrica atipik noroleptikler reseptore gecici baglanarak
hizla serbest kalirlar. Bu da dopaminerjik etki icin idealdir.

Noroleptiklerin direkt etkiledikleri striatumdaki D2-R’leridir. Idiyopatik Parkinson hastaliginda
Substantia Nigra pars kompaktinda dopaminerjik hiicre kaybi1 vardir. Bu hiicreler striatumda
D2-Rleri ile inter aksiyon halindedir. Hastada eger preklinik PH s6z konusu ise; bu hastalarin
noroleptiklerle karsilagsmasi IBPS'ye biiyiik bir risk teskil eder. Néroleptik kesiminden aylar sonra
IPH gelisebilir.

Herediler ailevi parkinsonizm kromozomlarda lokal anormallikler, intraselliiler proteolitik
veya enerji metabolizmasinda defektler sonucu oldugu bilinmektedir.

Ilaca bagl parkinsonizm sendromu olgularinda da risk faktérleri aranmis. Erken baslangicli
PH'de P450 metabolizma bozuklugu bildirildiyse de, baska calismalarla teyid edilmemistir.
Mutant CYPZD6 allelin dopamin antagonistleri ile etkilenmesine bagli parkinsonizm gelisecegi
ileri siiriilmiistiir. laca bagl parkinsonizm sendromunda degisik ajanlarla interaksiyona giren
genetik polimorfozun oldugu belirtilmektedir.

Dopamin antagonistlerinin psikozun tedavisi sirasinda herhangi bir nedenle aniden
stoplanmas1 oldukca agir seyreden bir klinik tabloya neden olabilir. Fatal sonu¢lanabilen bu
tabloya NMS denmektedir.

Dopamin agonistleri alan Parkinson hastalarinda, ilaclarina planli veya plansiz ara verilmesi,
stoplanmasi ile benzer klinik tablo gelisebildigi bilinmektedir.

Ik kez 1960’da tanimlanmistir. Akut ve acil bir klinik tablodur. Néroleptik yan etkisi olarak
tarif edilmistir. Potent noroleptiklerden haloperidol, fluphenazine depo antipsikotiklerle
de NMS bildirilmistir. Az da olsa lityum ve dopamin agonistlerinin hizli kesimiyle de NMS
bildirilmistir. Patofizyolojisi tam bilinmemektedir. Santral dopamin aktivitesinin akut azaldig:
bilinmektedir. Fakat mekanizmasi tam aciklanamamaktadir. Striatum ve hipotalamustaki
D2-R’leri dopaminerjik disfonksiyondan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Parkinson
hastalarinda da “Ilac tatili” gibi dopaminerjik ilaglarin ani kesilmesi sonrasi akinetik mutizm ve
hipertermi gelisir.

Bu bulgular NMS ile karistirilabilir. Burada gerek D2-R’lerinin bloke olmasi gerekse D2-R’ler
tizerine dopaminerjik stiimilasyonun azalmas: yani dopaminerjik hipoaktivite klinik tablodan
sorumludur.

Noroleptik dozunun hizla yiikseltilmesi ve kullanilan noroleptigin potenti 6nemli bir
faktordir. Klinik tablonun ortaya cikisini kolaylastiran faktorler vardir. Ortam 1sisinin
yiikselmesi, dehidratasyon, hiponatremi, katatoni, asir1 egzersiz risk faktorleri olarak kabul
edilir. Gen¢ erkek hastalar, yasli ve kadin cinsiyetine gore daha risklidir. Noroleptik malin
sendrom yalniz noroleptik alan psikiyatrik hastalara 6zgii bir klinik tablo degildir.
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[laclara Bagli NMS/MK (Malin/Letal Katatoni)

Antipsikotik ilaglar: Biitiin tip ve potensteki tipik ve atipik noroleptikler.
Antipsikotik/benzodiazepinlerin ani ve hizl kesilmesi (withdrawal)
Antidepressan ve antipsikotik ila¢c kombinasyonu

Disiilfiram intoksikasyonu

Kortikosteroid intoksikasyonu

Fensiklidin intoksikayonu

Metoklopramid

Antikolinerjik ve antihistamin toksisitesi ve hizli kesilmesi (withdrawal)
Lityum ve phenelzine kombinasyonu

Klozapin hizli kesimi (withdrawal)

Levodopa, amantadine veya bromocriptine hizli kesimi (withdrawal)
Karbamazepine ve valproik asit

Tetrabenazine ve alpha-methyltyrosine kombinasyonu

Kokaine intoksikasyonu

Siklobenzaprin

Noroleptik Malin Sendromda Klinik

Hipertermi (40-41°C)

Rijidite, bradikinezi, siyalore

Tremor, distoni, ataksi, miyokloni, diskinezi

Go6z hareket bozukluklari, okiiler flatter

Dizartri, siyalore, inkontinans

Bilin¢ bozuklugu : Stupor veya koma gibi siddetli olabilir; ajitasyon, delizyonlar goriilebilir

Otonomik bozukluk: Vazokonstriksiyon, Terleme (yagl ter), tasikardi, takipne, idrar ve
gaita inkontinansi, labil hipertansiyon, flushing, siyalore, disfaji

Postiir degisikligi, bal mumu esnekligi, katalepsi, mutizm
DTR azalmasi, pozitif Babinski belirtisi komplikasyonlar:

Kardiyorespiratuar arrest, akut bobrek yetmezligi, rabdomiyoliz, pulmoner emboli,
aspirasyon pnoémonis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), ekstremite
kontraktiirleri, iskemik beyin hasar1



ilaca Bagl ve Nadir Parkinsonizmlere Yaklasim ve Tedavi lkeleri 121

Noroleptik Malin Sendrom Laboratuvar Bulgular:
. Kreatin fosfokinaz (CPK) 11

.LD1

. Lokositoz (10.000-25.000/mL), trombosit 1

p—

. Karaciger enzimleri 1, bilirubin 1

2

3

4

5. Ure 1, kreatin 1, potasyum 1
6. Hipokalsemi, hipomagnezemi
7.Serum demir diizeyi diisiik

8. Miyoglobiniiri, proteiniiri

Siddetli hipertermi nedenleri icerisinde santral termoregiilasyon bozuklugu, sistemik ve
toksik etiyoloji ayrimi yapilmalidir. Rijidite siddetlidir. “Kursun boru rijiditesi” diye tanimlanir.
Ekstremitelerin pasif hareketlerinde kursun boru biikiilmesi hissi alinir.

Nierenberg NMS Tani Kriterleri (Tablo 3)
Zorunlu kriterler
1. Son zamanlarda antipsikotik tedavi kullanimi
2. Son zamanlarda diger dopaminerjik ajan kullanimi
3. Son zamanlarda dopaminerjik bir agonistin kesilmesi
Major kriterler
1. Hipertermi (viicut 1s1s1 diger nedenler olmaksizin >38°C)
2. Muskdiiler kursun boru rijiditesi
3. Serum kreatin fosfokinaz diizeyinde yiikselme (normalden 3 kat fazla)

4. Otonomik disregiilasyon (iki veya daha fazlasi; terleme, tasikardi, yiikselmis veya diismiis
kan basinci)

5. Bilin¢ durumunda degisikligi
Minér kriterler

1. Otonomik disfonksiyonun diger bulgular: (inkontinans, aritmi veya heniiz major kriterler
altinda yer almayan &zelliklerden bir tanesi),

2. Solunum sikintisi (takipne, dispne, hipoksemi, veya solunum yetmezIligi)
3. Lokositoz (Beyaz kiire sayis1 >12000 mm?)

4. Ektrapiramidal bulgular (tremor, disli cark belirtisi, distoni, koreiform hareketler)
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TABLO 3
Amerikan Psikiyatri Birligi (DSM-1V) NMS tani kriterleri

A kriterleri: C kriteri
1. Kas rijiditesi Bu durum bir baska tibbi hastaligin varligiyla daha iyi
2. Yuksek ates aciklanabilir.
B kriterleri D kriteri
1. Terleme Bu durum bir baska mental bozukluk ile daha iyi
2. Disfaji actklanamaz
3. Titreme
4. inkontinans
5. Biling degisikligi
6. Mutizm
7. Tasikardi
8. Yiksek veya degisken kan basinci
9. Lokositoz
10. Kas hasarini gosteren laboratuvar bulgulari (6rn. CPK yiiksekligi)
A kriterinin her ikisinin ve B kriterlerinden en az iki maddenin varliginda tani koyulabilir; CPK: Kreatin fosfokinaz.

TABLO 4
Noroleptik malin sendromda ayirici tani

¢ Antikolinerjik intoksikasyon e Serotonin sendromu

¢ Distonik reaksiyon e Striknin intoksikasyonu

e Ensefalit (Beyin iltihabi) ¢ Sempatomimetik intoksikasyonu,
e Locked in sendromu e Kokain, methamphetamine

e Letal katatoni e Fensiklidin

e Eksite deliryum sendromu e Tetanoz

e Sicak carpmasi e Tiroid firtinasi (Triotoksikoz)

e Malin hipertermi e intratekal baklofen yoksunlugu
e Menenjit e Etanol yoksunlugu

e Konvilsif olmayan status epileptikus

e Feokromositom

e Porfiria

e Kuduz

Noéroleptik Malin Sendromda Tedavi (Tablo 4):

- Yogun bakimda devamli gézlem altina alinmali

Sivi-elektrolit balansi saglanmali
Metabolik bozukluklar ile bas edilmeli

Ates diisiiriilmeli

Dantrolen veya Bromokriptin tedavisine hemen baslanmali (Fakat kombine edilmemeli)
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Dantrolen 10 mg/kg/giin-giinde 2-3 doza béliinerek
Bromokriptin 2.5-5 mg/giinde ii¢ kez baslanip 2.5 mg/giin artirilarak 60 mg/giine cikilabilir.
- Direncli olgularda elektro konvulsif terapi (ECT) uygulanmasi tavsiye edilmistir.

Tedavi sonucunda CPK 48 saatte, hipertermi 24 saatte, otonomik disfonksiyon 72 saatte
diizelmesi gerekir. Rijidite genelde tedaviye direnclidir. Giinde ii¢ kez 100 mg amantadin etkili
bulundugu bildirilmistir. L-Dopa ve diger dopamin agonistleri ve bilhassa apomorfin subkiitan6z
(S.C.) enjeksiyonlari ile tedavi girisimleri vardir.

Noroleptik malin sendroma benzer klinik tablo Parkinson hastalarinda da goriilebilir. Yilda
%0.3 prevalans bildirilmistir. “Akinetik kriz”, “Akinetik sendrom”, “Parkinsonian hyperpyrexia”
olarak adlandirilir. Parkinson hastalarinda dopaminerjik ilaclarin ani kesilmesi veya hizli
doz azaltilmasi sonucu gelisir. Enderdir. Fakat fatal sonuclanabilir. Ila¢ yoksunluguna bagh
dopaminerjik hipoaktivite sorumlu tutulur. Noroleptik malin sendromdaki gibi D2-R’lerin
uyarimi aniden azalmis veya kesilmistir. Bu durum eskiden “Drug Holiday” olarak bilinen tedavinin
yeniden diizenlenmesi i¢cin dopaminerjik ilaclarin kesilmesi sirasinda sikca rastlanmaktaydi.
Fatal sonuclanan olgular nedeniyle bu yontem tamamen terk edilmistir. Giintimiizde hastalarin
ilaclarini bilerek veya bilmeyerek azaltip kesmelerine bagli NMbS’ye rastlanmaktadir. Hasta

tamamen akinetiktir.

Hiperemi 40°C’ye varir. Disotonomi, disfaji gelisir. Kreatin fosfokinaz ve iire yiikselir.
Solunum giicliigii olabilir.

Bir prospektif cohort ¢alismasinda akut akinezi (NMbS) kritik sendrom sinifina sokulmustur.
Idiyopatik Parkinson hastaliginda devamli hipokineziden farkli oldugu bildirilmistir. Idiyopatik
Parkinson hastaliginda ila¢ kesme veya hizli doz azaltilmasina bagli komplikasyon olarak
bildirilmistir. Etanol yoksunlugunda da NBbS olgular: bildirilmistir.

Yogun bakimda gézlem altinda tutulmalidir. Tedavisinin esasi1 eksilen dopaminerjik
stimiilasyonu yeniden optimal diizeye ¢ikarmaktir. Bu amacla amantadin, apomorfin kullanilir.
Apomorfin siirekli S.C. yolla verilir (Ortalama apomorfin dozu 50-200 mg/giin). Amantadin
Avrupa’da sulfat formunda giinde iki kez 500 mg intravendz (1.V.) uygulanmis ve etkili bulunmus.
Diger tedavi tedbirleri NMS'de oldugu gibi yogun bakim tedbirlerine dayanir. Transdermal
rotigotin ile akinetik kriz tedavisi az sayida olguda yararli oldugu bildirilmistir. NMbS’de
apomorfin tedavisi altinda %15 mortalite bildirilmistir. Ayn1 oran NMS’de de s6z konusudur.

Akinetik kriz nedeniyle hastalarda inat¢i konstipasyon, akut anemi, akciger enfeksiyonu ve
gasrointestinal {ilserler prognozu kotii etkileyen faktorlerdir.

Noroleptik malin sendrom ve NMbS klinik semptom ve bulgulariyla malin hipertermi (MH)
ve serotonin ve letal katatoni sendromlarina ¢cok benzer. Aralarinda ayirici tan1 yapmak gerekir.
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1.3- Malin Hipertermi (MH)

Malin hipertermi otozomal dominant (OD) ailevi bir hastaliktir. Kas hiicrelerinde
sarkoplazmik retikulumda kalsiyum metabolizma bozuklugu vardir. Bu hastalarda halotan veya
succinylcholin narkozu agir bir rabdomiyoliz gelistirir. Hastalarin 9%6.5’inde klinik tablo cok
agir oldugu, %70-80’inde mortalite bildirilmistir. Bu hastalarin dantrolen tedavisi ile mortalite
oranlar1 %10’un altina inmistir.

1.4- Serotonin Sendromu (SS)

Serotonin sendromu serotonin reseptorlerinin santral ve periferik diizeyde asir1 uyarimai ile
olusan bir klinik tablodur. Enderdir. Cogu kez NMS ve MH ile karisabilir. Fatal sonuclanabilir.

Serotonerjik ilaclarin yiiksek dozlarda tek basina alinmasi veya diger ilaclarla kombinasyonu
sonucu gelisen etkilesme reaksiyonudur. %14-16 oraninda selektif serotonin-reuptake inhibitorleri
(SSRI) ile gelisir. Serotonin sendromuna neden olabilen sayisiz ilag mevcuttur. Bunlar
gruplandiracak olursak:

Serotonerjik Ilac Gruplar:

Serotonin prekiirsorii ve metabolizma inhibitorleri
Monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitdrleri gibi

Serotonin salinimini artiran ajanlar

Amfetamin, ekstazi, lityum.....

Serotonin geri alim inhibit6rleri

SSRI, trisiklik antidepresanlar, anfetamin, meperidin.....

Serotonin reseptor antagonistleri
Triptanlar, buspiron, bromokriptin.....
- Dopamin agonistleri

L-Dopa, amantadin, pramipeksol.....

Serotonin Sendromuna Neden Olan ilaglar
Serotonin geri alim inhibisyonu
SSRI'lar: Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram
Diger antidepresanlar: Venlafaksin, klomipramin, imipramin;
Opioid analjezikler: Pethidin, tramadol, fentanil, dekstrometorfan
Kokain
Monoamine oksidaz inhibitérleri
Fenelzin, tranilsipromin, moklobemid

Diger: Linezolid, metilen mavisi inhibitorleri
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Serotonin-salici ajanlar

Fenfluramin, amphetaminler

Metilendioksimetamfetamin (MDMA; ecstasy)

TABLO 5

Serotonin toksisitesinin klinik 6zellikleri
Noromuskiiler etkiler ~ Otonomik etkiler Mental durum degisiklikleri
Hiperefleksi Hipertermi: hafif <38.5°C; ciddi 238.5°C  Hipomani
Klonus Tasikardi Anksiyete
Miyoklonus Terleme Konflizyon
Urperme-irkilme Flushing
Tremor Midriyazis
Hipertoni/rijidite

Serotonin Sendromu Tani Kriterleri (Sternbach)

Son giinlerde bilinen bir serotonerjik ajanin alinmasi veya dozunun artirilmasi
Diger muhtemel etiyolojik etkenlerin yoklugu
(enfeksiyon, madde kotiiye kullanimi veya yoksunlugu, vs.)
Asagidaki semptomlardan en az {i¢iiniin varligi:
Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, hipomani)
Ajitasyon
Miyoklonus
Hiperrefleksi
Ates ve terleme
Urperme (Shivering) tremor

Diyare inkoordinasyon

Hunter Serotonin Toksisitesi Tani Kriterleri

NS B N S

Spontan klonus

Indiiklenebilen klonus, ek olarak ajitasyon/diaforez
Okiiler klonus, ek olarak ajitasyon/diaforez
Tremor ve hiperrefleksi

Hipertoni

Viicut sicakligi >38°C, ek olarak okiiler/indiiklenebilen klonus

125
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SEROTONIN TOKSISITESINE YAKLASIM

MALIN (LETAL) KATATONI (MK)

Hipertermi ve yorgunluk ya da stuporu izleyen motor eksitasyon siklikla prodromal donemde
insomnia, anoreksiya, labil duygudurum

Katatonik belirtiler gézlenebilir ya da deliryum benzeri olabilir (dezorganize diisiinme, psikoz,
yikici davranislar)

Terminal donemlerde rijidite, flaks da olabilir. Baz1 kisilerde akrosiyanoz %75-100 fatal
seyreder.

Katatonide kursun boru tarz rijidite nadirdir
Noroleptik malin sendromda katatoni belirtilerinden olan stereotipik belirtiler beklenmez.

Malin katatonili hastalarin cogunda 6nciil davranissal belirtiler ve ates prestupor dénemde
NMS'de ise stupor doneminde cikar.

Serotenerjik ajan

alimi veya asiri dozu S
E
R
(0]
T
EVET (0]
Spontan klonus N
i
Ajitasyon N
veya
Diaforezis EVET
induiklenebilen klonus EVET _ veya
veya ocular klonus ~| Hipertoni ve ylksek ates (>38°C)

1
1
HAYIR |
:
1

Tremor EVET >

Hiperrefleksi

T
0]
K
S
i
S
i
T
E
S
i

HAYIR

Klinik olarak anlamli diizeyde serotonin toksisitesi mevcut degildir
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Klinik Taninin Kesinlesmesi

Benzodiazepin katatoni tedavisinde kullanilir. Oyle ise tani testi olarak da yardimci olabilir.
Lorazepamda taninin kesinlesmesi icin iyi bir testtir. 1-2 mg lorazepam 1.V. verildikten 5 dakika
sonra semptomlarda azalma (%50’ye yakinsa) “Lorazepam Testi” i¢in pozitif sonu¢ olarak kabul
edilir. Alternatif olarak; “Zolpidem testi” de tavsiye edilir. 10 mg zolpidem per oral (P.O) verilir.
Otuz dakika sonra katatoni semptomlarinda %50 diizelme testin pozitif olduguna isaret kabul
edilir.

MALIN KATATONI (MK) TEDAVISI
Lorazepam: 1-12 mg/giin ii¢ giin %70 etkili
Dantrolen: 1 mg/kg IV 6 saatte gidecek
Elektro konvulsif terapi (EKT): %85 etkili

Destekleyici ve koruyucu
onlemler

KATATONI

Psikotik veya bipolar

hastaligin tedavisi Klasik noroleptikler

kesilir

Non-Malin

_— — / Katatoni MK/NMS ) _— = g
/ Atipik néroleptikler: \\ Atiplik noroleptik
[ Olgu raporlari ve retrospektif | . endikasyonuyok
\_Calismalari kanitlari dikkat: NMS / o
- Benzodiazepinler Benzodiazepinler/EKT

diisiik doz yaklagimi

VEYA

Benzodiazepinler Dopamin-kas gevsetici
yuksek doz yaklagimi

EKT EKT

Benzodiazepinler
yuksek doz

MK: Malin katatoni; NMS: Noroleptik Malin Sendrom; EKT: Elektro konvulsif terapi.
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TABLO 6
En ¢ok karisabilecegi klinik tablolarla ayirici tanisi

Semptom NMS MH SS MK
Semptom yerlesme hizi +f [ +++ +++ ++ ++
Ates ++ +++ ++ ++
Rijidite +++ +++ + 4+
Davranis bozuklugu ++ + +++ o+
Biling bozuklugu +++ + +++ +++
Miyokloni o= — 4+ +
Titreme Suu. — T+ +
Tremor 4 +
Hiperrefleksi = — 4 St
Kreatin kinaz +++ +++ + ++
Rabdomiyoliz ++ +++ ++ +
Miyoglobiniri ++ +++ + +
Tasikardi ++ +++ + s
Takipne/hiperkapni ++ +++ + ++
Hemodinamik bozukluk + ++ + ++

2- DIGER ILACLARA BAGLI PARKINSONIZM

2.1- Amfoterisin B

Antimikotik ajandir. Agir mantar enfeksiyonlarinda (menenjit gibi) kullanilir.

Advers etkileri coktur. Bobrek, karaciger, kemik iligi tizerine toksiktir. Bazal gangliyonlara
kemik 1iligi transplantasyonlarindan sonra anfoterisin B'nin intraventz veya intraventrikiiler
uygulamalarda olumsuz etkileri goriiliir. Manyetik rezonanslarda lokoansefalit gériiniimii ve bazal
gangliyonlarda atrofi saptanir. Globus pallidum ve nucleus caudatus’ta gliozis ve vakuolizasyon
bildirilmistir. Bu anatomik patolojiler nedeni ile rijid form parkinsonizm tablosu gelisir. Genelde

ilacin dozu azaltilip kesilirse diizelebilir.

2.2- Cinnarazin -Flunarizin-Verapamil

Bu ilaclar kalsiyum antagonistidir. Cinnerazin bas donmesinin semptomatik tedavisinde,
Flunarizin migren profilaksisinde, Verapamin kalp hastaliklarinda kullanilmaktadir. Bu ilaclarla
ve diger kalsiyum antagonistleri ile parkinsonizm bildirilmistir. Kalsiyum antagonistlerinin uzun
stire kullanimlar1 ve ileri yas risk faktoriidiir. D2-R’lerini bloke etmek suretiyle parkinsonizme

neden oldugu belirtilir.
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Kalsiyum antagonistleri diisitk dozda kisa siire kullanilmissa; parkinsonizm semptomlar1 geri
doniisiimlidiir. Tamamen diizelebilir. Bu ilaclarin ortalama 7 ile 13 yil siireli kullanimlar1 sonucu
gelisen parkinsonizmin prognozu kotudiir.

Lityum 1800°1i1 yillardan beri cesitli amaclarla kullanilmistir. Avustralyali hekim Cade yaptig:
deneylerde ajite kobaylarda lityumun hayvanlar1 sakinlestirdigini gozlemistir. Daha sonralar:
Lityum karbonat veya sulfat tuzu bipolar duygu durum bozuklugunun mani déneminin
tedavi edici ve de maniden koruma 6zelligi goriilmiistiir. Bugiin psikiyatride mani ilac1 olarak
kullanilmaktadir. Etkili plazma diizeyi 0.60-1.20 mEq/lt'dir. Plazma diizeyi 1.50 mEq/It ve
izerine cikarsa; tremor, ataksi, dizartri konfiizyon hiperrefleksi gibi noérolojik belirtiler
goriilir. Bu belirtiler lityumun plazma diizeyinin terapotik diizeyde oldugunun belirtisi kabul
edilerek doz ayarlanmasi yapilir.

Plazma diizeyi 3 mEq/It iizerine ¢ikarsa; beyinde geri déniisiimsiiz degisiklikler olur. Koma
epileptik nobetler gelisir.

Uzun siireli kullanimi ile bradikinezi, hipomimi, siyalore ve parkinsoniyen yiiriime
bozuklugu (Parkinsonizm) gériiliir. Ayrica akatizi orofasiyal diskineziler tabloya eklenebilir.
Lityuma bagli parkinsonizm %7.7 olarak bildirilmistir. Lityuma bagl parkinsonizimde istirahat
tremoru belirgindir. Parkinsonizm semptomlar1 geri doniisiimliidiir. Cabuk diizelir. Ileri yas
risk faktoriidiir. Lityum intoksikasyonunda beyinde striiktiirel degisiklik olmaz.

Lityumun noroleptik veya trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildigi hastalarda
rijidite cok belirgindir. Idiyopatik Parkinson hastalig1 klinigi ile karisabilir. Lityumun uzun
siire kullaniminda tuberoinfundibuler dopaminerjik dopamin diizeyini artirir. Serotonin
agonisti etkisi yapar. Adrenerjik reseptorleri etkiler. Bu nedenle kombinasyonlarda dikkatli
olunmalidir.

Teavisinde oncelikle lityum kan diizeyi ayarlanir veya ilac stoplanir. Kombine edilen ilaclar
gozden gecirilerekidiosenkrazi onlenir. Lityumun SSRIveyatrisikliklerlekombine kullanimlarinda
NMS bildirilmistir. Ila¢ olarak trihexiphenhidyl veya amantadin verilebilir.

Mide-bagirsak ilaglar1 (metoklopramid ve domperidon perifer ve santral D2R blokeridir.
Hipokinezi, rijidite ve istirahat tremoru ve bazen orofasiyal diskineziye neden olabilirler. Ilaclar
kesilince parkinsonizm semptomlar: kisa zamanda diizelir.

- Antidepresanlar (SSRI ve trisiklik antidepresanlar uzun siireli kullanimlarinda belirgin
EPS bulgular1 gozlenir. Ayrica bu ilaclar mevcut Parkinson belirtilerini kotiilestirebilir.
Parkinsonizm geri dontisimlidiir. Dopamin metabolizmasini olumsuz etkileme yoluyla
parkinsonizme neden oldugu bildirilmistir.

- Valproatda kronik kullaniminda ve doz asiminda tremor ve bradikinezi ve rijiditeye neden
olabilir Etki mekanizmasi bilinmemektedir. Tamamen diizelebilir.
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- Sitostatikler (A-cyclophosphamid ve cytosinarabinosid) gibi kanser ilaglar1 yan etki olarak
parkinsonizme neden olsalar da doz azaltilmas: ile diizelir. Inat¢1 olgularda L-Dopa ve
amantadin yararli bulunmustur.

3- TOKSIK PARKINSONIZM

Toksik Parkinsonizm degisik ilaclarla veya gercek toksik ajanlarla veya elementlerle ortaya
cikan sekonder parkinsonizm olgularidir.

TABLO 7

Toksik parkinsonizm nedenleri

Manganez, civa, bakir, kursun, siyanir
Karbonmonoksit

Solventler (Trichloroethylen)

Etanol

Metanol

Pestisid (Paraquad, Rotenon )

Go o S 0 =

3.1- Manganez intoksikasyonu

Manganez (Mn) intoksikasyonu enderdir. Daha cok madencilerde, metal, boya ve cila isiyle
ugrasanlarda ve akiiciilerde goriliir. Manganezin c¢ok yavas olarak viicutta, bilhassa bazal
gangliyonlarda birikmesine bagl rijid parkinsonizm gelisir. Degisik norolojik ve psikiyatrik
bozukluklara neden olur. Distoni, demans, serebellar bozukluklar ve polindropati yapabilir.
Potasyum permanganat (KMnOy), psikostimiilan R-Efedron (Rus kokteyli) enjeksiyonlar:
sonrast yiiksek doz manganez icermeleri nedeniyle parkinsonizm bildirilmistir. Psikiyatrik
olarak dezoriantasyon bellek kusuru, korku, huzursuzluk, emosyonel labilite, haliisinasyon veya
illiizyonlar goriilebilir.

Kronik manganez intoksikasyonlarinda fronto-parietal korteks, striatum ve serebellar hiicre
dejenerasyonlar: bildirilmistir.

Molekiiler bazda manganezin etki mekanizmasi tam aciklanamamistir. Efedron
(metkatinon) anfetamine benzer sekilde dopamin salinimini artirir. Kaudat c¢ekirdek ve
putamende dopamin transporter (DAT) azalmasina neden olur. Dopamin disfonksiyonu
Parkinson riskini artirir. Bir hipoteze gére manganez striatumda transferin reseptdriine
baglanarak oksidatif stresi artirir. Sonucta hiicre dejenerasyonuna neden oldugu iddia
edilmistir.

Manganez intoksikasyonunda tani idrar ve sac tellerinde yiiksek konsantrasyonda manganez
saptanmasiyla konur (Manganez normal degerleri: Kanda 7.1-10.5 pg/lt; oksipital sacta
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0.07-1.00 pg/lt). Gériintiilemelerde T1 agirlikli MR’de globus pallidumda iki tarafli simetrik
hiperintensite goriilir. Bu madde birikiminin belirtisidir. 6-Floura-dopa pozitron emisyon
tomografisi (PET)'nde posterior putamende presnaptik tutulumun azaldig: bildirilmistir. Ayrica
radyolojik olarak karaciger yetmezligine bagli bilhassa premotor korteks ve frontal beyaz cevherde
ansefalopatik degisiklikler tarif edilmistir.

3.2- Karbonmonoksit Parkinsonizmi

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmelerinden sonra kisa zamanda veya haftalar icinde
parkinsonizm gelisebilir. 242 olguluk bir seride %9.5 (n=23) parkinsonizm belirtisi saptanmistir.
Olgularda parkinsonizm belirtileri cok belirgindir. Maske yiiz, kiicitk adimlarla hipokinetik
ylriime, ileri rijidite, retropulsiyon gorilir. Primitif refleksler pozitiftir. Kogniisyon
bozulmustur. Inkontinans mevcuttur. Kinetik ve postiiral tremor, ayrica mutizm, epileptik
nobetler ve gorme bozukluklar1 goriilebilir. Agir zehirlenmelerde bazi olgularda prognoz
kotidiir. Koma ve vegetatif state tablosu gelisebilir. Agir rijidite ve spastik kas tonusu saptanir.
Diger bir grup hastada gecikmis iyilesme goriilebilir. Bu hastalar da bradikinetik, rijid ve
retropulsif yiirirler.

Beyin tomografilerinde beyaz cevherde diisitk dansiteli, globus pallidumlarda iki tarafli
lezyonlar dikkati ceker. Bu lezyonlar MR T2 serilerinde hiperintens goériiniimdedir. Sentrum
semiovale ve periventrikiiler lezyonlara bagli kogniitif bozukluklar saptandig: bildirilmistir.

3.3- Solvent Zehirlenmesi

Solventler endiistride kullanilan toksik organik maddelerdir. Bunlar metanol, toluene, metil-
etil keton, karbon disiilfit ve n-hexane’dir. Metanol, parkinsonizm ve bazen multisistem atrofi-
parkinsoniyan (MSA-P) tipli bulgulara neden olur. Hastalar rijid ve bradikinetiktir. Diger
solventlerle daha ender parkinsonizm bildirilmistir.

Serebral korteks, bazal gangliyonlar ve serebellum dalezyonlara neden olurlar. Bilhassa sensori-
motor korteks lezyonlar1 bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
dikkati ceker. Racloprid-PET’te D2-R baglanmasinda azalma saptanmuistir.

3.4- Etanol Yoksunlugu Parkinsonizmi

Alkol bagimlilarinda herhangi bir nedenle alinan alkol miktarinin azalmasi veya kesilmesi
gecici parkinsonizme neden oldugu rapor edilmistir. Elli yas tizeri bagimlilarda bradikinetik-
rijid; gen¢ bagimlilarda ise hiperkinetik hareket bozukluklar: goriiliir.

Alkoli biraktiktan 1-2 hafta sonra parkinsonizm belirtileri gelisir. Fakat giinler veya haftalar
icinde tedavi yapilmadan diizelebilir.

Etanol striatumda presnaptik dopamin salinimini engeller. Dopaminerjik yetersizlige ve
postsnaptik reseptor hipersensitivitesine neden olur. Alkol bagimlilarinda noroleptik kullanimi
idiosenkraziye neden olur. Akur distonik veya tardif hiperkinetik hareket bozukluklar: gelisebilir.
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3.5- Opoidler

Opoidler, eroin (meperidin) grubu ajanlardir. Yiiksek dozlarda koma ve solunum durmasina
neden olur. Pallidal ve serebral sinir zonlarinda enfaktlar goriilebilir. Cogu kez akinetik-rijid
parkinsonizm veya hiperkinezilere, epileptik nobetlere yol agar.

Meperidin MAO-Benzim inhibitoriidiir. Psikiyatrik olarak ajitasyon, delirium, haliisinasyonlara
neden olur. SSRI'lerle birlikte alinirsa akut serotonin sendromuna yol acar.

1983’de San Francisco’da bir ailede meperidin analogu (sentetik eroin) 5 giinliik kullanimindan
sonra progressif parkinsonizm belirtileri, yutma giicliigii, ayrica ailenin bir ferdinde g6z hareket
bozuklugu saptanmis. Agir zehirlenme olgularinda otopside dopaminerjik néron kayiplari,
gliozis, mikroglia aktivasyonu saptanir.

Sentetik meperidin analogu ile yasanan bu olay deneysel Parkinson konusunda ve
arastirmalarda Dbiiyiik bir ilerleme kaydedilmistir. MPTP (1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine) sentetik meperidindir. Spesifik dopaminerjik presnaptik mitokondriyal
solunum zincirinde complex-I'i bloke etmek suretiyle parkinsonizme neden oldugu bilinir.
MPTP viicuda alindiginda veya hayvan deneylerinde c¢abucak kan-beyin bariyerinden
gecerek astrosidlere ulasir. Burada MAO-B enzimiyle reaksiyona girerek toksik olan MPP+
molekiiliine metabolize olur. Bu molekiil toksik bir 6zellik icermektedir ve complex-I enzimine
afinitesi yiiksektir. Enzime baglanarak dopaminerjik hiicrenin enerji krizine neden olur.

TABLO 8
ilag ve toksinlere bagh parkinsonizm 6zellikleri
Atipik Parkinsonizm Klinik MR Bulgusu
iBPS Parkinsonizm, oro-lingual istem disi hareketler, Spesifik bulgu yoktur.

streotipi, akatizi, yiriime bozuklugu, distoni.
Oykiide D2-R blokeri.

MPTP-Rotenon iPH’ye benzer. Oykiide toksin vardir. Spesifik bulgu yoktur.

Manganez (Mn) Postuiral tremor (7-8 Hz), postiral instabilite, T; serilerinde striatum ve pallidumda simetrik
cock ylrtime, distoni hiperintensite

Karbonmonoksit (CO) Maske yiiz, yavas ylriime, rijidite, postiral Bilhassa oksipitallerde yaygin beyaz cevher T,
tremor, postiral instabilite, distoni, emosyonel hiperintensiteleri

labilite, kognitif bozukluk, mutizm, Griner ve
gaita inkontinansi

Postanoksik iskemiden haftalar veya aylar sonra distonili veya  Bazal gangliyonlarda iki tarafli Ty’de
distonisiz parkinsonizm hiperintensite
Etanol Gegici parkinsonizm alkol bagimlisinda Spesifik bulgu yoktur.

yoksunlugun 5. giininden itibaren baslar.

Metanol Metabolik asidoz, koma, rijidite, bradikinezi Subkortikal beyaz cevher degisiklikleri
Siyanar Parkinsonizm (distoni ile beraber) g6z agma Putamende T; serilerinde hiperintensite,
apraksisi sensori-motor kortekte, hemorajik nekroz.

iBPS: ilaca bagli parkinsonizm sendromu; MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin; iPH: idiyopatik Parkinson hastalig1.
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Bu 6zelligi hayvan deneylerinde DAT tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
goriintiilemelerinde gostermek miimkiindiir. Bu gériintii IPH gériintiileriyle aynidir. Deney
hayvanlarinda olusturulan Parkinson modeli L-Dopa tedavisinden yararlanir ve L-Dopa
diskinezi gelistirir.

3.6- Pesdisid Parkinsonizmi

Pestisitler tim diinyada tarim ve botanik zararlilarina karsi yaygin olarak kullanilan
organofosfat, organoklorin ve metal bazli (siyaniir, kursun...) kimyasallardir. Bir c¢ok alt
gruba sahiptirler. 1- Fumigant, 2- Fungisid , 3- Insektisid , 4- Herbisid , 5- Rodentisid degisik
alanlarda kullanilan ajanlardir. Herbisidlerden rotenon ayn1 MPTP complex-I'i inhibe ederek
parkinsonizme neden olur. Deneysel hayvan modeli Parkinson calismalarinda yararlanilir.
Kronik ve S.C. kullanim1 ile spesifik olarak dopaminerjik toksik etki gosterir. Oksidatif stres
artar. Ubiquitin akiimiile olur, protosomal inhibasyon gelisir.

Fumigant etilen-bromid tiirevidir. Oldukca toksiktir. Parkinsonien benzeri néro-toksik etki
gosterir. Fungusidler metal bazli kimyasallardir. Manganez, cinko, civa icerebilirler. Insanlar icin
minimal toksik etkilidirler. Ancak suicid amaci ile alinirlarsa mangan intoksikasyon belirtiler
goriilebilir. Ubiquitin-protozomal disfonksiyona neden olurlar.

Herbisidlerden paraquat kontakt pestisidtir. Insan iizerinde nérotoksik etkisi oldukca fazladir.
Sicanlarda yapilan deneylerde kan-beyin bariyerini ¢ok kolay ve hizli gectigi gorillmiistiir. MPP+
gibi complex-I'i inhibe ederek etkiler. %20-30 dopaminerjik hiicre kaybina neden olur. Motor
aktivite diiser.

Organoklorid pestisidler (DDT, DDE) oksidatif stres, ubiquitin-protosomal disfonksiyon,
alfa-siniiklein aggregasyonuna neden olarak dopaminerjik norotoksik etki gosterirler. GABAA
reseptorlerine baglanarak dopanin salinimina engel olurlar.
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remor, antagonist kaslarin es zamanl veya ardi sira kasilmalarina bagli, viicudun bir
boéliimiiniin istemsiz, ritmik ve salinimli (osilatuar) hareketi olarak tanimlanir. En sik
goriilen hareket bozuklugudur. Bir hastaliga ait tek bir bulgu olabilecegi gibi (6rn.
esansiyel tremor), bir hastaligin birden ¢ok bulgusundan biri de olabilir (6rn. Parkinson hastalig).

Tremorlar degisken bir sekilde tanimlanmis ve kategorize edilmistir. Tremorun siniflandirilmasi
oykiiye, tremor 6zelliklerine, iliskili nérolojik ve sistemik belirtilere ve baz1 durumlarda ek testlere
dayanir. Ortiisen 6zellikler nedeniyle siniflandirma zorlasmaktadir.

Tremor, frekansina gore, etiyolojiye gére (hipertroidi, polindropati vb.), eslik ettigi hastaliga
gore (Parkinson tremoru vb.) veya aktivasyon paternlerine gore (istirahat tremoru, intansiyonel
tremor, yazici tremoru vb.) olmak iizere cesitli sekillerde siniflandirilabilir.

Tremor, fokal (yalnizca bir viicut bolgesi etkilenir; bas, ses, vb.), segmental (viicudun iist
veya alt kismindaki iki veya daha fazla bitisik viicut parcasi etkilendiginde (6rn., bas ve kol veya
bibrakiyal veya bikrural oldugunda), hemitremor (viicudun bir tarafi etkilendiginde) ve jeneralize
(titreme iist ve alt govdeyi etkilediginde) olarak siniflandirilabilir.

Tremorun en sik kullanilan siniflandirmasi aktivasyon paternlerine gére olanidir (Tablo 1). Bu
siniflandirmaya gore tremor istirahat ve aksiyon olmak iizere iyiye ayrilir. Aksiyon tremoru da
kendi icinde postiiral, kinetik ve izometrik olarak ayrilir. Kinetik tremor bazen belli bir harekete
ozgii (task-spesifik) olabilecegi gibi bazen de hareketlerin genelinde de ortaya cikabilir.

Bir diger kullanilan siniflama da fizyolojik, artmis fizyolojik ve patolojik tremor seklindedir.
Fizyolojik tremor, genellikle elektrofizyolojik kayitlama disinda fark edilemeyen 6ne dogru
uzatilmis el ve parmaklarda goriilen, 8-12 Hzlik, diisitk amplitidli bir tremordur. Fizyolojik
tremor kalp atimi, ekstremitenin mekanik gerilme refleksi, motor néronlarin ateslenmesi ve igcik
geri beslemenin senkronizasyonundan kaynaklanmaktadir. Fizyolojik tremor, egzersiz, stres,
yorgunluk, emosyon, hipoglisemi, hipertiroidism, hipotermi, feokromositoma ve bazi ilaclara
bagl artabilir.
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Tremor tipi Tanimlama
istirahat Kaslar istemli olarak aktif degilken ve yer ¢ekimi ortadan kaldirilinca ortaya
cikar.
Postiiral Yer ¢ekimine karsi bir pozisyon sirdirilmesi sirasinda ortaya gikar.
S Kinetik (Basit kinetik, intansiyonel ve istemli hareketler sirasinda ortaya cikar. Herhangi bir hareketle ortaya
-E,‘{ task-spesifik) ¢ikabilecegi gibi bir gbreve 6zgl (task-spesifik) veya hedefe yaklasma ile ortaya
<

¢tkma (intansiyonel) seklinde olabilir.

izometrik Gozlenir bir hareket olmaksizin gliclii kas kontraksiyonuyla ortaya gikar.

Yine baska bir sik kullanilan siniflandirma da tremor frekansina gore olanidir. Muayene
sirasinda tespit edilebilecegi gibi daha kesin olarak elektrofizyolojik 6l¢iimlerle ayirim yapilabilir.
Tremor frekansi, 6zellikle bazi tremor etiyolojilerinin belirlenmesinde yararlidir. Tremorlar
frekansina gore diisiik: <4 Hz, orta 4-8 Hz ila 8-12 Hz ve yiiksek >12 Hz olarak tanimlanabilir.

Tremorlar topografi, frekans, aktivasyon paterni ve eslik eden diger bulgulara gére bazi tremor
sendromlar1 ad1 altinda incelenebilir. 2018 yilinda Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozuklugu
Dernegi tremorlari iki eksende siniflandirmistir:

Eksen 1- Oykii 6zellikleri (baslangic yasi, aile 6ykiisii ve zamansal gelisimi), tremor 6zellikleri
(viicut dagilimi, aktivasyon durumu), iliskili belirtiler (sistemik, nérolojik) ve laboratuvar testleri
(elektrofizyoloji, gériintiileme) dahil klinik 6zellikler (Tablo 2).

Eksen 2 - Etiyoloji (edinilmis, genetik veya idiyopatik).

Aksiyon veya istirahat  Fokal tremorlar Goreve ve pozisyona Ortostatik tremor  Belirgin ek belirtileri olan Digerleri

tremoru 6zgl tremorlar tremor

Esansiyel tremor ve Ses, bas, cene, yiiz, Yazici, sporcu, Primer ortostatik | Distonik tremor Fonksiyonel tremor
esansiyel tremor plus digerleri muzisyen Parkinson tremoru

) intansiyonel tremor
Izole segmental

aksiyon tremoru

izole istirahat tremoru | Esansiyel palatal tremor Psédo-ortostatik Holmes tremoru Belirlenmemis
’ " Miyoritmi tremor
Artmis fizyolojik y .
Semptomatik palatal tremor
tremor

Tremor sendromlari, baskin olan semptomlara goére listelenmistir.
“Bhatia KP, ve ark; Tremor Task Force of the International Parkinson and Movement Disorder Society. Consensus Statement on the classification of

tremors. from the task force on tremor of the International Parkinson and Movement Disorder Society. Mov Disord. 2018;33(1):75-87. doi: 10.1002/
mds.27121. “ ‘dan alintidir.
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Muayene goriisme esnasinda hatta muayene odasina hastanin girisi sirasinda tremorun
gozlenmesi ile baslar. Hastanin Oykiisii, 6z gecmis ve soy gecmis bilgileri degerlendirilir.
Hastalarin ¢cogu muayenenin ilk baslarinda stres nedeniyle daha semptomatiktir, bu nedenle ilk
gozlemler 6nem tasiyabilir. Tremor muayenesinde hasta mutlaka tiimiiyle desteklenmis halde
otururken, uzanmisken ve yiiriirken gézlenmeli, tremorun amplitiidii ve hiz1 da saptanmalidur. Ilk
gozlemlerin ardindan postiiral tremor muayenesi ile baslanabilir. Postiiral tremor her iki kol 6ne
dogru uzatilmis halde veya omuzlar abdiiksiyonda, dirsekler fleksiyonda ve indeks parmaklari yiiz
hizasinda kars1 karsiya getirilmis halde tutulurken muayene edilir. Bu postiirler disinda hastanin
tremorunu ortaya ¢ikaran bir postiir varsa ayrica degerlendirilmelidir.

Kinetik tremor muayenesi tremor siddeti bilgisi disinda tremorun kisinin giinliik hayatina
etkilerinin anlasilmasina da olanak saglar. Siklikla kullanilan yontem vyarisina kadar su
doldurulmus bir bardak suyun hastanin diger elindeki bos bardaga aktarilmasi ve bu islemin iist
iiste tekrarlanmasi seklindedir. Dikkat edilmesi gereken suyu aktarma mesafesinin diger bardaktan
15-20 cm daha yiiksekte olmasi gerekliligidir. Bu islemin ardindan muayene her iki elle sirayla
bardaktan su icme seklinde siirdiiriiliir. Benzer sekilde kasikla bardaktan su icme de eklenebilir.
Tremor muayenesinin olmazsa olmazi parmak-burun veya parmak-cene manevrasidir. Bunun
yaninda muayene eden kendi parmagini hastanin géz hizasinda tutarak parmak-parmak manevrasi
seklinde de muayene yapilabilir. Son olarak hastanin el yazisi, 30 cm uzunlugunda diiz ¢izgi ve
spiral cizmesi istenir ve cizimler her iki el icin ayr1 ayr1 degerlendirilir. Kollar istirahat halindeyken
ve hasta yiiriirken hastanin gézlenmesi yerinde olacaktir. Istirahat tremorlarinin cogu ekstremite
postiiriiniin degismesi ile ortadan kaybolur ve tekrar ortaya cikar. “Re-emergent tremor” olarak
adlandirilan ve istirahat tremorunun ekstremitenin aldigi yeni bir postiirle biraz gecikmeli
olarak tekrar belirdigi tremorda ortaya cikis siiresi 5-8 saniye kadardir. Esansiyel tremorda yeni
postiirde tremorun tekrar ortaya cikisi arasinda bir gecikme s6z konusu degildir. Bu 6zellik
bazi hastalarda postiiral tremorun ayirici tanisinda yararli bir ipucudur. Istirahat tremoru kars:
ekstremiteye tekrarlayici hareketlerin yapilmasi, yiiriime ve bir mental islevle (aylar1 geriye dogru
saymak) aktive edilebilir. Bas tremoru i¢in en énemli ayrinti tremorun yénii olup olmadiginin
belirlenmesidir. Hasta dik oturur sekilde bas notral pozisyonda iken dikkatle izlenir. Tremor
genellikle onaylama (evet-evet) seklinde yukari-asagi vertikal ya da reddetme (hayir-hayir) seklinde
sola-saga horizontal salinimlar seklinde gozlenir. Daha nadiren bu ikisinin karisimi seklinde
olabilir. Hastanin basini yavasca 6ne, arkaya, saga ve sola cevirmesi istenerek tremorun yonii olup
olmadig1 belirlenebilir. Bas tremoru siklikla distonik tremorla karisabileceginden tremorun yoni
ve ritmisitesine 6zellikle dikkat edilmelidir. Esansiyel bas tremoru intermittan olabilir ancak her
zaman ritmiktir ve yénii olmaz yani tremor belli bir bas pozisyonu ile ortaya ¢ikmaz/siddetlenmez
veya ortadan kaybolmaz. Ayrica distonik tremorlarin ritmik 6zelligi belirgin degildir. Bas tremoru
bir postiiral tremordur ve intansiyonel bileseni olabilir. Ornegin basini bardaga yaklastirirken
tremor daha belirgin hale gelebilir. Ses tremoru i¢in hastanin konusmas: dikkatle dinlendikten

olup olmadig: kontrol edilebilir. Bazen ses tremoru izole olarak karsimiza ¢ikabilir, bu durumda
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vokal kordlarin endoskopik muayenesi olas1 distoniyi dislamak icin yararlidir. Esansiyel tremor
alt ekstremitelerde nadir goriilse de ellerde oldugu gibi hasta uzanir haldeyken bacaklarin 6ne
uzatilmasi ile postiiral tremor ve diz-topuk testi ile kinetik tremor muayene edilebilir. Ortostatik
tremorda hasta ayaga kalkinca tremor ortaya ¢ikar ve yiiriirken kaybolur. Ortostatik tremor hizli
bir tremor oldugu icin gozle goriilmeyebilir, bu durumda ellerin hastanin baldir kaslar1 iizerine
konarak palpe edilmesi veya stetetoskop ile baldir kaslarinin dinlenmesi tremorun hissedilmesini
saglayacaktir. Ayrica ortostatik tremor hastalarinda hasta ayakta dururken kollarin 6ne uzatilmasi
ile bacaklardaki tremor kollarda yukar:i asagi salinimlara neden olabilir. Gévde tremoru i¢in
hasta mutlaka ayakta dururken gézlenmelidir. Esansiyel tremorlu hastalarda disli cark belirtisi
elde edilebilir. Yiirtiyiis esansiyel tremor hastalarinda mutlaka degerlendirilmelidir. Genel olarak
normal olmasi beklenir ancak subklinik ataksi ileri yontemlerle gosterilebilir. Muayene sirasinda
hekim tiim bu manevralar esnasinda tremorun frekansi ve ritmisitesine dikkat etmelidir. Bu
sekilde hizli tremorlar yavas tremorlardan kabaca ayirt edilebilir ve fonksiyonel tremorlarda
oldugu gibi frekans ve ritimde dalgalanmalar gozlenebilir.

Hareket transdiiserleri, tanisal olarak onemli olan titreme Ozelliklerini ayirt etmek icin
genellikle yiizey elektromiyografisi ile birlikte kullanilir. Tiim klinik derecelendirme 6lgeklerine
gore daha tstiindiir. Tremor frekansinin dogru bir sekilde belirlenmesi ve zaman i¢inde genlik
ve frekanstaki degisikliklerin kesin olarak ¢l¢iilmesi icin hareket transdiiserlerine ihtiya¢ vardur.

Esansiyel tremor en sik goriilen hareket bozukluklarindan biridir. Prevalansinin diinya
genelinde %0.32-1.33 oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde 40 yas iistii bireylerde prevalansi
%4 olarak belirlenmistir. Yasla birlikte goriilme siklig1 da artmaktadir. Altmis yas tstiinde siklik
%10’u bulabilir. Klasik olarak 6n kol ve ellerde goriiliir. Ayrica bas, ses ve nadiren bacaklar1 da
tutabilir. Yazi yazma, bardaktan su icme gibi yaygin giinliik aktiviteleri etkileyen kol hareketi ve
sirekli anti-yercekimi duruslar ile ortaya cikar. Yavas bir progresyonu goriilebilir. Bas tremoru
(titubasyon) ekstremite tremorundan daha hafiftir, hastalar tarafindan cok gec fark edilir ve baskin
olarak “hayir-hayir” tipidir ve ¢ogunlukla kadinlarda goriliir. Ses, bacak, cene ve diger viicut
bolgeleri daha az siklikta tutulur. Genellikle tremor 6nce ellerde baslar ve sonra bas bolgesine
dogru yayilim gosterir. Alkol alimindan sonra belirgin diizelme hastalarin %50’sinde goriilir ve
taniya yardimci olabilir. Genellikle kayg1 veya diger adrenerjik uyarilarla siddetlenir. Esansiyel
tremorlu hastalarin ayrintili calismalar1 frontostriatal kognitif defisitler, tandem yiiriiyiiste
degisiklikler ve hafif de olsa diger serebellar disfonksiyon belirtileri gostermistir.

Uluslararasi Parkinson ve Hareket Bozuklugu Dernegi (IPMDS) tani kriterleri asagidaki dort
ozelligi icerir:
+ Baska motor anormallikler olmaksizin iki tarafl: iist ekstremitelerde izole aksiyon (kinetik

ve postiiral) tremorunun varlig1.

+ En az t¢ yillik siire
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« Diger lokasyonlarda (6rn. bas, ses veya alt ekstremiteler) tremorun eslik etsin veya etmesin
« Distoni, ataksi veya parkinsonizm gibi diger nérolojik belirtilerin olmamasi

Hastalarin yaklasik dicte ikisi kadari aileseldir. Hastalarin birinci derece yakinlar1 kontrol
bireylerinin birinci derece yakinlarina gore 5-10 kat daha fazla olasilikla esansiyel tremora
sahip olurlar. Baz1 ailelerde soyagaci analizi esansiyel tremorun 50 yaslarinda tam bir penetrans
gosteren otozomal dominant bir 6zellikte oldugunu diisiindiirtir. Akran ¢alismalar: herediter ve
cevresel faktorlerin her ikisinin hastaligin ifadesinde 6nemli oldugunu ileri siirer. Ancak yogun
calismalara ragmen hastaliktan sorumlu az sayida gen tespit edilebilmistir (FUS, SCN4A, SORT],
NOS3, NOTCH2NLC, HTRA2, TENM4) ve bu genlere de oldukca seyrek rastlanilmaktadir.

Esansiyel tremorun tedavisi semptomatiktir, heniiz hastalig1 modifiye edici tedaviler mevcut
degildir. Cogu hasta icin tedavinin amaci, titreme siddetini engelliligi 6nleyecek kadar azaltmaktir.
Hafif esansiyel tremoru olan ve titremeye bagli engelliligi cok az olan veya hi¢ olmayan bireyler
genellikle tedavi gerektirmez.

En sik kullanilan iki farmakolojik tedavi propranolol basta olmak iizere beta-adrenerjik
blokerler ve primidondur. Propranolol ve primidon, tremor amplitiidiinii yaklasik yiizde
50 oraninda azaltabilir. Propranolol genellikle ilk tercih edilendir ancak kontrendikasyon
durumlarinda primidon tercih edilir. Beta-adrenerjik bloker ilaclarin sik goriilen yan etkileri
bradikardi, yorgunluk, bulanti, ishal, dokiintii, impotans ve depresyondur. Beta blokerler
konjestif kalp yetmezligi, astim, ticiincii derece atriyoventrikiiler blok ve diyabeti olan hastalarda
kullanilmamalidir. Calismalar giinde 60-320 mg propranolol kullanimiyla tremor amplitiidiinii
%40-50 azalttigini gostermistir. Atenolol ve metoprolol gibi beta-adrenerjik blokerlerin esansiyel
tremorda etkin oldugu ancak propronolol kadar etkin olmadiklar1 gosterilmistir. Primidon,
esansiyel tremoru yaklasik %50 iyilestirir ve diger ajanlara kiyasla bas tremoru icin daha etkili
oldugu ileri stirilmiistiir. Primidonun ses tremoru icin de etkili olabilecegini distindiiren
sonuclar da vardir. Amerikan Néroloji Akademisi (AAN) kilavuzlari, 750 mg/giin dozuna kadar
olan primidonun ekstremitelerdeki esansiyel tremorunun tedavisinde etkili oldugu sonucuna
varmistir. Akut yan etki riski nedeniyle primidon genellikle gece yatarken 25 mg dozunda baslanir
ve sonra 50 ile 750 mg giin araliginda etkin dozuna kadar titre edilir. Uzun siireli primidon tedavisi
kullanimindan daha etkili olabilir. laglarin faydasi, hastalik progresyonu veya ilaclara tolerans
gelismesi nedeniyle zamanla azalabilir.

Topiramatin randomize, plasebo kontrollii calismalarda faydali oldugu gosterilmistir.
Topiramatin baslangic dozu giinde bir veya iki kez 25 mg’dir, ardindan giinde 25 ila 50 mg'lik
haftalik artislar ile tolere edilebilirse giinde maksimum 400 mglk doza ¢ikilabilir. En yaygin
yan etkiler arasinda parestezi, istah azalmasi, kilo kayb1, uyuklama, konsantrasyon/dikkat giicliigii
ve hafiza giicliigii yer almistir. Gabapentinin etkili oldugu sinirli birka¢ calismada gosterilmis
ve AAN tarafindan muhtemel etkili olarak degerlendirilmistir. Yine bir antiepileptik olan
zonisamidin tremor iizerine etkili oldugunu gosteren sinirl calismalar mevcuttur.
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Bezodiazepinlerden alprazolam ve klonazepam yeterli veriler olmamasina ragmen
muhtemel etkili kabul edilmektedir. Alprozolam 0.125-3 mg/giin, klonazepam
0.5-6 mg/giin seklindeki kullanimlarinin tremoru azalttigi gésterilmistir. Ancak bagimlilik ve
ila¢ kotiiye kullanimi ve ilag kesilmesiyle yoksunluk sendromu gibi riskleri nedeniyle ¢ok tercih
edilmemektedir.

Parkinson hastaliginda kullanilan bir dopamin agonisti olan pramipeksol 6zellikle esansiyel
tremor ve Parkinson hastalig1 birlikte olanlarda tremor tedavisinde etkili bulunmustur. Tek
basina esansiyel tremorlu hastalarda da faydali olabildigi az sayidaki calismalarda gosterilmistir.

Mirtazapin, pregabalin, perampanel, metazolamid, asetozolamid, levatiresetam ve nimodipinin
tremora faydali oldugunu gosteren bazi calismalar bulunmaktadir ama kanit diizeyleri yetersizdir
ve bazilarin da yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlidir.

Botulinum toksin enjeksiyonlarinin tremor i¢in kismen faydali olabilmekle birlikte 6zellikle
gecici kas kuvvetsizligi riski nedeniyle kullanimi son derece sinirlidir. Oral ilaglar1 tolere
edemeyen hastalarda tercih edilebilir. El tremoru belirgin hastalarda bilek fleksorlerine ve bas
tremoru olan hastalarda servikal kaslara botulinum toksin enjeksiyonu gecici de olsa tremorun
amplitiidiini belirgin olarak azaltabilir. Ses tremorda nefes alma, ses kisiklig1 ve yutma giicligi
riski olmakla birlikte faydali olabilecegi gosterilmistir.

Cerrahi tedaviler, esansiyel tremorlu hastalarda iist ekstremite tremorunu 6nemli Ol¢iide
azaltabilmektedir ancak riskleri nedeniyle o6ncelikle medikal tedaviye yanitsiz veya tolere
edemeyen hastalarda uygulanmalidir. Steryotaksik talamotominin olgularin %90 kadarinda
kars1 taraf tremoru %75 kadar baskiladigr bildirilmistir. Bu islemin yan etkileri, cogu gecici de
olsa, gorece siktir ve iki tarafli talamotomi konusma bozukluguna neden olabilir ve bu nedenle
kacinilmalidir. Talamik ventral intermediate (VIM) ¢ekirdek derin beyin stimiilasyonu (DBS) nun
esansiyel tremorun kontrol altina alinmasinda cok iyi etkinlige sahip oldugu gosterilmistir.
Talamotomi ve talamik stimiilasyon ayni derecede etkilidir ancak talamik stimiilasyon daha diisitk
komplikasyona sahip goriinmektedir. Derin beyin stimiilasyonu kognitif olarak saglam, diger
acilardan saglikli ilaca-direncli 6ziirliiliik yapan tremor i¢in diisiiniilmelidir. Bas veya ses tremoru
icin cerrahi yaklasimlarin etkinligine iliskin sinirli ve celiskili veriler vardir, bu nedenle cerrahi
tedaviler 6nerilmemektedir.

Parkinson hastalarinin yaklasik %70-88'inde tremor mevcuttur. Diger parkinsonizm
formlarinda (progresif supraniikleer fel¢, diffiiz Lewy cisimcigi hastaligi, ilaca bagh
parkinsonizm) kii¢ciikk oranda yine goriilebilir. Klasik olarak etkilenmis viicut béliimiinde
istirahat halindeyken ortaya ¢ikan bir tremor olarak tanimlanir. Istirahat tremoru Parkinson
hastaliginin karakteristik olmakla birlikte esansiyel tremorun ve hatta distonik tremorun bir
parcasi olabilir.

Istirahat tremorunun anlamu ilgili viicut bolimiiniin iskelet kasi aktivasyonunun gereksiz
kilacak sekilde desteklenmesidir. Muayene ederken ekstremitenin gercekten istirahat halinde
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oldugunda emin olunmalidir. Genellikle hastanin elleri dizleri tizerindeyken tam olarak istirahat
halinde olmaz. Istirahat tremorunu ortaya ¢cikarmak icin cesitli manevralar kullanmak gerekebilir.
Bunlardan biri hastay1 kollar serbest halde ayakta tutmak, yiiriitmek veya muayene masasina
uzandirmak olabilir.

Parkinson hastalig: istirahat tremoru tipik olarak kollarda, bacaklarda veya cenede gozlenir.
Tremor genellikle oldukca asimetriktir ve bu 6zellikle hastalik siiresi kisa olan ve tremor ile
baslayan olgularda daha belirgindir. Parkinson hastalig1 istirahat tremoru frekans: karakteristik
olarak 4-7 Hz'dir ancak daha yiiksek frekanslar da tanimlanmistir. Fenomenolojik olarak bilegin
internal rotasyonu ile birlikte “hap yuvarlama” seklindedir. Istirahat tremoru idiyopatik PH
olgularinin %75-100"tinde goriiliir, bunun yaninda diger parkinsonizm formlarinda (progresif
supraniikleer felg, diffiiz Lewy cisimcigi hastalig1) kiiciik oranda yine goriilebilir.

Klasik olarak Parkinson hastaliginin istirahat tremoru ile karakterize bir hastalik olarak
gorillmesine ragmen aksiyon tremoru da oldukca sik goriilmektedir. Aksiyon tremorunun
Parkinson hastalarinin %90inda olduguna dikkat ceken arastirmalar vardir. Parkinson
hastaliginda goriilen aksiyon tremoru genellikle esansiyel tremora gore daha az ritmik ve
sintizoidal 6zelliktedir.

Parkinson hastalarinda goriilen bir diger tremor formu “re-emergent” tremordur. Bu tremorun
ozelligi belli bir latanstan sonra tekrar ortaya c¢cikmasidir. Klinikte kollari istirahat halinde
titreyen hastada kollar1 6ne uzatmak ya da istemli hareket yaparken tremorun tekrar ortaya
cikmasi seklinde goriiliir. Hasta kolunu uzattiginda ilk anda tremor gézlenmez ancak 1-2 saniye
sonra postiir devam ederken tremor tekrar ortaya c¢ikar. Bu tremorun istirahat tremorunun bir
yansimasi oldugu diisiiniilmektedir.

Parkinson hastaligi tremorunun tedavisi, Parkinson hastaligi tedavisinden farkli diisiiniilmez.
Parkinson hastaliginda istirahat tremorunu tedavi etmek icin kullanilan ilaclar arasinda
antikolinerjikler, dopaminerjik ila¢lar, amantadin bulunur. Parkinson hastaliginda istirahat
tremoru, diger motor semptomlarina kiyasla dopaminerjik tedaviye degisken sekilde yanit
verir.

Tim dopaminerjik ilaclar tremor tedavisinde etkilidir. Pramipeksol, piribedil, ropinirol,
pergolid, apomorfin ve levodopanin plaseboya kiyasla tremoru onemli ol¢iide azalttig:
bulunmustur. Hangisinin en etkili oldugu ile ilgili tartismali calisma sonuclar1 bulunmakla birlikte
tremoru 6n planda olan ve temel 6ziirliilik kaynag: tremor olan hastalarda dopamin agonistleri
daha 6n planda diisiiniilebilir. Elbette olas1 yan etkiler géz 6niinde bulundurulmalidir. Dopamin
agonistleri kullaniminda, levodopaya kiyasla daha sik somnolans, periferik 6dem, bulanti, bas
donmesi, diirtti kontrol bozukluklari, haliisinasyonlar ve konfiizyon gibi non-motor yan etkiler
goriilmektedir.

Antikolinerjikler, tremor fiizerine etkili olmakla birlikte kognitif bozukluk, konfiizyon,
haliisinasyon, kabizlik ve idrar retansiyonu gibi yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 kisitlidir
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ve Ozellikle kognitif bozuklugu olan yasli hastalarda artan yan etki riski nedeniyle tercih
edilmemektedir. Tedavi alan hastalar yan etkiler acisindan yakindan izlenmelidir. Biperidin,
triheksifenidil, benztropin, bornaprin Parkinson hastaliginda kullanilan antikolinerjiklerdir.
Hangisinin daha iistiin oldugunu gosteren calismalar yetersizdir.

Amantadin tremor tedavisinde degisen oranlarda faydalidir. Ancak dopaminerjik ve
antikolinerjik ilaclara gore etkisi daha azdir. Bir MAO-B inhibit6rii olan rasajilin, plaseboya
kiyasla erken Parkinson hastaliginda ve ek tedavi olarak tremoru iyilestirdigi gosterilmistir.

Mirtazapin, klozapin, propranolol, zonisamidin bazi kisitli calismalarda Parkinson tremorunda
etkili olabildigi gosterilmistir.

Lezyon cerrahileri (talamotomi, pallidotomi) ve DBS, idiyopatik Parkinson hastaligina
bagli refrakter tremoru olan bazi hastalar icin bir secenektir, ancak diger parkinsonizm
sendromlari i¢in uygun degildir. VIM, subtalamik ¢ekirdek (STN) ve globus pallidus internus
(GPi) DBS’lerinin tiimii tremor icin etkilidir. Globus pallidus internus ve STN DBS, Parkinson
hastaliginin motor semptomlar1 ve komplikasyonlari icin esit derecede etkili goriinse de STN
DBS'nin tremor icin GPi DBS’den daha etkili oldugu distiniilmektedir. Lezyon olusturma
islemleri arasinda elektrotla yapilan geleneksel tek tarafli talamotomi ve fokuslanmis ultrason
(FUS) talamotomi, motor komplikasyonlar veya bradikinezi icin etkili olmamaktadir ancak
tremor icin etkilidir.

Cok sik goriilmese de bazen hastalar monosemptomatik istirahat tremoru ile karsimiza
cikabilir. Monosemptomatik ile anlatilmak istenen parkinsonizmin diger bilesenleri olan
bradikinezi ve rijidite olmaksizin istirahat tremoru varligidir. Bu tablo tanisal olarak zaman
zaman giicliikler dogurabilir. Goriintilleme calismalar: bazal gangliyon tutulumu goésterilmesi
Parkinson hastaliginin bir formu olabilecegini diisiindiirir.

Primer yazici tremoru bir yazi yazma postiiriinii taklit ederken veya yazma isi esnasinda, elde
4-7 Hz tremorla karakterize bir durumdur. Hastalarin ¢ogu erkektir. Hastalarin yaklasik iicte
biri yazici tremoru icin pozitif aile 6ykiisiine sahiptir ve benzer sayida hasta etanol alimindan
sonra iyilesme Oykiisii verir. Yazici tremorunu klinik olarak esansiyel tremordan ve ise-6zgii
veya yazict distonisinden ayirt etmek zor olabilir. Tremor beta-adrenerjik blokerlere veya
primidona veya antikolinerjiklere yanit verebilir ancak en biiyiikk yarar1 botulinum toksin
enjeksiyonlar: saglar. Talamik DBS'nin de bazi olgularda etkili oldugu bildirilmistir.

Tremorun klinik 6zellikleri: Bircok distoni tipinde distonik hareketler ve postiirlere ek
olarak aksiyon tremoru da vardir. Bazen tremor distoniden daha belirgin ve 6ziirliliik yaratict
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olabilir. Distoniye eslik eden aksiyon tremoru ne ritmik ne de osilatuardir. Tremorun belli
bir yoni olabilir yani tremor belli bir hareket planinda daha hizli ve giicli olarak ortaya
cikabilir. Ayni zamanda da tremorun ortadan kalktig1 bir nokta olabilir. Bu durumda dikkatli
olunmalidir ¢iinkii 6zellikle esansiyel tremorun aksiyon tremoru ve Parkinson hastaliginin
istirahat tremoru ekstremite pozisyonuna oldukca baglidir ve hastalar hafif postir
degisikligi ya da ekstremite pozisyonu ile tremoru bastirabilir ya da ortaya c¢ikarabilirler.
Distonik hastalar duysal hile (sensory trick) olarak bilinen bir manevra ile tremor siddetini
azaltabilirler. Distoninin diger klinik 6zellikleri dogru taniya ulasmada oldukca yararlidir.
Titreyen viicut boliimiindeki (ekstremite, boyun ya da vokal kord) distonik postiir, gézlenen
aksiyon tremorunun distoninin bir gériiniimii oldugunu anlatir. Ekstremitede elin falangeal
eklemlerin hiperekstansiyonu ve bilegin hafif fleksiyonu ile kasik sekli almasi ya da
basparmakta hafif distonik fleksiyon goriilebilir. Boyunda hipertrofik kaslar, basta tilt ya da
rotasyon gozlenebilir. Aksiyon tremorunun distonik viicut béliimii disinda baska bir yerde
goriildiigii durumlarda tani zorluklar1 yasanabilir. Ornegin tortikollisli bir hastada kollarda
gozlenen aksiyon tremoru durumunda bunun tek bir hastaligi m1 yoksa iki farkli hastaligi m1
temsil ettigi belirsizdir.

Bazi kaynaklarda esansiyel tremorun bir formu olarak da ele alinmasina ragmen bu sunumda
ortostatik tremor ayri bir antite olarak sunulacaktir. Klinik 6zellikleri: ortostatik tremor
goriilebilir, bazen sadece palpe edilebilir diisitk amplitiidli bacak kaslar1 ve gévdenin ayakta
durus ile ortaya ¢ikan tremorudur. Hasta yiiriimeye baslayinca tremor ortadan kalkar. Oturmak
ve uzanmakla tremor yine ortadan kalkar. Ayakta durus esnasinda hastalar tremor ile birlikte bir
subjektif emniyetsizlik hissedebilirler. Diisme nadirdir. Tremor 14-18 Hz hizli bir tremordur.
Son yillarda eslik eden baska hareket hastaligi olmayan tablolar primer ortostatik tremor, diger
yandan parkinsonizm, huzursuz bacak sendromu gibi kliniklerle birlikte seyreden tablolar ise
ortostatik tremor-plus olarak adlandirilmaya baslanmistir. Klinik tanida tremor gozlenemeyen
olgularda tremor kaydi ile “hizli” tremor belirlenmesi tanida oldukc¢a yardimcidir. Yakin tarihli
bir calisma bacaklardaki koherent yiiksek frekans tremorun hareketsiz bir sekilde ayakta
dururken algilanan dengesizlik hissine anormal bir yanit olabilecegini ve ortostatik tremorun
bu yanitin bir asirilasmasi olabilecegini ileri siirmiistiir. Klonazepam en etkili farmakolojik
tedavidir. Gabapentin ve kisa siireli olarak levodopanin yararli oldugu bildirilmistir. Primidon
ve pramipeksoliin de yararli olduguna dair anekdotal veriler mevcuttur. Ozellikle iki tarafli
VIM-DBS uygulanmis ve degisen oranlarda fayda goriilmiis cok sayida olgu bildirilmistir.

Tremorun ozellikleri: Bu tremor tipik olarak aksiyon tremorudur ve esansiyel tremoru
aksiyon tremorundan ayirt etmek giic olabilir. Frekansi siklikla 3-10 Hz araligindadir ve
esansiyel tremordan daha az ritmiktir. Tremor yaninda 6zellikle demyelinizan néropati varlig: ve
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elektrofizyolojik bulgular: tanida yardimcidir. Farmaklolojik tedavi genellikle basarisizdir ancak
bazi hastalar beta blokerlere veya klonazepama yanit verirler.

Semptomatik ve esansiyel olmak {izere iki tip palatal tremor vardir. Semptomatik palatal
tremor yumusak damagin (levator veli palatini) ve beyin sapindan innerve diger bazi kaslarin
(dil, agiz tabani, larenks, yiiz, diyafram..) ritmik, yavas (1-3 Hz) hareketleridir. Bu hastalarda
diger beyin sap1 ve serebellar bulgular eslik edebilir. Manyetik rezonans gériintiileme (MRG)’de
oliver hipertrofi goriilebilir. Esansiyel palatal tremorda ise tensor veli palatini kasinin ritmik
hareketleri s6z konusudur ve bu nedenle hasta kulaginda bir klik sesi duyar. Manyetik rezonans
goriintillemede normal bulgular izlenir.

Bu tip tremor bir konsensus geregi artik Holmes tremor olarak adlandirilmaktadir. Tremorun
ozellikleri: Tek tarafli, istirahat, postiiral ve kinetik bilesenli yavas ve kompleks bir tremordur.
Frekansi 1-3 Hz, yonii ve etkiledigi kas gruplar1 degiskenlik gosterebilir. Istirahat halinden bir
postiire pozisyon degistirirken ve amaca yonelik hareketle cok siddetlenir. Patoloji genellikle orta
beyindedir ama nucleus ruber de olmasi sart degildir. Talamus tutulumuna bagli Holmes tremoru
goriilebilmektedir. Etiyoloji genellikle inme, demiyelinizan hastalik ve timorlerdir. Bazi hastalar
levodopaya yanit verse de Holmes tremorunun farmakolojik tedavisi zordur. Dopamin agonistleri,
karbamazepin, levatiresetam, antikolinerjiklerden fayda goéren nadir olgular bildirilmistir.
Talamotomi veya VIM-DBS diger tremorlar kadar olmamakla birlikte faydali olabilir.

Tremora neden olan ya da tremorojenik ilaclarin listesi olduk¢a uzundur. Néroloji
pratiginde siklikla lityum, valproat, ventolin, levotiroksin, prednizon, néroleptiklere bagh
tremorlar goézlenir. Klinik olarak bu tremorlar artmis fizyolojik tremordur ve esansiyel
tremordan ayirt etmek giic olabilir. Dopamin depletdrleri ve antagonistlerinin istirahat
tremoruna neden olabilecegi unutulmamalidir. Ila¢ kullanimi 6ykiisii ile tremorun baslamasi
arasindaki zamansal iliski, ila¢ kesimi ile ortadan kalkmasi ayirict tanida yardimeci olabilecek
ozelliklerdir.

Fenomenolojik olarak karmasik dogada, istirahat, postiiral ve aksiyon tremoru seklinde ortaya
cikabilir. Frekansi, yonii ve/veya siddeti oldukca degiskenlik gdsterir. Ani baslamasi, spontan
diizelebilmesi, plasebo ile diizelebilmesi, distraksiyonla kaybolmasi tipik o6zelliklerindendir.
Akselerometrik olarak farkli ekstremitelerde ayni frekansta ve agirlik eklenince amlitiid artis
gosteren tremor gorilir.
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Miyoritmi istirahat veya aksiyon sirasinda kraniyal veya ekstremite kaslarinin yavas (1-4 Hz),
ritmik hareket bozuklugudur. Cok nadir goriiliir ve genellikle beyin sapi, diensefalon veya
serebellumdaki patolojiden kaynaklanir ve diger norolojik bulgular eslik eder. Okiillomastikator
miyoritmi, yavas, tekrarlayan, genellikle asimetrik, yiiz ve okiiler hareketleridir ve tipik
olarak Whipple hastaligi ile iliskilidir. Palatal tremor, ritmik miyoklonustan ayr1 bir tablodur.
Miyoritminin semptomatik tedavisi genellikle etkisizdir, altta yatan hastaligin tedavisiyle
gerileyebilir.

Herediter geniospazm titreme ve agiz hareketleri ile cene ucunun istem dis1 vertikal hareketi ile
karakterizedir. Geniospazm spontan veya stresin indiiklemesiyle olabilir. Titreme bebeklikte veya
yasamin erken déoneminde belirgin hale gelir. Ataklar yasla birlikte daha az olmaya baslar. Hastalik
genetik olarak heterojendir, tiimiinde olmasa da baz ailelerde kromozom 9q13-21'ye bagintilidir.
Geniospazmin herediter esansiyel miyoklonusun bir formu olabilecegi ileri stiriilmistiir.

Frajil X premutasyonu erkek tasiyicilarinin 50 yasindan sonra baslayan intansiyon tremoru,
ylriime ataksisi, yonetici kognitif bozukluk, parkinsonizm, disotonomi, erektil disfonksiyon ve
periferik noropati ile karakterize bir nérodejeneratif sendroma sahip olduklar1 belirlenmistir.
T2-agirlikli MRG calismalarinda bazi olgularda iki tarafli serebellar hiperintensiteler bildirilmistir.
Frajil X mental retardasyon 1 (FMR1) geni mRNA’sinin asir1 ifadesi ve merkezi sinir sistemi
toksisitesinin frajil X-iliskili tremor/ataksi sendromuna neden oldugu diistiniilmiistiir.
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istoni istemsiz ve kronik siiregen kas kontraksiyonlar1 ile karakterize, yineleyen

istem dis1 hareketlere ya da anormal postiirlere yol acan bir hareket bozuklugudur

ve genellikle agonist ve antagonist kaslarin kasilmasiyla ortaya cikmaktadir. Distonik
kasilmalar siklikla kuvvetlidirler, anormal postiire neden olurlar ve diger hareket bozukluklardan
farkli olarak uzun siireli kasilmalar seklindedirler. Distonik postiirler baslangicta aralikli olarak
ozellikle aksiyonla daha belirgin olarak kasin kasilma durum ve siddetine gore ortaya ¢iksa da bir
siire sonra kalic1 duruma gelebilirler.

Fokal distoniler daha fazla goriilmektedir bunlarin i¢inde ise gériilme sikliklarina gore servikal
distoni veya spasmodik tortikollis, blefarospazm, ekstremite distonileri, oromandibiiler veya
lingual distoni larengeal distoni veya spazmodik disfoni olarak siralayabiliriz.

Distoni dinamik bir bozukluktur. Distoniler yerlesim yeri ve siddetine gore hastanin oturma,
kalkma, yatma, yiiriime veya konusma gibi giinliik aktivitelerini etkileyebilirken bazi distoniler
sadece spesifik hareketler sirasinda (yazi yazma, miizik aleti kullanma vs. gibi) ortaya cikmaktadirlar
ve bunlar 6zel distoni veya “task spesifik distoni” olarak adlandirilmaktadir.

Distonik kasilmalar genellikle ayn1 paternde ve tekrarlayici nitelikte olabilir, tekrarlayici
patern hizli ve ritmik oldugunda distonik tremor olarak adlandirilmaktadir. Tremor
ekstremitelerde, basta, seste olabilir. Esansiyel tremor (ET) dan ayirt etmek énemlidir. Distonik
tremor ET’den daha az ritmiktir ve genellikle task-spesifiktir yani yapilan ise 6zeldir. Ozellikle
servikal distonilerde distonik tremor digerlerinden daha fazla oranda ortaya ¢ikmaktadir.

Tasma fenomeni (overflow); primer distoni bélgesinden farkli bir anatomik bolgede distoniye
eslik eden amagsiz bir distonik hareketin olusmasi olarak tanimlanir.

Ayna distonisi ise; kars: tarafta bir istemli hareket yaptirildiginda genellikle distoninin daha
agir oldugu tarafta ortaya cikabilen postiir ya da distonik &zelliktir. Ornegin sag eli ile yazi
yazarken, karsi taraf elde distonik hareketin olusmasi bu duruma 6rnek olabilir.

Sensory trick= Geste antagoniste hastalarin %60'1inda bulunur, hasta etkilenmis viicut béliimiine
dokununca semptomlar azalir hatta kaybolabilir. Baz1 hastalar sadece bu manevralar1 diistinerek
hareketi yapmadan dahi distoniyi etkileyebilirler.
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Distoni kalitimsal, kazanilmis ya da idiyopatik olabilir. Ailesel distoni sendromlarinda giderek
artan sayida genetik varyantlar tanimlanmaktadir.

Primer distoni prevalansi 16.4/100000’dir. Fokal distoni generalize distoniden daha fazla
gorilir. Servikal distoni en sik goriilen fokal distonidir.

Primer distonilerde etiyoloji tam olarak bulunamaz ve tani hastanin Oykiisii, muayenesi ve
bazen de diger tetkiklerde belirgin bir patoloji saptanmamasi ile konulmaktadir.

Sekonder distonilerde ise; dykiide olas1 bir etiyolojik faktore iliskin 6ykii (kafa travmasi,
periferik sinir travmasi, ansefalit, toksik nedenler, perinatal anoksi) varligi, distoni disinda
norolojik anormalligin varlig: (epileptik nébetler, demans, okiiler anormallikler, ataksi, parezi,
spastisite vb.), distoninin belirli bir paterne uymamasi, eslik eden anormal duyusal ve motor
bulgular (psikojenik-fonksiyonel distoni?) 6zellikle antipsikotik ila¢ kullanim &ykiisti (tardif
distoni?) ya da hemidistoni seklinde ortaya cikmasi cok onemlidir ve mutlaka ayrici tanida
incelenmelidir.

Erken baslangicli distonilerde ve eriskinlikte baslayan ama akrabalarinda erken yasta baslamis
distonisi olanlara genetik test onerilir.

Distoni siniflandirilmasi 2013 yilinda yeniden diizenlenmistir. Yeni siniflama klinik 6zellikler
ve etiyolojiye gore yapilmaistir.
Klinik 6zellikler: Baslangic yas1
(Eksen 1) Viicutta dagilimi
Temporal patern
Diger hareket bozukluklar ile birliktelik
Etiyolojik 6zellikler:  Sinir sistemi patolojisi var
(Eksen 2) Sinir sistemi patolojisi yok
Kalitim paterni

Erken baslangicli distoni (<21 yas): Ekstremitelerden 6zellikle bacaklardan baslar, %50
hastada diger viicut bolgelerine yayilip generalize olur.

Gec baslangicli distoni (>21 yas): Siklikla boyunda, iist ekstremite ya da yiizde olur, fokal
veya segmental kalma egilimindedir.

Izole torsiyon distonisi, primer distoni, primer torsiyon distonisi, distoni muskulorum
deformans ve Oppenheim distoni es anlamli kullanilmaktadir.

« Sadece tremor eslik edebilir.

+ Ek norolojik muayene bulgulari, laboratuvar ya da goriintiileme patolojisi yoktur.

+ Semptomlarin baslangici ve progresyonu basamaklidir

+ Genellikle fikse postiirler eslik etmez

+ Kronik etkilenmis distoni bolgelerinde eger distoni hem istirahatte mevcut hem de
hareketle ortaya cikiyorsa bazen kontraktiirler gelisebilir
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« Sporadik/kalitimsal olabilir

« Erken baslangicli izole torsiyon distonisi siklikla otozomal dominant (OD) gecer, %30 gibi
dusiik penetrans vardir.

Sekonder distoni: Daha 6nce kazanilmis bilinen bir nedeni olan distoni ya da ek nérolojik
bulgular1 (6rn: giicsiizliik, spastisite, ataksi, okiiler hareket bozuklugu, retinal bozukluk,
kognitif bozukluk ya da nébet) olan distoniler (yeni siniflandirmada kombine distoni olarak

adlandirilmistir).

Kazanilmis distonide genellikle altta spesifik bir neden yatar. Diger norolojik muayene

bulgularinin olmasi distoninin nedeni hakkinda bilgi verebilir.

Klinik ozellikler

Baslangig yast

Viicut dagilimi

Temporal patern

Tliskili 6zellikler

Etiyolojik 6zellikler

Sinir sistemi patolojisi

Kalitimsal/edinsel

Idiyopatik

Infant: Dogum-2 yas
Cocukluk: 3-12 yas
Ergen: 13-20 yas
Erken eriskinlik: 21-40 yas
Geg erigkinlik: >40 yas
Fokal: Tek viicut bolgesinde
Segmental: Komsu 2-3 viicut bolgesinde
Multifokal: Komgsu olmayan iki veya daha fazla bolgede
Generalize: Govdede ve en azindan iki bolgede
Hemidistoni: Viicut tek tarafinda birden fazla bolgede
Hastaligin gidisati: Statik

Progresif
Degiskenlik:
Persistan:

Aksiyon-spesifik:
Diiirnal:

Paroksismal:

Giin boyunca ayn: siddette devam eden distoni

Sadece 6zel bazi hareket ya da aktivitelerde ortaya ¢ikan distoni

Giin iginde dalgalanma gosteren distoni (Olusumu agirhig: ve fenomolojisi sirkadyen
degisiklikler gosterir)

Genellikle bir tetikleyici ile tetiklenen ve sonrasinda normale donen ani distoni ataklar:

Diger bir hareket bozuklugu ile birlikte ya da izole:

izole:
Kombine:

Distoni tek motor 6zellik, sadece tremor eslik edebilir
Diger bir hareket bozuklugu ile birliktedir (miyoklonus, parkinsonizm,..)

Diger norolojik ve sistemik bulgularin gelisimi

Dejenerasyon delili (progresif yapisal bozukluk, 6rnegin néron kaybi) var
Yapisal lezyon (statik) lezyon
Dejenerasyon ya da yapisal lezyon delili yok

«  Kalitimsal (kanitlanmis genetik orijinli distoniler)
OD, OR, X-e bagh resesif, mitokondriyal
«  Kazanilmis (bilinen spesifik bir nedene bagh distoni)
SVH, Perinatal beyin hasari, travmatik beyin hasari, enfeksiyonlar, ilaglar, toksik, neoplastik, psikojenik

Sporodik,
Ailesel

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; SVH: Serebrovaskiiler hastalik.
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Distoni baslangi¢ semptomu ya da dominant bulgu

Erken baslangigh generalize distoni (DYT-TOR1A)

Dopa-yanith distoni=Segawa sendromu (DYT-GCH1)

Ergen baglangigh mix distoni (DYT-THAP1)
Kraniyal-servikal distoni (DYT-GNAL)

Distoni iligkili ya da sekonder 6zellik

Paroksismal nonkinesijenik diskinezi 1 (DYT-MRI)
Paroksismal kinesijenik diskinezi 1 (DYT-PRRT2)
Miyoklonus-distoni (DYT-SGCE)

Hizli baglangigh distoni-parkinsonizm (DYT-ATP1A3)
Paroksismal egzersizin indiikledigi diskinezi (DYT-SLC2A1)

Dentatorubropallidolusian atrofi (DRPLA)
Friedreich ataksi

Hungtington hastalig

Idyopatik bazal ganglia kalsifikasyonu 1
Noroferritinopati

SCA3 (Machado-Joseph )

SCA17

Distoni baslangi¢ semptomu ya da dominant bulgu

Dopa yamth distoni=Segawa sendromu (DY T-TH)
Dopa yanith distoni (DYT-SPR)

Distoni iligkili ya da sekonder 6zellik

Aromatil L-aminoasid dekarboksilaz yetmezligi
Ataksi-telanjiektazi

Kore-akantositoz

Fukosidosis

Glutarik asidemi

Hungtington disease-like 3

Infantil néroaksonal distrofi

Juvenil parkinsonizm

Kufor-Rakeb sendromu

Metilmalonik asidiiri

Niemann- Pick tip C

PKAN

Tay-Sachs hastalig:

Wilson hastaligi
Woodhouse-Sakati sendromu

Distoni iligkili ya da sekonder 6zellik

Xe bagl distoni-parkinsonizm; Lubag (DYT-TAF1)
Lesch-Nyhan sendromu

Mohr-Tranebjaerg distoni-Sagirlik sendromu
Pelizaeus-Merzbacher hastaligi

Rett sendromu

Distoni iligkili ya da sekonder 6zellik

Leber herediter optik atrofi
Leigh sendromu

Baslangig yas1

Cocukluk-ergen
Cocukluk
Ergen
Eriskin

Ergen-erigkin
Cocukluk-ergen
Cocukluk-ergen

Cocukluk-erigkinlik
Cocukluk
Erigkin
Ergen-eriskin
Ergen-eriskin
Erigkin
Erigkin
Cocukluk-erigkin
Eriskin

Infant-gocukluk
Infant-gocukluk

Infant
Cocukluk
Eriskin
Infant
Infant
Cocukluk
Infant
Ergen-eriskin
Cocukluk-erigkin
Infant

Infant-erigkin

Cocukluk
Infant-erigkin
Cocukluk-erigkin
Ergen

Erigkin
Cocukluk
Cocukluk-erigkin
Infant
Infant

Cocukluk-ergen
Infant

Lokus
sembolit

DYT1

DYT5a
DYT6
DYT25

DYTS8
DYT10
DYT11
DYT12
DYT18

NBIA3
SCA3
SCA17

DYT5b

Gen lokusu

9q34
14q22

8P11.21

18p11.21

2q35
16p11.2
7q
19q
1p34.2
12p13.31
9q21.11
4p16.3
8pl1.21
19q13.33
14q32.12
6q27

11p15.5
2pl4-pl2

7pl2.1
11q22.3
9q21
1p36.11
19p13.2
4p15.3
22q13.1
6q26
1p36.13
6q12.3,2q23.2

18ql1-ql12
14q24.3
20p13
15q23
13q14.3
2q31.1

XR
Xq26.2-q26.3
Xq22.1
Xq22.2
Xq28

Gen sembolii

TORIA
GCH1
THAP1
GNAL

MRI1
PRRT2
SGCE
ATP1A3
SLC2A1
ATN1
FXN
HTT
SLC20A2
FTL
ATXN3
TBP

TH
SPR

DDC (AADC)
ATM
VPSI3A
FUCA1
GCDH

PLA2G6
PRKN
ATP13A2
MUT
MMADHC
NPC1
NPC2(HE)
PANK2
HEXA
ATP7B
DCAF17

TAF1?
HPRT
TIMMB8A(DDP)
PLP1
MECP2

Multiple mitokondrial kodlanmig

genler

Multiple niikleer ve mitokondrial

kodlanmug genler
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2. Kombine distoniler:

Perinatal beyin hasari

Geg-baslangigh distoni
Distonik serebral palsy

Serebrovaskiiler

Iskemi
Hemoroji
AVM-anevrizma

Beyin hasar1

Kafa travmasi

Beyin cerrahisi (stereotaktik ablasyonlar da dahil)

Elektrik hasar1
flaglar

Antikonviilsanlar
Ca-kanal blokerleri
Dopamin agonistleri
Levodopa

Noroleptikler/antiemetikler (dopamin reseptor bloker ilaglar metoklopramid dahil)

Enfeksiyonlar

Ensefalitis letarjika
HIV enfeksiyonu
SSPE

Sifilis

Tuberkiiloz

Viral ensefalitis

Neoplastik

Beyin tiimori
Paraneoplastik ensefalit

Toksik

3-nitro-propionik asit
Karbon-disiilfid
Kobalt

Siyaniir

Disiilfiiram
Manganez

Methanol

Psikojenik (fonksiyonel)

[zole distoniler:

Erken baslangicli izole generalize distoni

Eriskin baslangicl fokal ya da segmental izole distoni
Distoni-parkinsonizm

Miyoklonus-distoni

Paroksismal diskinezi ve distoni

149
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1. Erken-baslangich generalize izole distoniler:

Tanim: Cocuklukta fokal baslayan siklikla zaman i¢inde generalize olan, sporodik, familyal, genetigi belli ya da nedeni bilinmeyen

** Erken baslangich generalize distoni (DYT-TORIA)
** Ergen baslangigli miks tip distoni (DYT-THAP1)

Tanim: Genellikle >30 yas baslayan fokal ya da segmental izole distoni, ogu sporodiktir, nedeni bilinmez, generalize distoniye nadiren ilerler

ama komsu viicut bolgelerine yayilabilir.

« Eriskin baslangicli segmental distoni (DYT-GNAL)

« Servikal distoni

« Blefarospazm

« Yazic1 krampi

« Oromandibiiler distoni

« Larengeal distoni (spazmodik disfoni)

« Ekstremite distonisi

« Diger geg-eriskin baslangigh fokal izole distoni sendromlar:

1. Distoni-parkinsonizm

Tanim: Distoni ve parkinsoniyen 6zellikler birliktedir. Bazen piramidal traktus bulgular1 ve/veya kognitif azalmay1 da igeren non-motor

ozellikler eslik eder, cogu kalitimsaldir

« Dopa yamth distoni (DYT-GCH1, DYT-TH ve DYT-SPR)
« Wilson hastaligi

o Erken baslangigh parkinsonizm. (PARK-PARKIN)

o Erken baslangigh parkinsonizm. (PARK- PINK-1)

o Erken baslangigh parkinsonizm. (PARK- DJ1)

« Xe bagh distoni parkinsonizm, Lubag (DYT_TAF1)

o Hizh baglangigh distoni-parkinsonizm (DYT-ATP1A3)

« Beyin demir birikimi ile giden nérodejenerasyon:

1.

PN LN

9.

Pantotenat kinaz-iligkili nérodejenerasyon (PANK2 gene)

Infantil néronal distrofi (PLA2G6 geni)

Mitokondriyal membran protein iligkili nérodejenerasyon (CI9ORF12 geni)
Beta propellar-protein ilikili n6rodejenerasyon (WDR45 geni)

Yag asidi hidroksilaz-iligkili nérodejenerasyon (FA2H geni)

Kufor Rakeb sendromu (PARK-ATP13A2)

Noroferritinopati (FTL geni)

Aseruloplazminemi (seruloglazmin geni)

Woodhouse-Sakati sendromu (DCAF17 geni)

2. Miyoklonus-distoni

Tanim: Distoni ve miyoklonusun birlikte oldugu bozukluklardur, distoni hafif olabilir, genel olarak miyoklonus daha belirgindir.

« Miyoklonus-distoni (DYT-SGCE)

3. Paroksismal diskinezi-distoni

1. Paroksismal-nonkinesijenik diskinezi (DYT-MR1)
2. Paropksismal kinezijenik koreoatetoz ( DYT-PRRT2)
3. Paroksismal egzersizin indiikledigi diskinezi (DYTSLC2A1)



Lokus
DYT1

DYT2

DYT3

DYT4
DYT5

DYTé6

DYT7

DYTS8

DYT9 (DYT 19 ile allellik)

DYT10

DYTI11
DYTI12

DYT13

DYT14
DYT15
DYT16

DYT17
DYT18 (DYT9 ile allellik)

DYT19

DYT20
DYT21
DYT23
DYT24

DYT25

DRD: Dopa yanith distoni.

Belirteg

Torsiyon

Torsiyon

X-e bagh distoni parkinsonizm
(Lubag)

Fisildayan distoni
DRD/parkinsonizm

Segawa

Torsiyon

Torsiyon

PNKD1

Episodik spastisite ve ataksi ile
giden paroksismal koreoatetoz

PKD-1

Miyoklonus-distoni

Hizli progresif distoni-
parkinsonizm

Torsiyon

DRD (su anda DYTS5 altinda)
Miyoklonik
Distoni 16

Torsiyon

Epilepsi + hemolitik anemi ile
giden paroksismal egzersizin
indiikledigi diskinezi
(GLUT1 eks send 2)

PKD-2

PNKD-2
Distoni 21
Distoni 23

Distoni 24

Distoni 25

Kalitim gekli
AD

AR

Xe bagh R

AD
AD
AR

AD

AD

AD

AD

AD

AD
AD

AD

AD
AR

AR
AD

AD

AD
AD
AD
AD

AD
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Klinik 6zellikler

Cocuklukta ve ekstremitede baslangicli, generalize olma
egiliminde

Cocuklukta baslangig, generalize veya segmental, Gipsy

ailelerde

Segmental/generalize distoni + parkinsonizm, E>K,
Filipinlilerde

Larengeal ve servikal distoni, 1 Avustralyal ailede tanimland:
Distoni * parkinsonizm ve dramatik levodopa yaniti

Distoni * parkinsonizm, diiirnal degisim, aksama dogru en
kot semptomlar, levodopaya dramatik yanit

Ergen baslangigli miks tip segmental distoni, eksremite,
servikal, kraniyal. Alman, Italyan ve Irlandal: ailelerde tanimh

Erigkin baslangich fokal distoni, servikaldistoni, eksremite
distoni, disfoni veya blefarospazm. Alman bir ailede tanimlanmug

Egzersiz ya da aktivite ile provoke olmayan distoni-
koreaatetoz ataklar1

Episodik distoni, diplopi ve paresteziler, ataklar arasinda
spastik parapleji

Egzersiz ya da aktivite ile ortaya ¢ikan koreoatetoz ve distoni
ataklar1

Distoni ve miyoklonik jerkler, alkole ¢ok iyi yanitli

Distoni ve parkinsonizm giinler haftalar i¢inde ortaya ¢ikar

Erken eriskinlikte multifokal ya da segmental distoni,
servikal, kraniyal ve kol da olabilir.

Miyoklonus-distoni

Erken baslangich generalize distoni, bazilarina parkinsonizm
eslik eder, levodopa yanit1 yok

Boyunda eriskin baglangig ve bolgesel yayilim

Episodik distoni, diplopi ve paresteziler, ataklar arasinda
spastik parapleji

Egzersiz ya da aktivite ile ortaya ¢ikan koreoatetoz ve distoni
ataklari

Spontan distoni episodlar:
Ergen-eriskin, generalize/multifokal
Eriskin baglangigh servikal distoni

Eriskin baslangigh kraniyoservikal distoni, boyun, larenks ve
kollarda

Eriskin baglangigh servikal distoni, bolgesel dagilim
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Distoninin tedavisi semptomatiktir. Tedaviye baslamadan 6nce primer ya da sekonder distoni
ayirict tanisi yapilmalidir. Sekonder distoniler bircok nedene bagli ortaya cikabilmekte ve
bazilarinda etiyolojik faktériin ortadan kaldirilmasi (6rnegin ilaca bagl distoni) ya da primer
nedenin tedavi edilmesi (6rnegin travma, metabolik tablolar, birlikte gériilen diger hareket
bozukluklar: gibi) distoni tedavisinin ilk basamagini olusturmaktadir.

Tedavide oral ilaclar, botulinum toksin (BoNT) enjeksiyonu ve derin beyin stimiilasyonu
secenekleri mevcuttur.

Genel anlamda, jeneralize ve erken baslangichi distoniler oral ilaclarla tedavi edilirken, eriskin
baslangicli ve fokal ya da segmental distonilerin tedavisinde BoONT 6n plana ¢ikmaktadir.

Distoni tedavisinde ilac secerken hastanin yasi, distoninin tipi, eslik eden baska hastalig:
olup olmadig1 ve kullandig1 diger ilaglara dikkat edilmelidir. Ilaclar kademeli olarak artirilip
azaltilmali ve kesilmelidir. Distoninin yayilim sekli de ilac seciminde onemlidir. Ozellikle
jeneralize distonilerde tercih ettigimiz oral tedaviler antikolinerjikler, dopaminerjik ilaclar,
benzodiyazepinler, GABA-B agonistleri, dopamin baskilayici ilaglar ve antiepileptik ilaglar olarak
gruplanabilir.

Baz1 calismalarda antikolinerjik ajanlarin fokal ve generalize distonide etkili olabilecegi
gosterilmis olsa da bu ilaclarin o6zellikle eriskinlerde kullanimi ile ilgili kesin delil
bulunmamaktadir. Bu ilaglarin striatal kolierjik internoronlar {izerinden etki ederek distoniyi
azalttig1 distintilmektedir. Trihekzifenidil en sik kullanilan ajandir. Diisiik doz, eriskinlerde 1 mg
giin baslanilip yan etki ¢ikana dek ya da etki goriilene dek diisiik dozlarla artirilabilir. Eriskinlerde
maksimum doz (3-4 kez boliinmiis dozlarda) 15 mg/giin, yaslilarda ise 6-10 mg/giin’diir. Ila¢ yavas
yavas tedricen azaltilir. Kullanimi sirasinda antikolinerjik yan etkiler; agiz kurulugu, gérmede
bulaniklik, kabizlik, idrar retansiyonu, tasikardi, pupil dilatasyonu ve goéz ici basing¢ artisi
goriilebilir. Ek olarak doza bagimli olarak bellek kayiplari ve sedasyon ozellikle ileri yaslarda
ortaya cikabilir.

Ozellikle cocukluk caginda ortaya cikan, diiirnal 6zellik gosteren, parkinsonizmle giden
dopa-yanithi distonide (DYD), levodopaya dramatik yanit izlenir. Siklikla giinde 1-3 kez diisiik
doz levodopaya distoni semptomlarini siiresiz olarak motor komplikasyonlara neden olmadan
ortadan kaldirir. Doz aralig1 100-750 mg olabilir. Dopa-yanith distonideki bu iyi yanit nedeniyle,
erken baslangicli segmental ve jeneralize distonilerde levodopa diger tedavi seceneklerinden 6nce
denenmektedir. Diger distoni tiplerinde levodopaya yanitlilik yaklasik %15 diizeyindedir.
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Dopa agonistlerinin DYD ve diger segmental ya da jeneralize distonide kullanimlar ile ilgili
yeterli veri yoktur. Ancak diger tedavilerden yanit alinamayan hastalarda son tercihlerden biri
olarak kullanilabilir.

Distoni tedavisinde benzodiyazepinlerle ilgili genis kontrollii calismalar olamamasina karsin
hem monoterapi hem de ek tedavi olarak kullanilmaktadirlar. Etkilerini GABA reseptorleri
tizerinden GABAerjik etkiyi artirarak gostermektedirler. Klonozepam en c¢ok kullanilan
ajanlardandir. Tipik olarak yatmadan once 0.5 mg/giin olarak baslanilarak, kiiciik dozlarda
artirilabilir. Sedasyon yapmasi ve bagimlilik potansiyeli gibi yan etkileri vardir.

GABA bazal gangliyonlardaki en 6nemli nérotransmitterlerden biridir. Presinaptik GABA-B
agonistiolan Baklofen merkezisinirsisteminde motorndronlarin veinternéronlarin eksitabilitesini
azaltmaktadir. Hem oral hem de intratekal kullanim1 mevcuttur. Idiyopatik jeneralize distonide
yitksek doz kullaniminin cocuk ve ergenlerde (addlesan) %30 iyilesme sagladigina dair yayinlar
mevcuttur.

Tetrabenazin monoaminerjik deplesyon ve dopamin antagonist etkileri olan bir ilactir. Kii¢ciik
calismalarda distoni gibi hiperkinetik hareket bozukluklarinda etkili olabilecegi gosterilmistir.
Baslangi¢ dozu ilk hafta 12.5 mg/giin seklindedir, haftalik 12.5 mg doz artirimi ile 75-150 mg’a
dek cikilabilir. Tetrabenazinin belli basli yan etkileri; sedasyon, parkinsonizm, depresyon,
akatizi, sinirlilik ve uykusuzluktur. Ozellikle depresyon konusunda hastalar ve yakinlari
uyarilmali, hastalar suisid riski acisindan siki takip edilmelidir. Tetrabenazin ile tardif diskinezi
tanimlanmamistir, bunun nedeni olasilikla etki ettigi bolgenin presinaptik terminaller olmas:
ve postsinaptik reseptor blokaji yapmamasi olabilir.

Klozapin gibi dopamin reseptor blokaji yapan ajanlar bazi distoni hastalarinda ise yaramakla
birlikte, bu grup ilaclar giintimiizde tardif diskinezi yan etkileri nedeniyle distoni tedavisinde
onerilmemektedir.

Karbamezapin, fenitoin, valproik asid, topiramat ve levatiresetam gibi antiepileptiklerin farkl
tip distonilerde etkili olabilecegine ait daha ¢ok olgu sunumu seklinde bildiriler mevcut olsa da
antiepileptik ilaclar daha cok paroksismal episodik distonilerde kullanilmaktadir.

BoNT, servikal distoni, blefarospazm, oromandibiiler distoni, larengeal distoni, yazic1 krampi ve
diger mesleki fokal distonilerde ilk secenek olarak kullanilmaktadir. BoNT, Clostridyum botulinum
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tarafindan {retilen potent bir norotoksindir. Noromuskiiler bileskede asetilkolin salinimini
engelleyerek, bolgesel kas giicsiizliigiine neden olarak etkir. Servikal distoni ve blefarospazmda
%50-85 etkili oldugu calismalarda gosterilmistir.

Yapilan enjeksiyondan yiiksek verim alabilmek, etkilenen kaslarin say1 ve biiyiikliigii ve dogru
hedefe dogru dozda (gerekirse elektromiyografi ya da ultrason esiliginde) uygulama ile dogrudan
iliskilidir. Tedavinin etkili oldugu kasin tonusunun azalmasi, istemsiz kasilmanin kaybolmas:
hastanin normal gériiniim ve fonksiyonunu kazanmasina baglidir (Otonomik endikasyonlarda
sekresyonun azalmasi ya da normale dénmesi &lciittiir). Enjeksiyonlarin dncesi ve sonrasinda
hastalikla ilgili skalalar ve gereklilik halinde video gériintiilemelerinin ¢ekilmesi (servikal distoni)
objektif tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir.

BoNT vyan etkileri en sik enjeksiyon yapilan kasta asir1 kuvvet kaybi, toksinin komsu kaslara
yayilarak buralarda da kuvvetsizlige neden olmasi ya da lokal otonomik disfonksiyonlar seklinde
gozlenebilir. Standart kullanilan dozlarda genellikle rutin kullanimda yan etkiler goriilmemektedir.
Yan etkiler, dozun yiiksek olmasi, enjeksiyon yapilan kasin terapotik penceresi, enjeksiyonun
tek ya da birden ¢ok noktadan yapilmasi veya ilacin sulandirilma voliim ve konsantrasyonu ile
iliskilidir. Ayrica enjeksiyon yerinde agri, lokal hematom, alerjik reaksiyonlar, halsizlik gibi yan
etkiler de bildirilmistir. Ge¢ donemde ortaya cikabilen yan etki ise antikor gelisimi nedeniyle
ilaca direnc gelismesidir.

Hamileler ve emziren kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri olmadigindan kullanimi
onerilmemektedir.

BoNT iki tiptir. A ve B tiplerinden sadece BoNT A iilkemizde mevcuttur. Genellikle etkisi 3-6
ay arasinda siirmektedir.

Cerrahi tedavi; farmakolojik ajanlara ve BoNT tedavisine yanit vermeyen agir generalize
veya servikal distoni olgularinda kullanilmaktadir. Kullanilan tedavi globus pallidus internusa
derin beyin stimiilasyonudur (GPI-DBS). Genetik distoni formlarinin DBS yanit1 degiskendir.
DYT 1 ve DYT 11 hastalarinda cok iyi ve kalict yanitlar alinirken, DYT 3 ve DYT 6 olgularinda
farkli yanitlarla karsilasilmaktadir. DYT 12 icin DBS kontrendikedir. DBS sonrasi bazi hastalarda
parkinsonism ya da yiirtime bozukluklar: bildirilmistir. Bildirilmis olgu serileri olsa da edinilmis
distonilerde DBS tedavisi etkin degildir.



BOLUM 12
KORE ILE GELEN HASTADA YAKLASIM VE

TEDAVI ILKELERI

Prof. Dr. Esen Saka Topguoglu * Prof. Dr. Beril Donmez Colakoglu

Tanim ve siniflama

ore, sterotipik ya da ritmik 6zellik tasimayan, rastgele, dans eder ya da akar tarzda

B tanimlanabilen istemsiz hareketlerdir. Eger bu istemsiz hareketler biikiicii 6zellik de

tasirsa koreatetoz; ekstremitelerin daha proksimal bolgesini tutar ve yiiksek genlikte

ise ballizm olarak adlandirilir. Yalnizca kore ile giden ya da korenin diger hareket bozukluklarina

eslik ettigi cok sayida hastalik vardir. Yine bu hastaliklarin bir kism1 diger noérolojik sistemleri

tutabilir ya da sinir sistemi disinda baska sistemleri etkileyebilir. Tani ve ayirici tanida bu 6zellikler
onem tasir.

Kore ile gelen bir hastada yaklasim ve prognoz acisindan etiyolojik siniflama degerlidir.
Koreler herediter ya da edinilen olarak oncelikle iki ana kategoride incelenir. Edinilen nedenler,
otoimmiin/immiinolojik, yapisal nedenler, ilaca bagli, enfeksiyon ve sistemik hastaliklara bagh
olarak tekrar siniflandirilirlar (Tablo 1).

KLINIK
Herediter Koreler

Herediter koreler genelde yavas baslangicli ve progresif hastaliklardir. Huntington hastalig:
(HH) en sik goriilen herediter kore nedenidir. Otozomal dominant gecislidir ve prevalansi
100.000 kiside 4-10’dur. Huntington hastaliginin ortalama baslangi¢c yas1 30-55'dir; ortalama
seyri 15-20 yildir. Huntington hastaligi motor, kognitif ve psikiyatrik bulgularin herhangi biri
ile baslayabilir. Hastaligin tipik motor bulgusu koredir. Hastaligin erken déonemindeki bulgular
hiperrefleksi; yiirtirken ya da stresle parmaklarin, ellerin kipir kipir olmasi, sakkadlarin ya da
sakkadlara baslangicin yavas olmasi, yeni uyariya bakamamazlik seklindedir. Hastalik ilerledikce
motor impersistans (dil ¢ikartma ya da géz kapatmay siirdiirememe), géz hareketlerinin (hem
yavas izleme hem de sakkadlar) bozulmasi eklenir. Baslangicta ekstremite distalinde ve kiigiik
fasiyal kaslarda gozlenen kore zamanla proksimal ve aksiyal kaslara da yayilir, yiirimeyi ve
dengeyi bozar hale gelir. Distoni, parkinsonizm ve bradikinezi hastaliga degisken derecelerde
eslik edebilir. Yirimenin bozulmasi, postiiral reflekslerin bozulmasi, diismeler, dizartri, disfaji,
gec donemde goriilebilen bulgulardir. Kognitif profilde, yiiriitiicti islev bozukluklari, planlama
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TABLO 1
Korede etiyolojik siniflandirma

Herediter koreler Edinilen koreler
e Huntington hastaligi Otoimmiin/immunolojik
¢ Noroakantositoz, Mcleod sendromu e Sydenham koresi
¢ Dentatorubro-pallidoluysian atrofi (DRPLA) e Paraneoplastik otoimmin
¢ Benign herediter kore e Paraneoplastik olmayan otoimmiin kore
e SCA1,2vel? e Sistemik lupus eritematozus
e Mitokondriyal bozukluklar ¢ Primer antifosfosfolipid antikor sendromu

e HDL1 (Huntington’s disease-like 1), HDL2, HDL3
e Wilson hastalig
® Friedreich ataksisi
e Ataksi telenjiektazi
e Lizozomal depo hastaliklari, aminoasit bozukluklari
e NBIA (Beyin demir birikimi ile giden nérodejenerasyon):
Orn; Néroferritinopati Enfeksiy6z nedenler ilaca bagl
e Dopaminerjik tedavilere bagli diskinezi
e Dopamin antagonistine bagh tardiv diskinezi
¢ Antikonviilzan ilaglar: fenitoin, karabamezapin, valproat,
gabapentin, levetirasetam
e SSS stimulanlari,
e Benzodiazepinler, lityum, antihistaminler, aminofilin,
baklofen, 6strojen

Yapisal nedenler
o Serebrovaskuler hastaliklar (enfarkt, hemoraji)
e Tumorler
¢ Arteriyoven6z malformasyon
e Multipl skleroz

Sistemik hastaliklarla iliskili

¢ Hormonal bozukluklar: ya da degisiklikler hipertiroidizm,
hipoparatiroidizm, gebelik, oral kontroseptif kullanimi

¢ Metabolik bozukluklar: hiperglisemi, hipoglisemi, hiper-
hiponatremi, hipokalsemi, hipomagnezemi, Vitamin
B1, B12 eksikligi, hepatik ensefalopati, hepatoserebral
dejenerasyon, bobrek hastaliklari

e Toksinler

bozukluklari, apati, impulsif davranislar hakim o6zelliklerdir. Depresyon, anksiyete, obsesif-
kompulsif semptomlar, psikoz ve intihar girisimleri hastalikta siktir.

Diger herediter koreler HH’ye gore oldukc¢a nadirdir. Huntington hastalig1 benzeri sendromlar
(HDL)-1,2,3, otozomal dominant genetik gecis ve HH'ye cok benzer bir fenotip gésterir.
Dentatorubral-pallidoluysian atrofi, Japonya'da en sik herediter kore nedenidir ancak Avrupa ve
Kuzey Amerika’da nadir gorilir. Klinikte, ataksi, kognitif bozukluk, kore yan1 sira miyoklonik
epilepsinin varlig1 ile taninabilir. Spinocerebellar ataxia type 17 (SCA17) de tipik HH fenotipi
gosterebilir. Ozellikle Avrupa popiilasyonunda kognitif yikim, néropsikiyatrik semptomlar ve
kore semptomlar1 ile HH'nin en sik goriilen fenokopi sendromu oldugu 6ne siiriilmektedir.

Kore-akantositoz ve McLeod sendromu, kore ve diger hiperkinetik hareket bozukluklar1 ve
akantositlerle giden sendromlardir. Kore-akantositoz, otozomal resesif gecisli, progresif bir
hastaliktir. Ortalama baslangic yas1 35'dir.
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Hastanin kliniginde hareket bozuklugu, davranis degisiklikleri, kognitif bozukluklar
belirgindir. Anksiyete, depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, emosyonel labilite gézlenebilir.
Kognitif bozukluk, frontal-subkortikal déngii bozuklugu ile iliskilidir. Miyopati, aksonal
noropati, norolojik muayenede arefleksi sik goriiliir; epileptik nobetler %50 siklikla klinige eslik
eder. Kore-akantositozda goriilen hareket bozukluklari, kore, distoni, tik, daha ileri evrede ise
parkinsonizmdir. Hastaliga 6zgii tipik o6zellikler, orafasiyal diskinezi, distonik dil protriizyonu,
dudak-dil 1sirma seklinde self-mutilasyon davranislaridir. Larenksin etkilenmesi ile istemsiz
vokalizasyonlar goriiliir. McLeod sendromu, kore-akontositoza benzerdir ancak bazi farkliliklar
gosterir. X-bagli resesif gecis gosterir ve erkeklerde goriiliir; ancak nadir heterozigot kadin
tasiyicilar da vardir. Kore, kognitif bozukluk, psikiyatrik semptomlarla giden bu yavas progresif
hastalikta baslangi¢ yasi daha gectir (ort. 50 yil). Hiperkinetik hareketler daha az belirgindir ve
orofasiyal diskineziler nadirdir. Aksonal periferik néropati ¢ok sik goriliir. Kardiyak tutulum
siktir. Hepatosplenomegali, hemolitik anemi goriilebilir.

Beyin demir birikimi ve nérodejenerasyon (NBIA: demir metabolizmasindaki farkli genetik
bozukluklar sonucu beyinde demir birikimi ve bu boélgede noéron kayb: ile giden hastalik
grubu) hastaliklarindan noroferritinopati ve aseruloplazminemi de herediter kore nedenidir.
Noroferritinopati, otozomal dominant gecis gosterir. Hastalik bulgularinin ortalama baslangic
yas1 40’dir. Hareket bozuklugu, daha silik olarak kognitif, davranis ya da psikiyatrik bozukluklar
klinigi olusturur. Motor bulgular baslangicta ve seyir boyunca asimetriktir. Olgularin
%50’si kore, %43’u fokal alt ekstremite distonisi, %7’si parkinsonizm ile kendini gosterir.
Aseruloplazminemi, otozomal resesif gecis gosteren oldukca nadir bir hastaliktir. Hastaligin
ortalama baslangi¢c yas1 51'dir. Klasik klinik triadini diyabet, nérolojik bozukluk ve retinal
dejenerasyon olusturur. Norolojik olarak en sik kognitif bozukluk, kraniofasiyal diskinezi, ve
serebellar ataksi goriiliir. Kore ve parkinsonizm dahil diger hareket bozukluklar: da goriilebilir.

Benign herediter kore, diger herediter korelerden farkli olarak ilerleyici bir hastalik degildir.
Erken bebeklik, ge¢ cocukluk ve ergen donem seklinde ii¢ farkli baslangic yasi vardir. Cocuklarda
yiriimede gecikme, sik diisme, beceriksizlik gibi hafif motor gelisim geriligi goriiliir. Korenin
yayilimi tiim viicudu etkileyebilir. Frekans ve siddeti ayni aile bireylerinde bile degiskenlik gosterir:
bulgular ¢ok silik olabilir, bazi kisilerde ise giinliik yasami etkileyecek siddette kore gozlenebilir.
Kore stres ve heyecan ile artar, uyku ile kaybolur. Ergen ya da eriskin donemde koreik hareketler
stabilize olur ya da diizelir, ilerlemez. Hastalikla iliskili olan TITF-1 geni akciger, tiroid ve bazal
gangliyonlarin organogenezi ve noronal migrasyonundan sorumludur ve genin delesyonunun
biyiikliigiine gore genislemis fenotipte hipotiroidi ve pulmoner anormallikler de goriilebilir.

Edinilmis Koreler

Edinilmis koreler daha cok akut, subakut baslangic ozellikleri gosterirler. En eski ve
en c¢ok bilinen buna karsin mekanizmasi halen cok iyi aydinlatilmamis olan edinilmis
kore nedeni Sydenham koresidir. Grup AP hemolitik stretokok enfeksiyonunun gecikmis
komplikasyonlarindandir ve akut romatizmal ates hastaliginin major tani kriterlerindendir.
Hastalik genellikle 5-15 yaslarinda kiz cocuklarinda goriiliir. Hizli ve ince jeneralize kore
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istirahat ya da aktivite ile goriilebilir; uykuda kaybolur. Emosyonel labilite, obsesif kompulsif
bulgular, dikkat eksikligi ve hiperaktivite, psikoz koreye eslik edebilir. Daha az sayida olguda agir
hipotoni ortaya cikabilir. Genelde kendini sinirlayan bir hastalik olup, 5-16 haftada kendiliginden
iyilesir. Semptomatik tedavi agir olgularda gerekir ancak oldukc¢a hafif olgularda semptomatik
tedavi gerekmeyebilir. Olgularin %20'sinde relaps goriiliir. Sydenham koreli olgularda gebelikte
(kore gravidarum) ve hormonal tedavi sirasinda kore gelisebildigi bilinmektedir.

Sistemik lupus eritematozusda kore yaklasik %2 olguda goriiliir. Genellikle jeneralize olup,
hastaligin erken donemlerinde goriilmektedir. Primer antifosfolipid antikor sendromunda da
kore goriilebilir.

Bu hastaliklar disinda Tablo 2’de gosterilen farkli antikorlarla iliskili paraneoplastik ya da
paraneoplastik olmayan idiyopatik otoimmiin kore sendromlar: tanimlanmistir. Bu sendromlar
daha cok orta-ileri eriskin yasta subakut baslangic gosterip, fluktuasyonlar ve spontan
remisyonlarla seyredebilir. Baska otoimmiin hastalik éykiisiiniin varlig1 ortalama %40 kadardir.
Kore jeneralize ya da fokal olabilir; dagilimi 6zellik tasimamaktadir. Paraneoplastik olgularda
saptanan neoplazmlar, kiiciik hiicreli ya da kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, Hodgkin
lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, kronik miyeloid 16semi (KML), kolorektal adenokarsinom,
prostat adenokarsinom, tonsiller yassi hiicreli kanser, mesane, meme, pankreas ve gastrik
kanserdir. Paraneoplastik olgulara periferik noropati, idiyopatik olgularda ise kognitif ve
davranis bozukluklar: siklikla eslik eder.

Vaskiiler kore: Ileri yasta, akut ya da subakut baslangicli, fokal veya hemikore/hemiballismus
seklinde ortaya cikan, ailevi 6zelligi olmayan korelerde vaskiiler nedenler akla gelmelidir. Ballizm
ve kore bazal gangliyon enfarkti ile iliskili en sik goriilen hareket bozuklugudur. Hemikore ve
hemiballizm en sik subtalamik cekirdek, kaudat cekirdek ve putamen lezyonlar: sonrasi ortaya
cikar. Deneysel hayvan modellerinde korenin subtalamik ¢ekirdek inaktivasyonu ve buna bagh
olarak bazal gangliyon outputunun azalmasi sonucunda gelistigi gosterilmistir. Yaklasik %80
olguda kore ya da ballismus stroktan kisa siire sonra ortaya ¢ikar.

Kore ilaca bagli akut olarak ya da uzun siireli ila¢ kullanimi sonras gelisebilir. Ilaca bagli kore
en sik levodopa kullanan Parkinson hastalarinda goriiliir ve diskinezi olarak adlandirilir. Dopamin
antagonistleri ise kullanim siiresi, doza ve kullanilan ajana bagli olarak tardiv diskineziye yol
acabilir. Tardiv diskinezide koreik hareketler daha cok agiz ve dili etkiler ve sterotipik 6zellik
gosterir. En ¢ok haloperidol gibi D2 dopamin reseptérlerini giiclii bloke eden tipik néroleptik
ajanlarin kullanimi ile yasli, kadin hastalar etkiler.

Diyabetik nonketotik hiperglisemili hastalarda, 6zellikle yasli kadinlarda, hemikore ortaya
cikabilir. Bu olgularda nadiren kore iki tarafli da olabilir. T1 agirlikli kraniyal manyetik rezonans
goriintileme (MRG)lerinde kontralateral putamende hiperintensite saptanir. Bu gériintiiniin
enflamasyon ve 6deme bagli olarak bozulmus kan beyin bariyeri ya da iskemiye bagli oldugu
distiniilmektedir. Kore genellikle kan sekerinin diizenlenmesi ile geri dontisiimliidiir ancak bazen
uzun siirebilir ve medikal tedavi gerektirir.
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TABLO 2
Korede tanisal testler

Genetik ¢alisma

Beyin MR

Diger tanisal testler

Huntington hastalig

Kore akantositoz

Dentatorubral-pallidoluysian
atrofi

Benign herediter kore

Wilson hastalig

Sydenham koresi

Pareneoplastik
otoimmiin kore

idyopatik otoimmiin koreler

IT15 geninde CAG tekrar
artisi (39 Gzeri)

VPS13A gen mutasyonu

Atrophin-1 geninde CAG
tekrar artisi (>53)

TITF-1 gen mutasyonu

ATP7B gen mutasyonu

Kaudat atrofi

Kaudat atrofi

Serebellum, ortabeyin
tegmentum ve serebral
atrofi

T2 agirlikli gériintulerde
bazal gangliyonlarda
sinyal artigi, ‘panda yizl
gorinimu’ olabilir

Bazi olgularda Kaudat
ve putamende
hiperintensite

Banisal 6zellik tagimiyor

Tanisal 6zellik tagimiyor

Periferik yaymada akantosit
saptanmasi

CK yuksekligi

EMG’de aksonal néropati

Henliz yok

24 saatlik idrar bakir (Cu) atilimi
yuksek, kan seruloplazmin duizeyi
dustk

Korneada Kayser Fleischer halkasi
varhgi

Ekokardiyografi ile romatizmal
kapak tutulumu arastiriimal

ASO ve antiDNAse + (her zaman
gorulemeyebiliyor)

1/3 olguda anti-D2 reseptor
antikoru+

BOS protein ve hiicre analizi

PET-CT/PET-MR ile tiimor
taramasi (ya da yapilamayan
olgularda ultrasonografi, BT ve
MR kullanilarak sistemik neoplaz
arastiriimasi,

Paraneoplastik antikorlar:

CRMP-5 IgG, ANNA-1, ANNA-2,
amphiphysin-IgG, GAD65, VGCC
(P/Q tip), VGCC (N) tip ve striational
antikorlar goérulebilir.

GAD65, VGCC (N) tip,
striational, VGKC (CASPR-2), anti-D2
reseptor antikorlari pozitif olabilir

ETIYOLOJI/PATOFIZYOLOJI

Kore, kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerde direkt yol ve indirekt yol aktivitesinin,
direkt yol lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bazal gangliyon devrelerinde ortaya ¢ikan bu
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fonksiyonel degisikligin altinda yatan mekanizma kore ile giden hastaliga gére degismektedir.
Ornegin otoimmiin korelerde immiinolojik mekanizmalar yer almaktadir. Sydenham koresinin,
grup AP hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda, muhtemelen streptokok antijenlerine
kars1 gelisen antikorlarin kaudat ¢ekirdek ve subtalamik cekirdege karsi da aktive olmasi ile
gelistigi diisiiniilmektedir.

Herediter koreler, ayni zamanda genetik hastaliklardir. Huntington hastaligi, otozomal
dominant, yiiksek penetransl gecis gosterir. Hastalikta genetik bozukluk huntingtin proteinini
kodlayan IT15 genindeki poliglutamin kodlayan CAG tekrarindaki anormal artistir. Normal
bireylerde 9-34 olan CAG sayisinin 39’un iizerinde olmasi halinde, o bireyde HH goriilmesi
%100 beklenir. Mutant huntingtin proteinin, 6zellikle ve oncelikle bazal gangliyonlarda ve
indirekt yol orta biiyiikliikte dikensi cikintili néron cekirdek ve noérofilinde patolojik olarak
birikerek norojenerasyona neden oldugu ortaya konulmustur. Diger bazi herediter kore
hastaliklari ile iliskili genetik bozukluklar Tablo 2’de 6zetlenmistir. Her birinde farkli, ancak
kimi zaman paylasilan mekanizmalar bazal gangliyonlarda dejenerasyona neden olmaktadir.
Ornegin noéroferritinopatide, noéroferritinopat (FTL) gen mutasyonuna bagl olarak FTL
terminal bolgesinin uzamasi ve ferritin molekiillerinin olusturdugu ve Fe'in gectigi por
yapisinin bozularak, Fe ve ferritinin anormal agregasyonlarina yol actig1 ve oksidatif hasara yol
actig1 disiinilmektedir.

TANI-AYIRICI TANI VE TANISAL TESTLER

Kore ile gelen hastada, hastaligin baslangi¢ sekli, baslangi¢ yasi, eslik eden bulgular, aile
oykiisi, ilac Oykiisi, eslik¢i diger hastaliklarin oykiisi ve klinik sunum o6zellikleri hastaligin
tedavi edilebilir, edinilmis bir hastalik m1 yoksa kronik, herediter bir hastalik m1 oldugunu
anlamamiza yardimci olur. Edinilmis kore diistiniildiigiinde tam kan sayimi, kan biyokimyasi,
tiroid fonksiyon testleri, gerektiginde diger endokrinolojik testler, eritrosit sedimantasyon
hizi, C reaktif protein (CRP), beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi, immiinoglobiilin (Ig)G
indeks artis1 gibi enflamatuvar 6zeliklerin olup olmadigi, kan ve BOS’da otoimmiin antikorlarin
varlig1 (Tablo 2’de zetlenmistir), ve kontrastli beyin MRG incelemesi ile otoimmiin hastaliklar,
enfeksiyonlar ve vaskiiler nedenler (kaudat ve subtalamik cekirdegin enfakt ve hematomu) 6n
taniya gore arastirilmalidir.

Aile oykiisii, genetik gecis 6zelligi ve klinigi ile herediter kore diisiiniilen hastalarda kesin
tan1 genetik analiz ile konulur. En sik goriilen herediter kore olmasi nedeniyle 6ncelikle
HH'nin arastirilmasi 6nerilir. Huntington hastaliginda in vivo kesin tani genetik incelemede
huntingtin geninde (IT15 geni) CAG tekrar artisinin saptanmasi ile konulur. Beyin MR,
kaudat cekirdek atrofisini gostererek taniyi destekleyebilir. Genetik analizin negatif oldugu
durumlarda diger herediter kore nedenleri ayirici tanida diisiiniilmelidir. Hastanin orijini,
klinik 6zellikleri ve diger laboratuvar bulgular: ile 6ncelikli diisiiniilecek hastaliklar ilk olarak
taranmalidir. Ozellikle Wilson hastaliginin sik kore nedeni olmasa da taninmasi, hastaligin
tedavi edilebilme ve etkilenmemis kardeslerin taninabilmesi nedeniyle cok 6nemlidir. Wilson
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hastaligindan siiphelenildiginde kan seruloplazmin seviyesinde diisiikliigiin yani sira 24 saatlik
idrarda atilan bakir miktarinda artis olup olmadigi, korneada Kayser Fleischer halkasinin
arastirilmas1 gereklidir. Aseruloplazminemide seruloplazmin yoktur ve ferritin seviyesi
yiiksektir. Noroferritinopatide ise demir eksikligi olmaksizin serum ferritin seviyesi yiiksektir.
Kreatinin kinaz yiiksekligi, elektrondromiyografide aksonal néropatinin varligi, MR’de kaudat
atrofinin goriilmesi ve en 6nemlisi periferik yaymada akantositlerin goriilmesi néroakantositoz
hastaligini diistindiiriir. Bu hastaliklarin tanisi genetik analiz ile de miimkiindiir.

TEDAVI

Koreye neden olan hastaliklarin tedavisi hastalik patogenezine yonelik ve semptomlara yonelik
(semptomatik) olmak iizere iki alt baslikta degerlendirilir.

Hastalik Patogenezine Yonelik veya Hastaliga Ozgii Yaklasim

Huntington hastalig1 tedavisinde hastaligin ilerlemesini 6nlemeye yonelik tedavi denemeleri
vardir ancak hicbiri heniiz yeterli yarar gosterememis ve klinik kullanima sunulamamistir. Demir
birikimi ile giden dejeneratif hastaliklarin (néroferritinopati ve aseruloplazminemi) tedavisinde
demirin uzaklastirilmasi amaci ile veneseksiyon, oral ya da intravenoz (IV) demir selasyonu, taze
dolmus plazma, ¢inko siilfat ve oral antioksidan tedaviler denenmektedir.

Otoimmiin kore tedavisinde, paraneoplastik olgularda tiimorin en iyi sekilde tedavisi
ve immiinolojik tedavi, idiyopatik otoimmiin korelerde ise immiinolojik tedavi uygulanir.
Farkli tedavi secenekleri olmasina ragmen; Onerilen tedavilerden biri 3-5 giin boyunca,
glinliik 1 g metilprednizolon ve takiben 5 hafta boyunca haftada bir giin 1 g metilprednizolon
uygulanmasidir. Alternatif tedavi, 0.4 gr/kg/giin intravendz immiinglobulin (IVIG)'in ii¢ giin
boyunca verilmesi ve takiben bes hafta boyunca haftada bir giin 0.4 gr/kg IVIG tedavisi ya da giin
asir1 uygulanacak 5-7 kez plazmaferez uygulanmasidir. Progresif olgularda siklofosfamid tedavi
de kullanilmaktadir. Sydenham koresinde immiin tedavi ancak agir olgularda 6nerilmektedir.
Istirahat ve 2xX500 mg penisilin ile 10 giinliik tedavi anektodal da olsa klinikte stk kullanilmaktadur.
Bu hastalarda 21 yasina kadar antibiyotik profilaksisinin yapilmasi unutulmamalidir.

[laca bagli korelerde, etken ila¢ kesilir ya da daha az yan etki olusturan ilacla degistirilir. Gerekli
goriildiigiinde semptomatik tedavi uygulanir.

Semptomatik Kore Tedavisi

Korede semptomatik tedavi endikasyonlar1 tanimlanmistir. Kore, kisinin fonksiyonel
kapasitesini azaltiyor, kilo kaybina neden oluyor, diisme riski olusturuyor, fiziksel travmaya yol
aciyor, uyku bozukluguna neden oluyor ya da sosyal stigma olusturuyorsa tedavi edilmelidir.
Koreik hiperkinetik bozukluklarin semptomatik tedavisinde tetrabenazin, atipik antipsikotikler,
amantadin tercih edilen ajanlardir. Haloperidol gibi klasik néroleptikler tardif diskinezi/distoni
riski ve diger yan etki 6zellikleri nedeniyle tedavide tercih edilmezler. Huntington hastaliginda
kore tedavisinde Amerikan No6roloji Akademisi (AAN) 2012 kilavuzu, B seviyesinde kanit ile
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tetrabenazini cok etkin, riluzolii orta derecede etkin, amantadini ise etkinlik orani belli degil
olarak tanimlamistir.

Tetrabenazin, giiniimiizde FDA tarafindan kore tedavisinde onay almis tek ajandir. Dopamin
ve santral aminleri tiiketerek etki eder. Onerilen baslangic dozu 1-2x12.5 mg'dir. 1-4 haftalik
araliklarla doz artirilarak etkin doza c¢ikilir. Klinik pratikte ¢ok daha yiiksek dozlara cikilan
olgular olmasina ragmen AAN HH kore tedavi kilavuzu tetrabenazini 100 mg/giin dozun iizerinde
onermemektedir. Depresyon (ve intihar riski) ve parkinsonizm en onemli iki yan etkisidir
ve tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda bu yan etkiler acisindan yakin takip onerilir.
Ayrica uykululuk sik goriilen, Q-T uzamasi ve malign noroleptik sendrom nadir ancak ciddi yan
etkilerindendir.

Amantadin, 300 mg/giin dozunda kore tedavisinde etkilidir. Haliisinasyon, konfiizyon, kognitif
yan etkiler, diyare, bulanti, uykululuk yan etkileridir. Riluzoliin kore tedavisinde kullanilan dozu
200 mg/giin’diir. Tedavi sirasinda karaciger enzimlerinin takibi gereklidir.

Kore tedavisi i

Depresyon
Psikoz
Agresyon

EVET

HAYIR

Tetrabenazin

Y

Antipsikotikler

HAYIR

6-12 ay
bekle

Dozu
ayarla

Cevabi
degerlendir

>l< Antipsikotik

degistir

Depresyon
Psikoz
Agresyon

Sekil 1. Kore tedavisinde yaklasim algoritmasi.

+: Korede azalma var/istenilen yanit var; -: Korede azalma yok/istenilen yanit yok

(Reilmann, Mov Disord 2013’den degistirilerek kullanilmistir).

Dozu
ayarla

> HD uzmanina ydnlendir
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Giincel yaklasimlarda atipik noroleptikler de oldukca sik kullanilmakta ve uzman goriisii olarak
onerilmektedir. Bu ajanlar, 6zellikle psikoz, haliisinasyon, agresyon, ajitasyon, uyku sorunu, agir
depresyon gibi psikiyatrik bulgularin eslik ettigi ya da kilo kaybinin oldugu hastalarda tercih
nedeni olmaktadir. Olanzapin ve risperidon bu amaclarla en sik kullanilan ajanlardir. Olanzapin
icin onerilen baslangic dozu 2.5-5 mg/giin ve maksimum doz 20 mg/giin’diir. Risperidon icin
baslangi¢c dozu 0.5-1 mg/giin, 6nerilen maksimum doz <6 mg/giin’diir.

Biz kendi pratigimizde tiim ilaclar1 diisitk dozlarda baslayip, yavas artirarak semptomlar:
kontrol altina alacak etkin dozlara cikiyoruz. Asagida gosterilen Huntington Hastaliginda Kore
Tedavi Yaklagimi1 Algoritmasi (Sekil 1), HH ve tedavide ayricalik gésteren sendromlar disindaki
diger korelerde uygulanabilecek tedavi stratejisini 6zetlemektedir.

Sydenham koresinde semptomatik tedavi yaklasimi farklilik gostermektedir. Valproik asit
(20-25 mg/kg/giin) ya da karbamezapin (15 mg/kg/giin) en cok dnerilen ajanlardir.



BOLUM13
MIYOKLONUS ILE GELEN HASTADA YAKLASIM

VE TEDAVI ILKELERI

Prof. Dr. Serhat Ozkan * Prof. Dr. Sibel Altinayar

Tanim

+ Kaslarda ani kasilma ya da gevseme sonucu olusan kisa siireli, sok benzeri, istemsiz sicrama
hareketleridir. Kaslarda kisa siireli kasilma (<100 msn) ile pozitif miyoklonus olabilecegi
gibi (daha sik), kasilmakta olan kasin aktivitesinin ani, kisa siireli (<500 ms) durmasi
seklinde negatif miyoklonus da olusabilir.

+ Pozitif miyoklonus; bazen tek bazen de bir grup agonist veya antagonist kasin kasilmas: ile
olusur.

+ Negatif miyoklonus, gévde ve alt ekstremitelerde olusursa ani diisme ataklarina neden
olabilir.

« Ayni hastada, ayni hastalik siirecinde hem pozitif hem de negatif miyoklonus goriilebilir.

Klinik Ozellikler ve Siniflama
Bes farkl sekilde siniflanabilir:
1) Dagilima gore;

a. Fokal

b. Multifokal

c. Jeneralize

2) Provoke olmasina gore;
a. Spontan
b. Refleks

3) Anatomik kaynagina gore;
a. Kortikal
b. Kortikal-subkortikal
c. Subkortikal segmental olmayan
d. Segmental

e. Periferik
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4)

5)

Olustugu andaki aktiviteye gore;
a. Istirahat

b. Postiiral

c. Aksiyon
Etiyolojiye gore
a. Fizyolojik

b. Esansiyel

c. Epileptik

d. Semptomatik

e. Psikojen

Anatomik Kaynagina Gore Siniflama

En ¢ok kullanilan ve ayirici tanii¢in en yararh olanidir.

a) Kortikal Miyoklonus

Genellikle fokaldir. Ancak multifokal, iki tarafli ya da jeneralize olabilir (transkallozal
yayilim).

En sik goriilen multifokal miyoklonus nedenidir.

Sensorimotor korteksten kaynaklanan desarjlar kortikospinal yol boyunca kasa ulasincaya
kadar belli bir siire gectikten sonra miyoklonik atimlara neden olur.

En cok yiiz ve iist ekstremite distallerini etkiler.

Tipik olarak istemli hareketler sirasinda olusur, konusma ve yiiriiyiisi etkileyebilir.
Duyusal stimiilasyon ile (refleks miyoklonus), kas aktivasyonu ile (aksiyon miyoklonus)
ya da istirahatte de olusabilir.

Fotik, dokunma ve nadiren sesli uyariya duyarhdir.
Pozitif ve negatif miyoklonus birlikte bulunabilir.

Sensorimotor korteksi etkileyen fokal bir lezyona (vaskiiler, gliotik, neoplastik,
enflamatuvar, vb.) isaret edebilir.

Tutulan kaslarda elektromiyografik olarak kaydedilen desarjlar 30 msn ve daha kisadir.
Kas sicramalar1 senkrondur ve desarjlar birbirine benzemektedir.

Ornek: Posthipoksik miyoklonus (Lance-Adams sendromu), progresif miyoklonik epilepsi
(PME)’ler, progresif miyoklonik ataksi (PMA)’ler ve nérodejeneratif hastaliklar.

Elektroensefalografi (EEG) anormalligi ile senkron oldugu zaman epileptik miyoklonus olarak
adlandirilir. Elektromiyografi (EMG) burst siiresi 10-50 ms’dir ve refleks paterne uyar.
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Nonepileptik miyoklonus: EMG burst siiresi 50-300 ms arasidir. EMG 6rnegi ballistik veya
tonik olabilir. Senkron veya asenkron antagonist aktivite vardir. Elektroensefalografinin
karsilig1 yoktur. Somatosensériyel yanitlar (SEP)’da dev potansiyeller elde edilebilir.

Negatif miyoklonus ise, EMG'de antagonist kaslarda senkron sessiz evreler kaydedilir.

b) Kortikal-Subkortikal Miyoklonus

Primer Jeneralize Epilepsiler (Orn: juvenil miyoklonik epilepsi) igin tipik mekanizmadir.

Genellikle jeneralize ve bisenkron miyoklonik jerkler vardir. Fakat fokal, multifokal
yayilim da goriilebilir.

c) Subkortikal Segmental Olmayan Miyokloni

Beyin sap1 kaynakli; irkilme yaniti, hiperpleksi ve retikiiler refleks miyoklonuslar tipik
orneklerdir. Miyoklonik distoni ve ilaclara bagli miyoklonus da bu gruptadur.

Isitsel uyarana hassasiyet ve jeneralize jerkler tipik bulgudur.

Fizyolojik irkilme yaniti, beklenmeyen ani uyarana karsi1 viicudun defansif postiir almasi;
patolojik irkilme refleksi (hiperpleksi) ise, bu uyarana habituasyon olmaksizin abartili
yanitin devamli olmasidir. Miyoklonik yanit tipik olarak sternokleidomastoid kaslardan
baslayarak sirasiyla yiiz, govde ve ekstremitelere yayilir (beyin sapindan yukari ve asagi
dogru yayilim). Tipik olarak iist gévde ve kafa (yiiz) bolgesine uyaranlarla olusur.

Hiperpleksi ailesel, idiyopatik, postansefalitik, vaskiiler ya da multipl skleroza bagl
olusabilir.

Retikiiler miyoklonus, refleks olabildigi gibi spontan olarak da olusan jeneralize
miyoklonuslar ile karakterizedir. Tipik olarak ekstremite distallerinden uyarim ile refleks
olarak olusur. Posthipoksik, postansefalitik ya da tiremiye bagli olusabilir.

Elektromiyografik olarak kaydedilen desarjlar yine kisa siireli 10-30 msn’dir.

Elektroensefalografide oncelik eden bir aktivite ve somatosensodriyel uyandirilmis
potansiyel degisikligi gosterilmemektedir.

d) Segmental Miyoklonus

Medulla spinaliste veya beyin sapinda bir segmentin tutulumu sonucu ilgili bolgede
devamli, ritmik, yar1 ritmik ya da diizensiz 0.5-3 Hz tremor seklinde bir aktivitedir.

Elektromiyografide miyoklonik desarjlar 100 msn’ye kadar uzayabilir.

Segmental tutulum olmasina karsin, bazen tutulan segmentten itibaren propriyospinal
yolla iist ve alt segmentlere dogru ilerleyerek, govdeye ve ekstremitelere fleksiyon yaptirici
miyoklonuslar olusabilir. Yiizii tutmamasi ile hiperekpleksiden ayirt edilir. Ayrica isitsel
uyarana da yanit vermez.

Aktiviteden etkilenmez.
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« Stimulusa hassas olabilir.
+ Cogunlukla siringomyeli, demyelinizasyon, miyelit, travma, vb. vardir.
+ Psikojenik olabilir.

e) Periferik Miyoklonus

« Periferik sinir, pleksus ya da kok hasar1 sonucu olusan ritmik ya da yar: ritmik miyoklonik
atimlardir.

« Ornek: Hemifasyal spazm, ampiite ekstremitelerin miyoklonuslari

Etiyolojiye Gore Siniflama
a) Fizyolojik Miyoklonus

« Normal saglikli bireylerde belli durumlarda ortaya ¢ikan miyoklonilerdir (uyku-hipnik
atimlar, hickirik, benign infantil beslenme miyoklonusu)

b) Esansiyel Miyoklonus

+ Genetik neden disinda baska bir neden bulunmayan (herediter ve sporadik).
¢) Epileptik Miyoklonus

« Epileptik tablo icinde yer alan miyoklonik atimlar.
d) Semptomatik Miyoklonus

+ Progresif ya da statik ansefalopati tablolari ile birliktedir.

+ Depo hastaliklari, spinoserebellar dejenerasyon, bazal ganglia hastaliklari, demanslar, viral
ansefalitler, toksik ansefalopatiler, inme, vb.

Negatif miyoklonus daha ¢ok toksik-hipoksik-metabolik hastaliklar sonucu goriliir.

Miyoklonusu Olan Hastaya Klinik Yaklasim

+ Hastaligin baslangicyasi, sekli (akut, kronik), artirici faktérler, travma, eslik eden hastaliklar,
aile 6ykiisii, iliskili semptomlar (ataksi, epilepsi, kognitif yikim, vb.) sorgulanmali.

+ Geng yasta baslayan miyoklonik atimlar epileptik tablolar1 diisiindiirebilir. Kognitif yikim
ve ataksi varliginda progresif miyoklonik epilepsiyi diisiindiirebilir.

+ Yash bir hastada ise kognitif yikim ile birliktelik diffiiz Lewy cisimcikli demansi, gec
donem Alzheimer hastaligi, parkinsonizm ile birliktelik kortikobazal dejenerasyon
diisiindiirebilir.

+ Cocukluk c¢aginda opsoklonus-miyoklonus tablosu noéroblastomu diistindiiriir. Eriskin
cagda ise paraneoplazi ya da beyin sapi vaskiiler lezyonlarina isaret edebilir. Boyle bir
hastada Colyak hastaligi da mutlaka arastirilmalidir.
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Akut baslangig, toksik/metabolik (tiroid, elektrolit, renal, hepatik, glisemik bozukluklar),
enfeksiydz (ensefalit, vb.), ilaclar ve posthipoksi diisiiniilebilir. Kronik seyir ise daha cok
norodejeneratif hastaliklar1 distindiiriir.

Eslik eden diger norolojik bulgular (ataksi, demans, piramidal, beyin sap1 ya da spinal
bulgular), esansiyel miyoklonusu ekarte eder.

Aile oykiisii, PME, herediter metabolik hastaliklar ya da spinoserebellar ataksileri
diisiindiirebilir.

Muayenede miyoklonusun aktivite ile iliskisi (istirahat, postiiral, aksiyon), dagilim1 (fokal,
mutifokal), uyaran yanit1 incelenmelidir.

Istirahatte ya da postiiral olusan miyoklonus genellikle spinal ya da subkortikal-kortikal
kaynakli iken, aksiyon miyoklonusu kortikaldir.

Spinal miyoklonus aksiyondan etkilenmez.
Jeneralize miyoklonus genellikle subkortikaldir.

Bazal ganglia dejenerasyonlarinda (6rnegin MSA); daha kiiciikk amplitiidlii distal hakim
miyoklonus gozlenir (epileptikten farki).

Miyoklonusu Olan Hastaya Norofizyolojik Yaklasim

EMG sirasinda hastanin miyoklonusunun dagilimi, siiresi, uyaran hassasiyeti
degerlendirilmelidir (polimyografi).

EMG/de jerklerin siireleri ¢ogunlukla 10-50 msn’dir. 100 msn’den uzun jerkler genellikle
distoniktir.

EMG’de agonist ve antagonistler senkron kasilir.

Kaslarin dagilimi etiyolojiyi lokalize ettirebilir. Spinal ve periferik olanlar segmental
bulgu verirken, boyun, omuzlar, gévde ve kalcalar1 (aksiyal) etkileyenler ise beyin sap1 ya
da spinal (propriyospinal) olabilir.

Beyin sapinda miyoklonus yiizii de etkilerken, spinal miyoklonusta yiiz etkilenmez.
Beyin sap1 miyoklonusunda, EEG’de kortikal 6nciil desarj olmaz.
Kortikal miyoklonusta, SEP’de patolojik genislemis aksiyon potansiyeli elde edilebilir.

EEG cekimi sirasinda, miyoklonus goriilen kasin EMG ile uyarilmas: ile EEG’de kortikal
korele dalga (back-averaged EEG) elde edilebilir.

Genis somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller olusturan uyaranlar, genellikle ayn1 anda
yapilan EMG kayitlamasinda da miyoklonik aktiviteye (belli bir latans sonrasi) neden
olabilir (C refleksi). Bu durum kortikal miyoklonusa isaret eder.
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Miyoklonusta Tedavi

Kortikal miyoklonus; valproat (1000-1500 mg/giin) ve klonazepam (15 mg'a kadar)
ilk tercihlerdir. Ek tedavi secenekleri; levetirasetam, pirasetam, zonisamid, primidon,
fenobarbitaldir.

Kortikal-subkortikal miyoklonus: VPA, lamotrigine, pirasetam ilk seceneklerdir.

Beyin sap1 retikiiler miyoklonusu; valproat (1000-1500 mg/giin) ve klonazepam (15 mg’a
kadar) ilk tercihlerdir.

Hiperpleksi; klonazepam (15 mg’a kadar) ilk tercihtir.
Miyoklonik-Distoni sendromu: Antikolinerjikler, sodyum oxibat, DBS.

Opsoklonus-Miyoklonus: Etiyolojiye bagli olarak immiinglobulin tedavisi, plazmaferez,
semptomatik olarak klonazepam, VPA.

Palatal miyoklonusta; fenitoin (100-300 mg/giin), karbamazepin (800-1600 mg/giin),
klonazepam (15 mg’a kadar) ve baklofen denenebilir. Ancak botulinum toksin enjeksiyonu
cok olumlu sonuglar vermektedir.

Spinal segmental miyoklonusta klonazepam (15 mg’a kadar) ilk tercihtir.

Diazepam, levetirasetam, karbamazepin ve botulinum toksini denenebilir.
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taksi, koordinasyon, denge ve konusmay: etkileyen heterojen bir grup bozukluk i¢in
kullanilan bir terimdir.

Modern tip, 19. yiizyil baslarinda hastaliklarin tanimlanmasi ve siniflanmasina
sistematik yaklasim getirilmesiyle gelismeye baslamistir. Ataksinin ilk kez tanimlanmasi da ayni
doneme denk gelmektedir. Baslangicta sarhosluk ve yaslilik ve daha sonra sifiliz gibi enfeksiyon
hastaliklar1 denge bozuklugunun 6nde gelen nedenleri olarak sayiliyordu. Kalitsal etiyolojilere
yonelik vurgular ise 19. ylizyilin sonlarinda basladi. Pierre Marie, 1893’de ailevi kokenli, 6zellikle
de otozomal dominant kalitimla gecen herediter ataksileri tanimlamisti, giiniimiizde bu otopsi
olgularinin yeniden incelenmesi ile Machado-Joseph hastaligi olabilecegi ileri siiriilmistiir.
Otozomal resesif ataksilerden ilk tanimlanan ise Nikolaus Friedreich tarafindan otopsi
calismalarinin da tamamlandigi olgularda dorsal kolon ve dorsal spinal koklerde atrofi ve kardiyak
etkilenme varliginin gosterilmesidir. Bu hastalik, daha sonra Charcot tarafindan Friedreich
ataksisi olarak adlandirilmistir. Herediter ataksilerin taninmasini takiben 6nce Holmes (1907)
sonra Greenfield (1954), bu grup hastaliklar1 néropatolojik yaklasim ile siniflamaya calismistir ve
olivo-pontoserebellar atrofi, serebellar kortikal atrofi, spinoserebellar dejenerasyonu belirlemistir.
Holmes, savastan donen askerlerde serebellum disfonksiyonuna bagli gelisen koordinasyon
bozukluklarin: tanimlamstir. Ilk gen lokusu ise 1977 yilinda tanimlanmustir.

Bugiin halen siniflamada benzer yaklasimlar kullanilmaktadir. Etiyolojik faktorlerin ¢ok sayida
olmasi ve heterojen klinik gériinim nedeniyle tek 6zellik temel alinarak siniflama miimkiin
gozilkmemektedir. Giiniimiizde ataksiler, etiyolojik kdken (herediter ve edinsel), baslangi¢ yasi
(cocukluk cagi ve eriskin yas grubu), topografik dagilim (simetrik ve fokal), temporal profil
(akut, subakut, kronik) ve etiyolojik lokalizasyon (merkezi ve periferik ya da afferent) temelinde
siniflanmaktadir. Biz de tanisal algoritma olustururken siniflamaya Oncelikle baslangic yas,
temporal profil ve nérolojik lokalizasyon sirasiyla yaklasmaya calisacagiz. Ayrica dykiide hastaya
ve ailesine sorulmasi gereken sorulara deginecegiz.

Ataksisi olan hastanin degerlendirilmesi
Hasta degerlendirilirken su 6zelliklere dikkat edilmelidir:
i. Oykii ve muayene ile ataksi tipi (serebellar ve/veya duyusal)

ii. Baslangic yas1
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iii. Temporal profil
iv. Aile oykiisi

v. Diger norolojik bulgular ve sistemik bulgular

i.  Klinik Bulgular

Ataksi, serebellum ve baglantilar1 (spinoserebellar ya da pontoserebellar) ya da proprioseptif
sistemdeki (duyusal néronlar ya da arka kordon) patolojilerden kaynaklanabilir. Klinik bulgular,
merkezi ve periferik kokenli olmasina bagli olarak degismektedir.

Serebellar ve beyin sapi kokenli ataksilerde, ekstremite hareketleri, postiir saglanmasi
ve yliriiylis sirasinda koordinasyon ve denge kaybinin yani sira konusma bozuklugu, goz
hareketlerinde bozulma, kognitif etkilenme ve otonom bozukluklar gelisebilir. Hastalar yiiriirken
gilivensiz hissederler ve sersemlik hissi tanimlarlar. Uzuv ya da govde ataksisi ortaya cikar, yazi
yazma gibi ince islevlerde beceriksizlik gozlenir. Otururken ve ayakta dururken bas ve govdede
osilatuvar hareketler gozlenir. Ses hacmi ve perdesinin kontrol edilememesine bagli dizartri
ve yutma kaslarindaki koordinasyon bozuklugu nedeniyle disfaji gézlenir. Okiiler osilasyonlar
nedeniyle gérme bulaniklig1 olabilir. Hemisferik lezyonlarda apendikiiler ataksi olurken, vermis
lezyonlarinda daha ¢ok govde ataksisi goriiliir. Gozde ataksisinde, viicut salinimlar1 vardir,
yiiriirken destek alani genisletilir. Uzuv hareketleri sicrayici olur. Muayenede, dismetri ve aksiyon
tremoru saptanir.

Periferik kokenli afferent girdi kaybina ataksilerde ise en belirleyici 6zellik gorsel girdilere
bagliliktir. G6z hareket bozukluklar1 ve konusma bozukluklar: gbzlenmez.

Bazi durumlarda her iki ataksi tipi birlikte gézlenir.
ii. Bagslangic Yas

Ataksiler baslangic yaslarina gore, infantil, cocukluk cagi, genc eriskin ve eriskin ¢ag baslangich
seklinde ayrilabilir.

Infantil baslangic, intrauterin olaylarda ya da herediter konjenital hastaliklarda gériilebilir.
Cocukluk caginda daha cok enfeksiy6z ya da herediter nedenler s6z konusuyken, ilerleyen yaslarda
daha ¢ok edinsel nedenler 6n plana c¢ikar.

iii. Temporal Profil

Akut ataksi, saatler veya 1-2 giin icinde yerlesen semptomatoloji seklinde tanilanabilir. Ryen
ve Engle’a gore akut ataksi, 72 saatten daha kisa siire icerisinde gelisen semptomatolojik siireci
kapsar. Akut ataksi genellikle daha 6nceden saglam ve saglikli bireylerde gelisir. Bir kisminda
oncelik eden sistemik bulgular veya kronik tibbi bir problem (epileptik nébetler gibi) olabilir.

Ataksi baslangi¢c ve yerlesimi haftalar-aylar icinde oldugunda subakut, yillar icinde oldugunda
kronik ataksi olarak siniflandirilir.

Cocukluk cag1 s6z konusu oldugunda akut, subakut ve kronik alt basliklarina intermitan alt
basligini da eklemek gerekir.
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Edinsel nedenler ¢ogunlukla akut veya subakut olarak ortaya cikar. Genetik veya dejeneratif
hastaliklarda ataksinin gelisimi ise genellikle kroniktir.

iv. Aile Oykiisii

Ataksik hastaliklar, otozomal resesif, otozomal dominant, mitokondriyal ya da X'e baglh
kalitim paterninde olabilir. Jenerasyonlar arasinda kalitim olmasi otozomal dominant kalitimi
diustindirir. Ama bazi hastaliklarin sporadik olarak ortaya cikabilecegi unutulmamalidir.
Kardeslerin hasta olmas1 otozomal resesif kalitim1 diisiindiiriir. Otozomal resesif hastaliklarda
bazen ailede tek bir hasta olabilmektedir. Ailenin sadece kadinlarinin hasta olmasi mitokondriyal
kalitim1 disiindirtir. Ama bazi mitokondriyal hastaliklar nitkleer DNA’da kodlanmaktadir.
X’e bagli resesif hastaliklarda kadinlar tasiyici olmaktadir ya da erkeklere gore daha az
etkilenmektedir.

Herediter olmasina ragmen ailede tek bir hastanin olmasinin nedenleri soyle siralanabilir:

Otozomal dominant ataksilerde: diisiik penetrans, ebeveynin erken kaybi, antisipasyon, gercek
ebeveyn olmamasi, De Novo mutasyon

Otozomal resesif ataksilerde: az kardes sayisi.

Mitokondriyal ataksiler de sporadik ortaya c¢ikabilir.

v. Diger Norolojik ve Sistemik Bulgular

Ataksi ile basvuran hastada, 6zellikle yerlesim seyri kronik oldugunda 6ykii ve muayenede
dikkat edilmesi gereken bulgular ataksinin tipinin yani sira (serebellar ya da duyusal) nérolojik ve
sistemik muayenede eslik eden baska bulgu olup olmadigidir. N6rolojik muayene bulgular1 icinde
demans, gorme kaybi, nébet, piramidal bulgular, bradikinezi, rijidite, otonom bulgular 6zel olarak
incelenmelidir (Tablo 1). Sistemik bulgulardan retina etkilenimi, hepatomegali, splenomegali,
kardiyak aritmi veya kardiyomiyopati varlig1 ayirici tanida yol gosterici olabileceginden 6zel
olarak arastirilmalidir (Tablo 2).

Erigskin Cagda Serebellar ve/veya Duyusal Ataksilerde Ayirici Tan1

Etiyolojiler, herediter olmayan dejeneratif, herediter, edinsel ve fonksiyonel seklinde baslica
dort gruba ayrilabilir (Tablo 3).

Akut yerlesen ataksiler, genellikle edinseldir: serebelluma lokalize demiyelinizan hastalik
(multipl skleroz ya da digerleri), inme ya da primer veya metastatik tiimdorler ile iliskili olabilir.
Demyelinizan hastaliklar ya da inme, sekel bulgular ile ge¢ donemde de poliklinik basvurularina
neden olabilir. Ancak fonsiyonel ataksiler ya da herediter kokenli epizodik ataksiler de akut olarak
ortaya cikabilir.

Akut baslangicli sporadik serebellar ataksilerin eriskin cagdaki en sik nedeni, genc¢ eriskin
donemde demiyelinizan hastaliklar, ileri yaslarda ise vaskiiler lezyonlardir. Ayrica kafa travmasi,
enfeksiyonlar, intoksikasyonlar, bazi immiin hastaliklar, vestibiiler hastaliklar ve fonksiyonel
ataksiler gortilebilir.
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Hem hemorajik hem iskemik vaskiiler olaylar ataksi ile ortaya cikabilir. Akut serebellar ataksi
klinigine neden olan vaskiiler yapilar, posteriyor inferiyor serebellar arter, superiyor serebellar

arter ve anteriyor serebellar arterdir.

TABLO 1
Cesitli etiyolojilere bagl ataksilerde serebellum dis1 nérolojik bulgular
Diger norolojik bulgu Hastalik
Papilédem Posteriyor fossa tiimorleri

Optik atrofi, retinopati

INO

Bakug parezisi, yavas sakkadlar
Okiilomotor apraksi

Pitoz, oftalmopleji

Dil atrofisi, yiizde fasikiilasyonlar
Spastisite, UMN bulgulari
Parkinsonizm

Kore, atetoz

Otonom yetmezlik

Epilepsi

Proprioseptif kayip

Kognitif kayip

Miyoklonus

Mental retardasyon

FRDA, AVED, Mitokondriyal, MD, SCA 7
MS, SCA 1, SCA 2, SCA3 SCA7

SCA 2, SCA3 SCA7

AT, AOA 1ve 2

Inme, MS, Mitokondriyal

1, SCA 2, SCA3

MS, inme, yapisal lezyon, 1, SCA 3, SCA7
SCA 2, SCA3, MSA, Wilson, Fahr

AT, SCA 1, SCA 2, SCA3

MSA

SCA 10, SCA 7, DRPLA, Serebrotendindz ksantomatozis
FRDA, B12 eksiklii

Alkol, B12 eksikligi, HIV, CJH, DRPLA
ULD, DRPLA, SCA 16, Mitokondriyal

Serebrotendindz ksantomatozis

FRDA: Friedreich ataksisi; AVED: Edinsel vitamin E eksikligi; SCA: Spinoserebellar ataksi; INO: Interniikleer
oftalmopleji; MS: Multipl skleroz; AT: Ataksi telenjiektazi; AOA: Ataksi okulomotor apraksi; UMN: Ust motor
noéron; MSA: Multisistem atrofi; DRPLA: Dentatorubropallidoluysian atrofi; HIV: insan immiin yetmezlik viriisi;
CJH: Creuztfeld Jakob hastaligi; ULH: Unverricht Lundborg hastaligi

TABLO 2
Cesitli etiyolojilere bagli ataksilerde sistemik bulgular
Sistemik bulgu Hastalik
Kisa boy, isitme kaybi, servikal lipom Mitokondriyal

Konjenital katarakt
Jiivenil karakt, tendon ksantomlar1

Kayser-Fleischer halkasi

Diyabet

Organomegali

Kardiyomiyopati, iskelet deformiteleri, kifoskolyoz

Telenjiektazi, hematolojik maliniteler ve sik enfeksiyonlar ~ Ataksi telenjiektazi

Marinesco-Sjogren

Serebrotendinéz ksantomatozis
Wilson hastalig

FRDA, AVED

FRDA, anti-GAD antikor iligkili ataksi
NP-C, Gaucher

FRDA: Friedreich ataksisi; AVED: Edinsel vitamin E eksikligi; NP-C: Niemann Pick tip C.
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TABLO 3
Eriskin ¢agda akut-subakut ve kronik yerlesimli ataksi nedenleri

Akut/ subakut ataksiler Kronik ataksiler
Herediter o Epizodik ataksiler OR Dejeneratif
o Friedreich (FRDA)
OR Metabolik

o Serebrotendinéz ksantomatoz

» Geg Baglangigh Tay-Sachs
OD Spinoserebellar ataksiler
X bagh gecis gosteren ataksiler
Mitokondriyal hastaliklara bagli ataksiler

Herediter olmayan dejeneratif « Multisistem atrofi serebellar tip
o Sporadik erigkin baslangicl ataksi
Edinsel Alkolik Alkolik
Diger toksinlere baglu Diger toksinlere baglh
Enfeksiy6z Enfeksiy6z (Prion hastalig1)

Vaskiiler hastaliklar « Edinsel/metabolik vitamin eksikligi
Primer veya metastatik tiimorler « Primer veya metastatik tiimérler
Multipl skleroz « Multipl skleroz
Fonksiyonel « Konjenital Deformiteler

« Fonksiyonel

Immiin kokenli serebellar ataksi nedenlerinden multipl sklerozda akut ataklar esnasinda,
tekrarlayan epizotlarda ya da primer veya sekonder progresif multipl skleroz alt tiplerinde ortaya
cikabilir. Serebellar etkilenim multipl skleroz seyrinin daha kotii olacagini telkin etmektedir.

Travma sonrasi serebellar kontiizyon, serebellar hematom, subaraknoid kanama, yaygin
aksonal hasar ve subdural/epidural hematom goriilebilecegi gibi ataksi nedeni olarak 6zellikle
vertebral arter diseksiyonlar: da dikkate alinmalidir.

Subakut ataksiler arasinda edinsel nedenler 6n plandadir. Paraneoplastik serebellar ataksiler
daha cok subakut seyirli olmakla birlikte subakut-kronik olarak gézlenebilir. Genellikle kiiciik
hiicreli akciger kanseri, meme kanseri, yumurtalik (over) kanseri ve lenfoma ile iliskilidir. Hizli
progresyon nedeniyle kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintiilemede hizli yerlesen serebellar
atrofi siklikla saptanir. Paraneoplastik ataksi nedeni yolabilecek malinite ve iliskili antikorlar
Tablo 4'de sunulmustur. Paraneoplastik afferent ataksiler, subakut-kronik seyirlidir. Bronkojenik
karsinom, kiicikk hiicreli akciger kanseri, meme kanseri, yumurtalik kanseri, sarkomlar ve
Hodgkin lenfoma altta yatan neoplastik siireclerdir. Siklikla anti-Hu onkondéral antikorlar ile
iliskilidir ve arka kok gangliyonunun etkilenmesine bagli ortaya cikar. Benzer etkilenmeyi yapan
diger hastaliklar, Sjogren sendromu, kronik otoimmiin hepatit ve nedeni bilinmeyen monoklonal
gamopati tablolaridir.

Subakut ataksi nedenleri arasinda olan diger immiin hastaliklar arasinda glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) antikorlariyla iliskili ataksi, gliiten ile iliskili ataksi, Hasimoto ensefalopatisi
ile iliskili ataksi ve sistemik lupus eritematozus iliskili ataksi sayilabilir. Anti-GAD genellikle
stiff-person sendromu ve diabetes mellitus ile iliskilidir. Gliiten ataksisinde enteropati olmadan
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TABLO 4
Primer serebellar dejenerasyona (PSD) yol agan kanserler ve yol agtiklar1 sendromlar ve iliskili antikorlar

PSD ile baskin olarak iliskili antikorlar ~ Baskin olan sendrom Eslik eden kanser
Anti-Yo (PCA-1) PSD Yumurtalik ve meme
Anti-Tr PSD Hodgkin lenfomas1
Anti-mGluR1 PSD Hodgkin lenfomasi
Anti-Zic4 PSD Kiigtik hiicreli akciger

PSD ile bazen iliskili antikorlar

Anti-VGCC Eaton-Lambert, PSD Kiigiik hiicreli akciger ve lenfoma

Anti-Hu (ANNA-1) Ensefalomiyelitis, PSD, duysal néronopati Kiigiik hiicreli akciger ve diger kanserler

Anti-Ri (ANNA-2) PSD, beyin-sapi ensefaliti, paraneoplastik Meme, over, rahim, kiigiik hiicreli akciger
opsoklonus -miyoklonus

Anti-CV2/CRMP5 Ensefalomiyelit, PSD, kore, periferik Kiigiik hiicreli akciger, uterin sarkom, malin timoma
ndropati, uveitis

Anti-Ma protein Limbik, hipotalamik, beyin sap1 ensefaliti Testis, akciger parotis, meme, kolon ve diger
(nadiren PSD)

Anti-amfifizin Kaskat1 kisi sendromu, ensefalomiyelit, PSD  Meme ve kiigiik hiicreli akciger

‘Apaydin-sporadik ataksilerden degistirilerek alinmugtur.

ataksi ortaya c¢ikabilir, progresif saf serebellar ataksi nedeni olabilir. Kraniyal MR goriintiillemede
serebellar atrofi genellikle goriilir. Ataksi olgularinin %10’'undan azinda enteropati bulgular:
goriilir. Ancak ticte birinde bagirsak biyopsisinde enteropati bulgular1 saptanir. Antigliadin
antikorlar, endomisial antikorlar ve hiicre transglutaminazina karsi antikorlar (dzellikle
immiinglobiilin A tipinde) tanisal deger tasir. Hasimoto ensefalopatisinin ataksik varyantinda,
nobet ve ensefalopati ile ortaya c¢ikan tipik formundan farkli olarak seyir, spinoserebellar
dejenerasyonu taklit edecek derecede progresif ve sinsi olabilir. Olgularin yarisinda diger nérolojik
bulgular eslik edebilir.

Metabolik, toksik ve vitamin eksikliklerine bagli ataksiler de genel olarak subakut-kronik
seyirlidir ve miyelopati ya da néropatiye ikincil ortaya ¢ikar. Eriskinde goriilme siklig1 nedeniyle
en sik etiyolojik faktor diabetes mellitustur. Vitamin B12, bakir, riboflavin, nikotinik asit veya
vitamin E eksikligi, piridoksin entoksikasyonu ve nitroz oksit entoksikasyonudur. Bakir eksikligi
ve B12 eksikligi arka kordon etkilenimi ve birlikte kalin lifleri etkileyen polindropatiye yol
acabilir. Afferent ataksi nedeni olan diger toksik maddeler, polindropatiye neden olan kemoterapi
ilaglaridir (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin, doksorubisin). Serebellar ataksiye neden olan
diger ajanlar ise etanol, agir metaller, lityum, fenitoin, metronidazol, siklosporin, amiodaron,
kemoterapi ajanlari, kokain, eroin, c¢oziiciiler seklinde listenebilir. Ozellikle bat1 toplumlarinda
alkol, en sik nedendir. Vermis daha agirlikli etkilendigi icin gévde ataksisi 6n plandadir. Eksikligi,
serebellar/beyin sap1 etkilenimi yaparak ataksi nedeni olan vitamin tiamindir (Wernicke
ensefalopatisi). Trunkal ataksi, okiilomotor bozukluklar, konfiizyon klasik tabloyu olusturur.
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Insan immiin yetmezlik viriisii (human immunodeficiency virus; HIV) ve sifiliz enfeksiyonlar:
duyusal kok gangliyonunu etkileyerek ataksi nedeni olabilir.

Kronik yerlesen ataksi etiyolojileri arasinda, herediter olmayan dejeneratif, herediter ve
fonksiyonel nedenler olabilecegi gibi edinsel nedenlerin de 6nemli bir yeri olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Yerlesim seyri kronik olan ataksiler arasinda, hareket bozukluklar: polikliniklerine sporadik
ve eriskin cagda baslayan serebellar ataksi ile basvuran hastalarin 6nemli bir kisminda, tani
multisistem atrofi (MSA)'dir (MSA, genellikle 50 yas iistiinde baslayanlarda). Bu hastaligin,
kesin tanist patolojik bulgulara dayanir, alfa-siniiklein immiin reaksiyon veren gliyal
sitoplazmik inkliizyonlarin gériilmesiyle konur. Klinik olarak ancak miimkiin ya da muhtemel
MSA tanisi konabilir. Bu nedenle, tani kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler, otonom islev
bozuklugu, parkinsonizm, ataksi ve kortikospinal yolak bulgularini icerir. Sadece MSA degil
Lewy cisimcikli demans ve kortikobazal dejenerasyon gibi diger Parkinson art: sendromlarda
da ataksi goriilebilir. Ancak sadece multi-sistem atrofide ana tani kriterleri icinde yer alir.
Idiyopatik PH'de ise yiiriime bozuklugu olmakla birlikte bunun nedeni ataksi degildir. Duyusal
ataksi ise MSA'da beklenen bir bulgu degildir. Multisistem atrofi tani kriterleri asagida
sunulmustur (Tablo 5):

TABLO 5
Multisistem atrofi 2022 tani kriterleri

Gerekli 6zellikler >30 yas, sporadik, progresif hastalik baglangici
Klinik kesin Klinik olas:
Temel klinik 6zellikler 1. Otonom disfonksiyon (en az biri gereklidir) En az ikisi:

Destekleyici klinik (motor veya
non-motor ozellikler)

MRG belirteci

Dislama kriteri

Bagka nedenle agiklanamayan iseme giigliigii

ve iseme sonrast rezidiiel idrar hacmi 2100 mL
Agiklanamayan idrar 'urge' inkontinans

Ayakta veya head-up tilt testinden sonraki 3 dakika
i¢inde norojenik OH (=20/10 mmHg kan basinci
diisiisit) ve en az biri

2. L-dopa-yanit1 zayif parkinsonizm

3. Serebellar sendrom (yiiriime ataksisi, ekstremite
ataksisi, serebellar dizartri veya okiillomotor
ozelliklerden en az ikisi)

En az ikisi

En az biri

Yok

1. Otonom disfonksiyon (en az biri gereklidir):
Bagska nedenle agiklanamayan iseme giigliigii ve
iseme sonrast {iriner rezidiiel hacim
Agiklanamayan idrar 'urge' inkontinans

Ayakta veya head-up tilt testinden sonraki 3 dakika
i¢inde norojenik OH (220/10 mmHg kan basinct
dugtsi)

2. Parkinsonizm

3. Serebellar sendrom (yiiriime ataksisi, ekstremite
ataksisi, serebellar dizartri veya okiillomotor
ozelliklerden en az biri)

En az biri

Gerekli degil
Yok

OH: Ortostatik hipotansiyon; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme.
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Klinik bulgular dogrultusunda tani koymanin miimkiin oldugu bu dejeneratif hastalik
tanisindan Once klinik, laboratuvar ve goriintileme bulgularinda 6zellikle tedavi edilebilir bir
baska hastaliga ait ipuglar1 olup olmadig1 arastirilmalidir. SPG 7 mutasyonu olan olgularda da
MSA-C'’ye benzer bulgular1 gézlenebilir.

Siklikla travmalarla iliskili olabilecek, ama kronik olarak ortaya cikan nadir ataksi
nedenlerinden biri de siiperfisyel siderozistir. Bu tablo, subaraknoid mesafeye tekrarlayan
hemorajiler ve subpial bolgeye hemosiderin birikimi ile karakterizedir. Klinik klasik triad:
serebellar ataksi, sensorinoral isitme kayb1 ve miyelopatidir. Demans, kraniyal sinir tutulumlar:
ve diger beyin sap1 bulgular1 olabilir. Manyetik rezonans goriintillemede birikimin oldugu
bolgelerde hemosiderin T2 agirlikli kesitlerde hipointens olarak goriilebilir, SWT kesitler bu
birikimi gostermekte 6zellikle duyarlidir.

Genetik kokenli metabolik hastaliklar eriskin dénemde daha nadir olmakla birlikte erken
eriskin donemde baslayabilen Nieman Pick tip C ve serebrotendinéz ksantomatéz akilda
tutulmalidir. Nieman Pick tip C, hastalar1 en sik psikiyatrik semptomlar (%38), kognitif
etkilenme (%23) ve ataksi (%20) ile hekime basvurur. Ataksi, serebellar tiptedir. Ayrica distoni,
parkinsonizm, kore ve miyoklonus izole veya kombinasyonlar seklinde goriilebilir. Birden
fazla hareket bozuklugunun psikiyatrik belirtiler ve hepato-splenomegali ile birlikte goriilmesi
Niemann Pick tip C hastaligi icin klinik stipheyi artirmaktadir. Serebrotendin6z ksantomatoz
cogunlukla ergenlik dénemi icinde ortaya cikmakla beraber tani konulma asamasindaki
gecikmeler nedeniyle bu hastaligin, gen¢ eriskin doneminde karsimiza gelen kronik seyirli
ataksi olgularinda akilda tutulmasi gerekir. Bu olgularda, dentat ¢cekirdegin etkilenmesine bagh
serebellar ataksi ve daha nadiren arka kordon etkilenmesine bagli duyusal ataksi ortaya cikar.
Jivenil katarakt, ozellikle patella ve Asil tendonlar1 cevresindeki ksantomlar, kronik diyare,
erken gelisen osteoporoz varliginda mutlaka akla gelmelidir. Her iki hastalik da otozomal
resesif oldugu icin aile 6ykiisii bulunmayabilir ve genetik incelemeler yardimiyla tani konabilir.
Her iki hastalik icin tedavi seceneklerinin bulunmas: tani asamasinda akla gelmesini gerekli
kilmaktadir.

Aile oykiisii varliginda, kalitim paternine bagli olarak degismekle birlikte, herediter ataksiler,
Friedreich ataksisi, spinoserebellar ataksiler (SCA), Frajil X sendromu 6n plana ¢ikmaktadir.
Ancak aile 6ykiisii varlig1 zorunlu degildir. Friedreich ataksisi ve SCA alt tipleri, sporadik
eriskin cagda ortaya cikan ataksilerin %15’inden azini1 olusturmaktadir. Eriskin baslangich
Friedreich ataksisi, erken baslangicliya kiyasla, daha yavas progresiftir ve iskelet sistemi
deformiteleri ya da kardiyak tutulum daha hafiftir. Hem duyusal hem serebellar ataksi varligi,
piramidal bulgular, serebellar dizartri, servikal spinal atrofi, Friedreich ataksisi i¢in tipiktir.
CANVAS (Cerebellar ataxia, neuropathy and vestibular areflexia syndrome), ge¢ baslangich
ataksinin yaygin bir nedenidir. SPG 7 Avrupa’da sik bildirilmesine karsin iilkemizde daha
az bildirilmistir. Spinoserebellar ataksi olgularinin dagilimi cografi 6zelliklere gére degisim
gostermektedir. SCA 6, SCA 2 ve SCA 3 sik olarak goriilen tiplerdir. Eriskin ¢agda baslayan,
sporadik, serebellar tipte atakside incelenebilecek SCA genetik analizleri acisindan Maschke
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ve ark.nin 2005°de sunduklar:1 algoritma olduk¢a kullanishdir. Dentatorubro-pallidoluysian
atrofi, SCA’lara benzer sekilde otozomal dominant kalittm paternine sahip iiclii baz (CAG)
tekrar hastaligidir. Ergenlik doneminden baslayarak 6. dekata kadar her donemde baslayabilir.
Serebellar ataksinin yani sira, demans, kortikal miyoklonus, nobetler ve koreatetoz diger
bulgulardir. Kraniyal goriintiillemede, serebellar ve beyin sap1 atrofisi ve bazal gangliyonlarda
degisiklikler izlenebilir. Tirkiye'deki en biiyiik kayitta, Friedreich ataksisi Tiirkiye'de en sik
goriilen resesif ataksi idi ve bunu Charlevoix-Saguenay’in otozomal resesif spastik ataksisi
izledi. Spinoserebellar ataksi tip 1 ve 2 en yaygin baskin ataksiler idi. Frajil X-Tremor-Ataksi
(FXTAS) eriskin cagda, 6zellikle 50 yas iizerindeki erkeklerde ortaya c¢ikan nadir bir ataksi
nedenidir. Normal olarak FMRI1 geni icinde 5 ila 40 kez CGG niikleotid {iicliisii tekrar1 iceren
bir DNA bolgesi vardir. FXTAS olan kisilerde ise CGG 55 ila 200 kez tekrarlanir ve FMRI1 geni
premutasyonu olarak bilinir. 200'den binlerceye uzanan tekrardan olusan genisleme ise tam
mutasyondur; zeka geriligi, 6grenme sorunlar: ve belirli fiziksel 6zelliklerle nitelenen Frajil-X
sendromuna yol acar. Tipik olarak tremor da eslik eder. Ailede erken yasta menopoza giren
kadinlar ve mental retarde bireylerin bulunmasi da 6nemli ve ayirt ettirici 6zelliklerdir. Daha
nadir olarak kadinlarda da ortaya ¢cikabilecegi hatirda tutulmalidir. Her ne kadar kraniyal MR’da
T2-FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) kesitlerde orta serebellar pediinkiillerde
hiperintensite goriilmesinin tipik oldugu belirtilse de bu bulgunun olmayabilecegi ya da bazen
serebellar MSA olgularinda da goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Eriskin baslangich serebellar
ataksi varliginda, otozomal dominant tipte aile 6ykiisii ve palatal miyoklonus veya spastisite
eslik etmesi Alexander hastaligini akla getirebilir. Bazi mitokondriyal hastaliklar da palatal
miyoklonus-ataksi nedeni olabilir. Yenidogan ddéneminde ortaya ciktiginda ensefalopati
ve hipotoni ile karakterize olan koenzim Q10 eksikligi ge¢ donemde serebellar ataksi,
parkinsonizm, otonom yetmezlik, distoni, nébetler ve entellektiiel yetmezlik nedeni olabilir
ve hatta MSA'y1 taklit edebilir. Ek olarak retinopati, isitme kaybi, kardiyomiyopati olabilir.
Otozomal resesif olarak kalitilir.

Hem herediter hem de sporadik olarak ortaya ¢ikabilen nadir bir ataksi nedeni prion hastaligidir.
Klinik olarak hizli progresyonun oldugu ataksi, demans, gérme sorunlar1 ve miyoklonus varlig:
tipiktir.

Denge ve yiirime bozukluklarina eslik eden baska hareket bozukluklar1 ya da norolojik
bulgular, gévde (titiibasyon), bas, uzuvlarda tremor, genellikle yaralanmaksizin olan diismeler,
degisken ve hastanin dikkati baska yone cekilirse kaybolan semptomlar varliginda fonksiyonel
(psikojen) ataksi akla gelmelidir. Genellikle dislama tanis1 olmamasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Serebellar ataksinin nistagmus, serebellar dizartri gibi diger bulgular1 yoktur. Bir yakinin kaybi ya
da cok stresli bir olayla iliskili olarak ortaya ¢ikabilir.

Cocukluk Caginda Serebellar ve/veya Duyusal Ataksilerde Ayirici Tan1

Cocukluk cag1 klasik olarak 18 yas ve alt1 olarak tanimlanmaktadir. Kolayca anlasilacag:
tizere bu genis aralikta hem merkezi hem periferik sinir sistemleri birbirinden ¢ok farkl
maturasyon asamalarindan gecmektedir ki bu durum baslangic yaslarinin, son distoni
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siniflamasindakine benzer sekilde, farkli alt gruplar haline getirilmesinin daha yararli
olacagini diisiindiirmektedir.

Cocukluk caginda akut serebellar ataksiler eriskin doneme oranla siktir ve immiin kokenli
ataksiler (akut postenfeksiyoz serebellar ataksi/serebellit, akut dissemine ensefalomiyelit,
opsoklonus-miyoklonus sendromu) 6n plandadir. Multipl skleroz, Miller-Fisher sendromu,
intoksikasyonlar, yer kaplayic1 lezyonlar (beyin tiimérii, serebellar apse), travma ve enfeksiydz
hastaliklar akut ataksilerden sorumlu olabilir (Tablo 6). Baz1 metabolik kokenli ataksilerin ilk
atag1 (akcaagac surubu idrar hastaligi, piruvat dehidrogenaz eksikligi, iire siklus bozukluklari,
glukoz transporter tip 1 eksikligi) ya da epizodik ataksiler akut olarak ortaya cikabilir.

Akut postenfeksiyoz serebellar ataksi, viral ya da atesli hastaliklardan 10-15 giin sonra, 6zellikle
de sucicegi, kabakulak ve Epstein-Barr viriis enfeksiyonlarindan sonra gelisir. Baska norolojik
bulgu ve norogoériintiilemede patoloji olmamas: tipiktir. Ataksi ve atesli hastaligin es zamanh
olmasi ise akut serebellit tanisini akla getirir.

Cocukluk caginda akut ataksi nedenlerinin %30’unu entoksikasyonlar olusturur. Kiiciik
cocuklarda yanlislikla alinan maddeler, ergenlerde intihar girisimleri veya parasuisidal girisimler
ve madde bagimliligi bu yiiksek rakamin 6nde gelen nedenleridir. Kan ve idrar analizleri ile
benzodiyazepinler sik kullanilan maddeler oldugundan elektroensefalografide hizli aktivite
goriilmesi yardimci inceleme yontemleridir.

Opsoklonus-miyoklonus sendromu bebeklik ya da cocukluk caginda ortaya cikabildigi
gibi cok daha nadir olarak eriskin dénemde de goriiliir. Akut serebellar ataksi ile karisabilirse
de klinik bulgular arasinda belirleyici olan kaotik istemsiz géz hareketleridir. Idiyopatik
immiin/enflamatuvar ya da paraneoplastik olarak ortaya cikabilir. Paraneoplastik oldugunda
cocukluk caginda en sik neden néroblastom, eriskinde ise akciger karsinomudur.

TABLO 6
Cocukluk ¢aginda akut/subakut ve kronik yerlesimli ataksi nedenleri

Akut/ subakut ataksiler Kronik ataksiler
Herediter o Epizodik ataksiler OR Dejeneratif
o Bazi metabolik hastaliklar o Friedreich (FRDA)
OR Metabolik

« Serebrotendin6z ksantomat6z
OD Spinoserebellar ataksiler
X bagh gecis gosteren ataksiler
mitokondriyal hastaliklara baglh ataksiler

Edinsel « Enfeksiyoz o Yer kaplayan lezyonlar
« Entoksikasyonlar « Hidrosefali
« Yer kaplayan lezyonlar « Edinsel/metabolik vitamin eksikligi
o Travma o Primer veya metastatik timorler
« Edinsel/metabolik vitamin eksikligi o Metabolik hastaliklar
o Metabolik hastaliklar « Konjenital anomaliler
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Dogumsal metabolizma bozukluklarindan iire siklus bozukluklari, aminoasidopatiler, organik
asidopatiler, piruvat dehidrogenaz (PDH) eksikligi akut ataksiye neden olabilir. Bu noktada bir
istisna ataklar arasinda norolojik bozukluklarin olabilecegi epizodik ataksilerdir.

Subakut yerlesimli edinsel ataksi nedenleri, arka ¢ukur tiimérleri (primer), hidrosefali, vaskiiler
malformasyonlar, multipl skleroz, subakut sklerozan panensefalit, serebellar apse ve opsoklonus-
miyoklonus sendromu olabilir.

Ozellikle ergenlik doneminde baslayan ve herediter ataksiler icinde en sik rastlanan hastalik,
Friedreich ataksisidir. Tipik baslangi¢ ergen dénemindedir (5-25 yil). Derin tendon reflekslerinde
kayip, serebellar tipte dizartri, serebellar ve duyusal tipte ataksi, okiilomotor bulgular, piramidal
bulgular, alt ekstremitelerde belirgin duyusal aksonal néropati, diabetes mellitus, kardiyomiyopati,
iskelet deformiteleri tipik bulgularidir. En sik ve tipik radyolojik bulgusu servikal spinal kordda
atrofidir. Sporadik olarak da ortaya ciksa serebellar atrofi olmayan serebellar ve duyusal tipte
ataksi ve serebellar dizartri gozlenen hastalar genetik incelemeye yonlendirilmelidir. Erken
baslangicli oldugunda klinik bulgularda yillar icinde kotiilesme ve giinlitk islevlerde bagiml
hale gelme tipiktir. Serebrotendin6éz ksantomatozis de ergenlikte baslar. Hem dentat c¢ekirdek
hem arka kordon tutulumu yapabildigi icin ataksi, hem serebellar hem duyusal 6zelliklerdedir.
Yukarida da belirttigimiz gibi tani i¢in 6nemli ipuclari, tendon etraflarinda biriken ksantomlar,
engellenemeyen diyare ve jiivenil katarakttir. Plazma kolestanol diizeyi yiiksek, kenodeoksikolik
asit diizeyi duisiiktiir. Bu tetkikler hem tani hem de tedavinin takibinde 6nemlidir. Genetik
inceleme taniy: kesinlestirmeyi saglar.

Cocukluk c¢aginda ortaya cikan ataksiler, izole vitamin E eksikligine bagli ataksi
(AVED), abetalipoproteinemi, okiilomotor apraksi ile birlikte olan ataksiler (Tip 1, 2, 3),
mitokondriyal hastaliklar, Refsum hastalig1 ve néronal seroid lipofussinoz ile iliskili olabilir.
Vitamin E eksikligine bagl ataksinin fenotipi, iskelet deformiteleri ve okiilomotor bulgularin
olmamas1 ve bazi olgularda retinitis pigmentosa goriilmesi disinda Friedreich ataksisine
benzerdir. Vitamin E seviyesinin cok diisiik olmasi (<2.5 pg/mL) tami koydurucudur.
Abetalipoproteinemide ise ek olarak beta lipoprotein diisiiktiir ve akantosit goriiliir. Retinal
etkilenme, gorme kaybi, kas giicsiizliigli, miyopati diisiindiiren kreatin kinaz yiiksekligi ve
elektromiyografi bulgulari, laktat/piruvat oranlarindaki degisim mitokondriyal hastaliklar1 akla
getirir. Peroksizomal hastalik olan Refsum hastaliginda ataksi, noropati, retinitis pigmentoza
ve cilt belirtileri goriilebilir. Serum fitanik asit seviyelerinin artis gosterdigi bu hastalikta
diyette fitanik asit kisitlamasi atakside diizelme saglayabilir. Okiillomotor apraksi olan ataksi
tiplerinde, okiillomotor bulgular ve ataksiye noropati ve distoni eslik eder. Hipoalbuminemi,
alfa-fetoprotein ya da kreatin kinaz yiiksekligi saptanir.

Lokodistrofilerde cocukluk ya da ergenlik doneminde ataksi ile birlikte kognitif etkilenim,
alt ekstremite spastisitesi, yutma giicliigii, hareket bozukluklari, optik atrofi, nobetler ortaya
cikabilir. Manyetik rezonans goriintiilemede simetrik, birlesme meyli gosteren demiyelinizan
lezyonlar gosterildiginde 1okoensefalopati siiphesi ortaya c¢ikar. Metakromatik l6kodistrofide
demiyelinizan tipte polindropati, adrenolokodistrofide X’e bagli kalitsal gecis ve 6zellikle daha ileri
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yaslarda ortaya ciktiginda medulla spinalis ya da periferik sinir tutulumu, Alexander hastaliginda
bas cevresinde biiyiime ve otozomal dominant kalitim karakteristiktir, ancak olgularin cogu yeni
mutasyon ile ortaya cikar.

Bebeklik doneminde ortaya cikan ataksi tipleri, infantil baslangicli spinoserebellar ataksi
(IOSCA), Marinesco-Sjogren sendromu ve Ataksi-Telanjiektazidir. Ataksi-telanjiektazi,
1-2 yas civarinda baslar. Serebellar tipte yiiriiyiis ve ekstremite ataksisi ve dizartri tipiktir.
Norolojik muayenede, okiilomotor apraksi, hipoaktif derin tendon refleksleri, atrofi, hipotoni,
periferik noropati, distoni, koreatetoz goriilebilir. Okiiler bolge ve ciltteki telanjiektaziler tani
koydurucudur. Malinitelere yatkinlik oldugu icin radyasyon iceren goriintiilleme yontemlerinden
kacinilmalidir. Serum alfa-fetoprotein diizeyleri yiiksek olur, immiinoglobiilin diizeyleri de diisitk
oldugu icin enfeksiyonlar kolay gelisir.

Konjenital ataksiler baslig1 altinda baz1 yapisal bozukluklar ve metabolik hastaliklar yer alir.
Merkezi sinir sistemi veya diger organlar: etkileyen baska malformasyonlar tabloya eslik edebilir.
Zor dogum oykiisii oldugunda olgular tipik olarak ataksik serebral palsi seklinde siniflanmakta
ve bu nedenle bu grup konjenital ataksiler arasinda en sik nedeni olusturmaktadir. Ancak bu
isimlendirme esnasinda dikkatli olmak ve olas1 diger genetik ve metabolik nedenleri akla getirmek
gerekmektedir. Yapisal bozukluklara bagli ortaya ¢ikan konjenital ataksiler icin en tipik 6rnek
Joubert sendromudur. Bu sendromda, hipotoni, mental retardasyon, okiilomotor apraksi ve
sistemik bulgular vardir. Kraniyal goriintiilemede, vermis ve serebellar pediinkiillerin hipoplazisi
nedeniyle tipik ‘Molar dis goriiniimii’ saptanir. Metabolik kokenli konjenital ataksiler baslig:
altinda konjenital glikolizasyon bozukluklari, glukoz transporter 1 eksikligi, hidroksiglutarik
asidiiri yer alir.

Tanisal Testler

Etiyolojide yapilabilecek tetkikler, sedimentasyon, C reaktif protein, elektrolitler, glukoz,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari, kolesterol, trigliserit, vitamin E diizeyi, vitamin B12 diizeyi,
homosistein, folat, bakir, seruloplazmin, protein elektroforezi, akantosit, laktat/piruvat, agir metal
diizeyleri, antiniikleer antikorlar, tiroit stimiilan hormon, antitiroid peroksidaz ve antitiroglobulin
antikorlar1, antigliadin/antiendomisium/doku transglutaminaz antikorlari, antiglutamik asit
dekarboksilaz antikoru, onkonoral antikorlardir. Secilmis olgularda beyin omurilik sivisinda
hiicre sayimu, sitoloji, protein, glukoz, laktat, immiinoglobulin G indeksi, oligoklonal bant, 14-3-3
proteini ve antiserebellar antikorlar incelenebilir (Tablo 7).

Kraniyal MR goriintiileme incelemesi her hastada yapilmalidir, spinal, 6zellikle servikal spinal
MR goriintilleme Friedreich ataksisi olgularinda yarar saglayabilir.

Sinir ileti incelemeleri, uyandirilmis potansiyeller ve elektroretinografiye diger norolojik
bolgelerin etkilenip etkilenmedigini gostermekte basvurulabilir. Benzer sekilde, otonom tutulumu
gostermek amaciyla tilt masas1 testi, sempatik cilt yanitlar1 ya da kardiyak 1123-MIBG-SPECT
kullanilabilir.
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TABLO 7
Ataksi ile bagvuran hastada ilk basamakta yapilacak testler

o Serum elektrolit, hemogram: metabolik hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklar

« Serum amonyak diizeyi: metabolik hastaliklar

o Sedimentasyon, antiniikleer antikor (ANA), ds-DNA antikor, romatoid faktor (RF), SSA/Ro ve SSB/La: Romatolojik ve neoplastik hastaliklar
o RPR/FTA: Norosifiliz

o Vitamin B12 ve homosistein: subakut kombine dejenerasyon

« Tiroit stimiilan hormon: Hipo/hipertiroidi

« Vitamin E diizeyi: genetik veya edinsel vitamin E eksikligi

o Seruloplasmin, 24 saatlik idrar ve serum bakir diizeyleri: Bakir eksikligi, Wilson hastalig

o Serum laktat ve piruvat diizeyleri: mitokondriyal hastaliklar

o Kreatin kinaz: miyopati

o Protein elektroforezi: lenfoproliferatif hastaliklar

o Sinir iletim incelemeleri: polindropati

« Kraniyal MR goriintiileme: inme, stiperfisyel siderozis, tiimor, multipl skleroz, I6kodistrofi, serebellar atrofisi, Creutzfeldt-Jakob hastalig
o Spinal MR goriintiileme: medulla spinalis atrofisi

o Gangliozid antikorlar1: Miller-Fisher sendromu

MR: Manyetik rezonans; Ramirez-Zamora ve ark, 2015’ten degistirilerek alinmistir.

Giinliik kullanimda yapilabilecek genetik analizler asagida siralanmigtir:

Kronik klinik seyir ile gelen hastalarda, klinik muayene ile ipucu yakalandiginda tek bir genin
dizilenmesini talep edilebilir. Gende spesifik bir endikasyon veya patojenik varyant yoksa hasta
ataksi paneli icin yonlendirilir. Negatif sonu¢ alinan ancak genetik bir nedenden siiphelenilen
olgularda tam ekzom dizilemesi yapilabilir. Ancak tekrar hastaliklar1 tam ekzom dizilemesi ile
kacirilabileceginden panel icinde incelenmeleri daha saglikli olacaktir.

+ OD: Spinoserebellar ataksi 1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12, 14, ve 17; dentatorubropallido-luysian
atrofi

+ OR:Friedreich ataksisi, ataksi-telanjiektazi sendromu, ataksi-okiilomotor apraksi tip 1 ve 2,
serebrotendinéz ksantomatozis, Refsum hastaligi, Nieman Pick tip C, SPG 7

+ X’e bagli: Frajil X sendromu

KLINIK VE LABORATUVAR INCELEMELERDEKI IPUCLARI

« Enfeksiyon (dokiintii, ates, as1, hasta aile bireyi) varligi, poststreptokokal atakside ya da
akut serebellitte;

« Tlaglar, alkol ya da pestisid kullanimi, toksik serebellar atakside;

+ Sersemlik hissi, bas d6nmesi, kulak ¢inlamasi, akut vestibiiler atakside;

«  Emosyonel travma (fizik/cinsel istismar, ebeveyn kaybi), fonksiyonel atakside;
+  Motor-mental retardasyon, dogumsal metabolizma hastaliklarinda;

«  Oksiiriikle artan suboksipital bas agrisi ve kraniyal MR gériintiilemede serebellar tonsillerin
sarkmasi, Chiari malformasyonunda;
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Konjenital ataksiye eslik eden hipotoni, okiilomotor apraksi, mental retardasyon, kraniyal
MR’da “Molar dis goriiniimii”, Joubert sendromunda;

Nobetler, mental-motor retardasyon, eslik eden distoni-atetoz gibi baska hareket
bozukluklari1 ve bunlarin intermitan olarak ortaya ¢ikmasi, glukoz tasiyict 1 (GLUT 1)
eksikliginde;

Serebellar ataksi, konjenital katarakt, mental retardasyon, mikrosefali, nobet, iskelet
deformiteleri, noropati, sagirlik, optik atrofi, Marinesco-Sjogren sendromunda;

Erken cocukluk doneminde baslayan ataksi ve dizartri, polinéropati, 10 yil icinde tekerlekli
sandalyeye bagimlilik, okiilokiitan6z telanjiektaziler malinite riski, immiin yetmezlik,
alfa-fetoprotein yiiksekligi, Ataksi-telanjiektazi sendromunda;

Juvenil katarakt, tendonlarda ksantom varligi, engellenemeyen kronik diyare, serebellar ve

duyusal ataksi, kraniyal MR'da dentat ¢ekirdek ve spinal MR’da arka kordonda T2-FLAIR
hiperintensite, serebrotendin6z ksantomatoziste;

Ergenlikte baslayan ataksi, derin tendon refleks kaybi, piramidal bulgular, alt ekstremitelerde
belirgin duyusal aksonal néropati, kardiyomiyopati, iskelet deformiteleri, diabetes mellitus,
servikal spinal kordda atrofi, duyusal agirlikli polintropati, Friedreich ataksisinde;

Ataksi, isitme kayb1 ve miyelopati birlikteligi, travma 6ykiisii ve kraniyal MR’da hemosiderin
birikimi, siiperfisyel sideroziste;
Palatal miyoklonus ve ataksi, ge¢ baslangicli Alexander hastaliginda;

Ataksi, kisa boy, boyun bolgesinde lipomlar, EKG bulgulari, miyopati, kreatin kinaz
yiiksekligi, isitme ve gérme kaybi, mitokondriyal hastaliklarda;

Geng eriskinlikte baslayan ataksi, ataksiye eslik veya oncelik eden psikiyatrik bulgular,
supraniikleer goz hareketlerinde bozukluk, katapleksi, diger hareket bozukluklar1 ve
hepato-splenomegali, Niemann Pick tip C'de goriiliir.

Yaklasimi kolaylastirmak amaciyla edinsel faktorler en sik neden olduklar: ataksi tablosuna
gore ayrilmis ve bu nedenler asagida siralanmistir:

Edinsel Serebellar Ataksiler

Travma

Vaskdiiler hastaliklar

Multipl skleroz

Miller-Fisher sendromu

[laclar ve toksinler: fenitoin, karbamazepin, etanol
Arka cukur tiimorleri

Serebellar enfeksiyonlar
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Paraneoplastik, otoimmiin

Akut B1, kronik E vitamini eksikligi

Edinsel Duyusal Ataksiler

Periferik néropati/néronopatiler: Alkol, diabetes mellitus, isoniazid/vinkristin kullanimz,
kronik bobrek yetmezligi, Sjogren sendromu, vitamin Bé6 toksisitesi

Omurilik hastaliklar::

¢ Servikal spondiloza bagli miyelomalazi

°  Multipl skleroz

o

Subakut kombine dejenerasyon

o

Tabes dorsalis

Ayirici Tanida Yardimci Olabilecek Goriintiileme Bulgular:

Serebellum veya arka fossada lezyon

o

Kitle lezyonu: tiimér, apse

° Demiyelinizan lezyon: multipl skleroz, akut dissemine ensefalomiyelit

o

Vaskiiler lezyon: iskemi, hemoraji, vaskiiler malformasyon
° Yaygin 6dem: akut serebellit

Orta serebellar pedinkiilde sinyal degisikligi: Frajil X sendromu, MSA

Saf serebellar atrofi: SCA5, SCAG6, toksik (etanol, difenilhidantoin), otoimmiin
Pontoserebellar atrofi: SCA 1, SCA2, SCA3, MSA

Servikal spinal kord atrofisi: Friedreich ataksisi, E vitamini eksikligine bagli ataksi
Dentat cekirdek ve/veya arka kordonda intensite degisikligi: Serebrotendinéz ksantomatdz
Serebral/serebellar beyaz cevher degisiklikleri: Lokodistrofiler, multipl skleroz

Hemosiderin birikimi: Siiperfisyel siderozis

Kraniyal MR’da ‘molar dis’ gériiniimii: Joubert sendromu

Oneriler:

Erken baslangi¢, polindropati varligi, MR goriintillemede serebellar atrofi yoklugu,
Friedreich ataksisi bakilmalidir.

Albumin diisiik, kolesterol veya alfafetoprotein yiiksek ise Ataksi-telanjiektazi sendromu
ya da ataksi-okiilomotor apraksi tip 1 ve 2 bakilmalidir (ama kanit seviyesi C).

On yas alti baslangig, Friedreich ataksisi benzeri klinik vitamin E eksikligi- Ataksi
sendromu icin vitamin E bakilmalidir.
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« Eriskinde akut/subakut baslangic ve hizli seyir oldugunda neoplastik nedenler mutlaka
taranmalidir. Paraneoplastik antikor paneli olgularin yarisinda negatif olabildiginden
sadece antikor paneliyle yetinilmemelidir.

+ Optik atrofi ya da retinopati varliginda SCA 7, Friedreich ataksisi, Refsum hastaligi,
SCA7, mitokondriyal hastalik, vitamin E eksikligine bagli retinopati 6n planda
diistiniilmelidir.

+ Epilepsi varliginda SCA 7, SCA 10, dentatorubropallidoluysian atrofi ve antiepileptiklere
bagli ataksi akla gelmelidir.

+ Palatal miyoklonus varliginda Alexander hastalig1 ve SCA 20 diisiiniilmelidir.

+ Miyoklonus varliginda mitokondriyal hastaliklar, Unverricht-Lundborg hastaligi, néronal
seroid lipofusinoz, SCA7 degerlendirilmelidir.

Tedavi ve Prognoz

Spinoserebellar ataksilerde fizyoterapi gibi medikal tedaviler dis1 6neriler 6nem tasimaktadir.
Medikal tedavi 6zellikle eslik eden distoni, parkinsonizm ve epilepsi gibi diger nérolojik tablolar
icin diisiiniilebilir. Az sayida calismada zolpidem (SCA 2), buspiron, tandospiron, fluoksetin,
trimetoprim-sulfametoksazol (SCA 3), asetazolamid, lidokain (SCA 6) denenmis, ancak {imit
verici sonuclar elde edilememistir. Klinigimizdeki deneyimimiz yiiksek doz pirasetamin gecici bir
siire semptomatik etki saglayabilecegi yoniindedir. Genetik hastaliklar arasinda tedavi edilebilir
ataksi nedenleri vardir ve bu nedenle bu grup hastaliklar1 tanimak biiyilk 6nem tasir. Kalitsal
kokenli ataksiler arasinda epizodik ataksiler, Friedreich ataksisi, E vitamini eksikligi- Ataksi
sendromu, abetalipoproteinemi (Bassen-Kornzweig hastaligi), Glukoz transporter tip 1 eksikligi,
Nieman Pick tip C, otozomal resesif koenzim Q10 eksikligi, Refsum hastalig1 ve serebrotendinéz
ksantomatozis tedavi edilebilir olmalar: nedeniyle 6zel 6neme sahiptir. Mitokondriyal proteinin
etkilendigi Friedreich ataksisinde cesitli antioksidanlar (koenzim Q, selenyum, vitamin E)
kullanilmis, idebenonun kardiyomiyopati tizerine etkili olabilecegi ama ataksiye yarar1 olmadig1
gosterilmistir. E vitamini eksikligi-Ataksi sendromu ve abetalipoproteinemide vitamin E
verilmesi, otozomal resesif koenzim Q10 eksikliginde koenzim Q10 verilmesi, Refsum hastaliginda
fitanik asit kisitlamasi, serebrotendinéz ksantomatoziste kenodeoksikolik asit kullanilmas: ile
ataksinin kétiilesmesi ya da gelismesi engellenebilir. Izole vitamin E eksikliginde emilme sorunu
olmadig1 icin tedavide oral 600-2400 mg/giin E vitamini progresyonu yavaslatip serebellar
bulgular: azaltabilir. Epizodik ataksiler tip 1, 2 ve 4 icin asetazolamid, antikonviilzanlar; tip 2
icin 4-aminopiridin denenmektedir. Glukoz tasiyici tip 1 eksikliginde ketojenik diyet ataksiyi,
Nieman Pick tip C'de, miglustat hastalik progresyonunu engellemektedir.

Sekonder nedenler s6z konusu oldugunda altta yatan hastaligin tedavisi gereklidir. Bununla
birliktecocukluk cagindaortayacikanakutpoststreptokokalataksiolgularitedavisiziyilesebildikleri
icin immiinsiipresyon tedavi gerekmeyebilir, yakin takibe alinir. Oysaki akut serebellit
potansiyel acidan yasami tehdit edicidir. Ozgiil antimikrobiyal ajanlar, metil prednizolon
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(maksimum 1 g/giin iki saatte veya 30 mg/kg/giin) ve gerekirse dekompresyon cerrahisi tedavi
secenekleridir. Colyak hastaligina bagli atakside gliitenden fakir beslenme 6nerilir. Paraneoplastik
atakside neden olan tiimoriin tedavisi ile ataksi gerileyebilir. Ayrica intraven6z immmiinglobulin
gibi immiinmodiilatuvar tedavilerin yarar sagladig: bildirilmistir. Benzer sekilde, opsoklonus-
miyoklonus sendromunda da immiinmodiilatuvar tedaviler ve varsa neoplastik hastaligin tedavisi,
tedavi secenekleridir. Anti-GAD antikoru iliskili atakside de immiinmodiilatuvar tedavilerin yeri
vardir. Hasimoto ensefalopatisinin serebellar etkileniminde yiiksek doz metilprednizolon ve
takiben oral steroid kullanilmasinin en yaygin kullanilan tedavi yontemi oldugu bilinmektedir.
Akut dissemine ensefalomiyelit tedavisinde de steroid kullanilabilir. Prognozun genellikle iyi ve
hastaligin monofazik olmasina karsin olgularin bir kisminda ataklar tekrar edebilir. Siiperfisyel
sideroziste hemorajinin kaynagi belirlenebilirse (olgularin yaklasik yarisinda) progresyon
engellenebilir, deferipronun (30 mg/kg/giin) etkisi, heniiz incelenme asgamasindadir.
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PAROKSISMAL HAREKET BOZUKLUKLARINDA

YAKLASIM VE TEDAVI ILKELERI

Prof. Dr. Meltem Demirkiran * Prof. Dr. Esra Okuyucu

PAROKSISMAL DISKINEZILER

aroksismal diskineziler normal motor aktivite zemininde, zaman zaman kisa siireli
ortaya cikan siklikla kore, atetoz, ballismus, distoni, daha seyrek olarak miyoklonus
ile karakterize hiperkinetik hareket bozukluklar1 ataklarindan olusur. Presipitan
faktorlere ve fenomenolojik 6zelliklere gore tanimlanmis dort farkl klinik tipi bulunmaktadir:
1) Paroksismal Kinesijenik Diskinezi (PKD) 2) Paroksismal Nonkinezijenik Diskinezi (PNKD), 3)
Paroksismal Egzersiz Diskinezisi (PED) ve 4) Paroksismal Hipnojenik Diskinezi (PHD) (Tablo 1).

KLINIK OZELLIKLER
Proksismal Kinezijenik Diskinezi (PKD)

Ataklar herhangi bir harekete baslarken ortaya cikar; oturdugu yerden kalkma, yiirtimeye
baslama, startle gibi ani hareketlerle tetiklenir. Atak siiresi oldukca kisa siirelidir, 5 dakikadan
fazla stirmez. Genellikle hemen hergiin gorilir ve giinde bir kac kereden 100'lere varabilir

TABLO 1
Paroksismal diskinezilerin siniflamasi

PKD PNKD PED PHD
Presipitan Ani hareket Startl, Yok Uzamis egzersiz, Uyku
hiperventilasyon, pasif hareket

fotik stimilasyon

Atak siresi Genellikle kisa Genellikle uzun En fazla 30 dk Kisa <sn-5 dk Uzun >5
(saniye-dakika) (saatler-gtinler) dk- saatler
Artiran nedenler Stres, mens, sicak, Alkol, kafein, Stres, mens, soguk Stres, mens, yorgunluk
soguk yorgunluk, stres,

mens, sicak, soguk,
cikolata, aglik, heyecan

Etiyoloji idiyopatik idiyopatik idiyopatik idiyopatik
(familyal/ sporadik) (familyal/ sporadik) (familyal/ sporadik) (familyal/ sporadik)
sekonder sekonder sekonder sekonder

PKD: Paroksismal kinezijenik diskinezi; PNKD: Paroksismal non-kinezijenik diskinezi; PED: Paroksismal egzersize bagli diskinezi; PHD: Paroksismal hipnojenik diskinezi.
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(Tablo 2). Atak siklig1 yasla birlikte azalabilir. Atak sirasinda ortaya cikan diskinezi genellikle
tek taraflidir ancak iki tarafli da olabilir. En sik ekstremiteler, daha sonra sirasiyla, yiiz, agiz,
dil, boyun ve govde kaslar1 da etkilenebilir. Bazan distoniye bagl olarak konusma etkilenir ve
hasta konusamaz olabilir, ancak hi¢ bir zaman bilin¢ degisikligi olmaz. Atak 6ncesi donemde
ekstremitede parestezi, karincalanma, sersemlik hissi, agizda garip tat, epigastrik rahatsizlik
seklinde onciil belirtiler tanimlanabilir.

Hastalik genellikle cocukluk ¢aglarinda, nadir olarak eriskin donemde baslar. Erkeklerde daha
siktir. Cogu familyal 6zellik tasir. Genellikle otozomal dominant (OD) gecis baskin olmakla birlikte,
otozomal resesif (OR) ve OD-inkomplet penetrans da tanimlanmistir. Nadir olarak X-bagh gecis
tanimlanmistir. Otozomal dominant gecis gosteren PKD olgularinda yapilan genetik analizlerde
genetik heterojenite saptanmustir. Halen saptanmis 3 farkli lokus bulunmaktadir (Tablo 2). Iki
lokus 16. kromozomdadir. Birinci lokus PKD ve infantil konviilziyonlar (PKD/IK) tanimlanan
ailelerde 16. kromozomun perisentromerik bolgesine - 16p11.2-q12.1e - lokalize edilmistir ve
epizodik kinesijenik diskinezi 1 (EKD1) olarak adlandirilmistir. PKD/IK bebeklik déneminde
baslayarak iki yas civarinda sona eren afebril konviilziyonlar ve bebeklik veya ergen donemde
baslayan eriskin donemde sona erebilen PKD ataklar: ile karakterize bir hastaliktir. Bu lokusda

TABLO 2
Primer paroksismal diskinezilerin klinik ve genetik 6zellikleri

PKD PNKD PED PHD
Kahtim oD oD oD Genellikle Sporadik
Cinsiyet, E>K E>K K>E E>K
Baslangi¢ yasi <1-20 <1-20 2-30 4-20
Fenomeloji tek tarafli veya iki tarafli  tek tarafli veya iki tarafli iki tarafli > tek tarafli tek tarafl, iki tarafli

ekstremite > yliz > gévde ekstremite > yiz > gévde alt ekstremiteler > ekstremite > yiiz > gbvde

st ekstremite

Atak siklig Ayda 1-2, Gilnde 1-2, Gunde 1-2, Gecede 3-4,
glinde 100 haftada 1-2 ayda 1-5 ayda 1-2
Genetik EKD1 (PRRT2): PNKD1 (MR1): 2g33-35 SCL2A1: 1p35-p31.3 PRRT2: 16p11.2-g12.1
16p11.2-q12.1 (DYT 10) (DYTS) (DYT18 /DYT 9 ile alel)
EKD2: 16q13- q22.1 PNKD2: 2g31 (DYT20) 16p11.2-12.1 (DYT10)
(DYT19) PNKD3:10g22 (KCNMA1)
EKD3:3q28-29Xq13.2 g c2A1: 1p34.2 (DYT9/
DYT18 ile alel)
Tedavi Antikonvilzanlar Tetikleyicilerden kaginma Tetikleyicilerden Antikonvilzanlar KBZ>
(KMZ>DFH, VA) (Klo>VA, PhB, kaginma, benzodiazepin asetazolamid
asetazolamid gabapen) TBZ, asetazolamid, Ldopa
asetazolamid ketojenik diyet
DBS (GLUT1 eksikliginde)

PKD: Paroksismal kinezijenik diskinezi; PNKD: Paroksismal non-kinezijenik diskinezi; PED: Paroksismal egzersize bagli diskinezi; PHD: Paroksismal hipnojenik diskinezi.
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“prolin-rich transmembrane protein 2” geni (PRRT2) belirlenmistir. Otozomal dominant gecisli
bu olgularin bazilar1 PKD/IK olgusu olmakla birlikte, bazilarin saf PKD olgularidir, bir kismina
da epilepsi, migren gibi diger paroksimal hastaliklar eslik ettigi gortilmiistiir.

Paroksismalkinesijenik diskineziolgularindayapilan genotip-fenotip korelasyon calismalarinda
ise PRRT2 mutasyonu pozitif olan olgularda bu mutasyonu tasimayan PKD olgularina gore
hastaligin daha erken basladig, ataklarin daha sik oldugu, onciil belirtilerin eslik ettigi, iki tarafli
etkilenmenin belirgin oldugu ve tedaviye daha iyi yanit verdikleri belirlenmistir (Tablo 2).

Bazi saf PKD olgularinda lokus 16. kromozomun uzun koluna (16q13-q22.1) lokalize
edilmistir ve EKD2 olarak adlandirilmistir. Geni heniiz belli degildir. Bir grup PKD ailesinde
ise 16. kromozomda bir defekt saptanmamaistir, halen tek bir ailede kromozom 3q28-29'da defekt
saptanmis ve bu lokus EKD3 olarak adlandirilmistir. EKD3'iin geni bilinmemektedir, ancak
tanimlanan bolgede bazi iyon kanal genlerinin bulunmasi kanalopati olasiligini tekrar giindeme
getirmistir (Tablo 2).

X'e bagli gecis gOsteren bir sendromda motor mental retardasyonla birlikte PKD
bildirilmistir. Bu olgularda Xq13.2'de lokusunda monokarboksilat transporter 8 (MCT8) gen
defekti mevcuttur. Bu gen mutasyonunun beyinde, tiroid hormon direncine bagli olarak,
dokuya spesifik “néronal” hipotiroidizme neden oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 2).

Semptomatik (sekonder) PKD'ler genelikle daha ileri yaslarda goriiliirler ve beklendigi
gibi etiyolojilerine bagli ek noérolojik defisitler icerirler. En sik goriilen nedenler Tablo 3'de
siralanmistir.

Patofizyoloji: PKD'nin patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu konudaki tartismalar
kanalopati olasilig1 veya epileptik bir fenomen olabilecegi {izerine yogunlasmistir. PKD'nin
paroksismal bir hastalik olmasi ve epizodik ataksilerle olan birlikteligi kanalopati olasiligini

TABLO 3
Semptomatik paroksismal diskinezi nedenleri

Multipl skleroz

Travma (santral veya periferik)
Serebrovaskiiler hastaliklar (inme, GiA)
Endokrin nedenler (hipoparatiroidi, psédohipoparatiroidi, hipo- ve hipertiroidi, diabetes mellitus,
non-ketotik hiperglisemi, hipoglisemi)
SSS veya medulla spinalisde YKO
Moya-moya

Antifosfolipid sendromu

Ensefalit, HIV enfeksiyonlari

infantil hemipleji

HH, PSP, SSPE, Leigh, sistintri

ilaglar (metilfenidat, fluoksetin)
Psikojen (6zellikle PNKD igin)

GIA: Gegici iskemik atak; SSS: Santral sinir sistemi; YKO: Yer kaplayan olusum; HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisii; HH: Huntington
hastaligi; PSP: Progresif supraniikleer felg; SSPE: Subakut sklerozan panensefalit; PNKD: Paroksismal nonkinezijenik diskinez.
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desteklemistir. Fakat kromozom 16’da belirlenmis olan PKD lokuslarinda iyon kanal fonksiyonunu
kontrol eden herhangi bir gen saptanmamistir. Ote yandan antikonviilzanlara iyi yanit veriyor
olmas1 membran stabilizasyon bozuklugunu ya da bir cesit epilepsi olasiligini giindeme getirse de,
fenomenolojisi daha ¢cok bazal ganglialar telkin etmekte, bilincin korunmasi, postiktal donemin
olmamasi epilepsi dis1 bir olay: telkin etmektedir. Bununla birlikte epilepsi ve PKD komorbiditesi
nedeniyle ortak bir mekanizma olasilig1 da g6z ard1 edilemez.

Saptanmis olan PRRT2 gen defekti bu hastaligin patofizyolojisini daha net olarak
aciklayabilir gibi gériinmektedir. PRRT2 transmembran protein ailesine aittir. Fonksiyonu
net olarak bilinmemekle birlikte bazal gangliada eksprese edilir ve sinaptozomal iliskili
protein 25 (SNAP25) ile etkilesir. Bu protein de benzer ekspresyon gosterir ve nérotransmiter
saliniminda, Ca++ iliskili noronal egzositozda gorev alir. PRRT2 mutasyona ugradiginda
transmembran proteini 6zelligini kaybeder ve SNAP25 ile etkilesime giremez. Bu durumun
sinaptik disfonksiyona ve noéronal hipereksitabiliteye neden olarak PKD ataklarina neden
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tedavi: PKD'de ataklar zamanla azalma egilimindedir. Kadinlarda spontan diizelme daha
fazladir ve gebelik sirasinda da remisyon goriilebilir. Ancak bazi hastalarda da ataklar yasam boyu
devam eder. Genotip-fenotip korelasyon calismalar1 genetik 6zelligin prognoza etkili oldugunu
isaret etmektedir. Cesitli antikonviilzanlara iyi yanit verir. Karbamazepin en sik kullanilan ilactir.
Ancak, fenitoin, valproat, okskarbazepin, lamotrijin, levetirasetam ve topiramat ile olumlu
sonug¢ bildirimleri de olmustur. Asetazolamid ve tetrabenazin diger seceneklerdir. Kombinasyon
tedavileri monoterapiye yeterli yanit alinamadiginda diisiiniilmelidir (Tablo 2).

Paroksismal Nonkinezijenik Diskinezi (PNKD)

Paroksismal nonkinezijenik diskinezide goriilen ataklar PKD'den farkli olarak spontan
ortaya cikar, hareketle iliskili degildir. Ancak stres, heyecan, halsizlik ile iliskili baslayabilir
veya cikolata, alkol, kahve, cay tiikketimi sonrasinda cikabilir. Ayrica soguk veya sicak ile artis
gosterebilir. Atak oncesi etkilenen ekstremitede gerilme, parestezi gibi 6nciil belirtiler bu
olgularda da goriiliir. Atak sikligi da PKD'ye gére seyrektir ve cok uzundur; giinde bir kag
kez olabildigi gibi ayda 1-2 kadar seyrek de olabilir. Ataklar saatler giinler siirebilir (Tablo 2).
Ataklar PKD’de oldugu gibi genellikle tek tarafli - hep ayni tarafta veya degisen taraflarda
olabilir. Ekstremiteler 6ncelikli olmak {izere yiiz ve govde de etkilenir. Konusma bozulabilir.
Biling yitimi olmaz. Agir ataklar hastanin yiirtimesini ve giinliik aktivitelerini engelleyebilir.

Baslama yas1 degiskenlik gosterir. Ancak genellikle cocukluk c¢aglarinda baslar, PNKD'lerin
cogu familyal 6zellik tasir. Otozomal dominant gecis baskindir. Sporadik olanlarda cinsiyet
dagilimi esit iken familyal olgularda erkekler daha fazladir.

Semptomatik PNKD'de de en sik semptomatik etiyolojik neden MS'dir. Psikojen etiyoloji diger
paroksismal diskinezilerde pek rastlanmazken PNKD'de goriilen sik nedenlerden biridir. Ayrica
endokrin, metabolik, enfeksiy6z, vaskiiler, dejeneratif hastaliklara ve hatta ilaclara bagl olarak
PNKD tanimlanmistir (Tablo 3).
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Patofizyoloji: Bilinmiyor, genetik calismalar bu yonde daha detayli bilgiler verecektir.
Paroksismal nonkinezijenik diskinezi heterojen genetik &zellik gostermektedir. Uc farkli
genetik haritalama elde edilmistir (Tablo 2). Ilki kromozom 2q33-35'de lokalize edilmistir
(Tablo 2). Burada miyofibrilogenez regulatorl geninde (MR-1) defekt saptanmuistir.
Genotip-fenotip korelasyon calismalarinda MR-1 mutasyonu pozitif olan olgularda hastaligin
daha erken basladigi, ataklarin daha kisa stirdiigii, alkol, kahve ve emosyonel stress ile
tetiklenmenin belirgin oldugu, uyku yararinin bulundugu ve bezodiazepine yanitin daha iyi
oldugu saptanmistir. MR-1 geni bir iyon kanal geni degildir; hidroksiasilglutatyon hidrolaz
(HAGH) geninin homologudur. HAGH metilglioksolii detoksifiye eder. Metilglioksol ise kahve
ve alkolli iceceklerde bulunur ve oksidatif stresin yan iiriinii olarak iretilir. MR-1 geni artik
PNKD geni olarak adlandirilmaktadir ve bu genin sinaptik aktif bolge proteinleri RIM1 ve
RIM2 ile etkilestigi ve norotransmitter salinimini modiile ettigi belirlenmistir. Mutant protein
norotransmitter egzositozunu inhibe etmekte yetersiz kalmaktadir.

Ikinci lokus 2g31'e lokalize edilmistir. Ikinci kromozomda bu lokusa yakin yerlerde iyon kanal
genleri mevcuttur. Paroksismal nonkinezijenik diskinezi icin de iyon kanal gen defekti olasilig1
tizerinde durulmustur. Ancak heniiz bir iyon kanal geni saptanmamaistir.

Uciincii tipde PNKD'ye eslik eden epilepsi tanimlanmaktadir ve 10q22'ye lokalize edilmistir.
Bu tipde kalsiyum sensitif potasyum kanali (KCNMA1) alfa sub unitesinde mutasyon
saptanmistir.

Spastik parapareziyle birlikte olan PNKD icin lokus 1p34.2 kromozondadir ve bu kromozom
glukoz transporter tip 1 (GLUTI1) kromozomudur. Burdaki SLC2A1 geninde mutasyon ile
iliskilendirilmistir. Bu gen ayn1 zamanda PED ile iliskili gendir (Tablo 2).

Tedavi: Paroksismal nonkinezijenik diskinezi ataklar1 zamanla siklik ve agirlik acisindan
azalma gosterebilir. Gebelikte diizelme olabilir. Bununla birlikte ne yazik ki olgularin
cogunda ataklar devam eder ve tedaviye zor yanit verir. Antikonviilzanlara yanit1 degiskendir.
Endokrin nedenlere bagli PNKD etiyolojiye yonelik tedaviye yanit verir. Fakat genel olarak
semptomatik PNKD’nin etkili tedavisi yoktur. Denenmis ve olumlu yanit bildirilmis olan
cesitli ilaclar arasinda klonozepam, oxazepam ve diger benzodiazepinler ilk siralarda yer alir
(Tablo 2). Fenobarbital, valproik asit ile de kismen olumlu sonuglar bildirilmistir. Tetrabenazin
ve gabapentin de kismen etkili olabilen ajanlar olarak ileri siirtilmiistiir. Karbamazepin,
asetazolamid, haloperidol, klordiazepoksid, trikesifenidil, levodopa ile degisken yanitlardan
s6z edilmektedir. Son yillarda az sayida hastada talamik veya pallidal derin beyin stimiilasyonu
denenmis ve olumlu sonuclar bildirilmistir.

Paroksismal Egzersiz Diskinezisi (PED)

Paroksismal egzersiz diskinezisi sadece uzamis egzersiz sonrasi ortaya cikar. Yiiriime ve
kosmanin disinda ekstremitelerin pasif hareketi, konusma ve sakiz cigneme ile tetiklenen ataklar
da olabilir. Paroksismal egzersiz diskinezisi diger iki paroksismal diskinezi tipi gibi distoni,
kore ve atetoz ataklarindan olusur. Ataklar en az 5-15 dakika yiirime, kosma gibi egzersiz
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sonrasi ortaya cikar. Aclik, sicak, soguk, mensturasyon, alkol, ve stres ataklar: artirabilir. Bazi
olgularda yemek yemenin ataklari durdurdugu saptanmistir. Atak sikligi giinde 1-2'den ayda
1-5'e dek degisebilir. Bu ataklar genellikle 5 ila 30 dakika arasinda siirer (Tablo 2). Bununla
birlikte birkac dakika siiren ataklar gibi saatler siirenler de bildirilmistir. Ataklar esas olarak
bacaklari etkiler ve iki tarafli dagilim gosterir. Ancak tek tarafli ataklarda bildirilmistir. Ayrica
asimetrik dagilim da belirlenmistir. Atak 6ncesi duysal aura ¢ok nadir tanimlanmaistir.

Paroksismal egzersiz diskinezisinin epilepsi, migren, hemiplejik migren gibi baska paroksismal
hastaliklarla birlikteligi diger diskinezilere gére daha siktir. Genellikle cocukluk ¢aginda baslar.
Sporadik ve familyal olanlar arasinda baslangi¢c yasi acisindan fark yoktur. Sporadik olanlarda
cinsiyet dagilimi esittir, familial olanlarda ise kadinlarda daha sik goriiliir. Bildirilen olgu sayis:
cok degildir. Familyal olan olgularin tamaminda otozomal dominant gecis s6z konusudur;
penetrasyon degisken olabilir.

Genetik: Kromozom 1p35-p31 iizerindeki SLC2A1 geninde-glukoz transporter 1 geni (GLUT1)
- mutasyon tanimlanmistir. GLUT1 geni kan beyin bariyerinden ana D-glukoz tasiyicidir.
Baz1 mutasyonlar gende tam fonksiyon yitimine neden olmakta ve infantil epiletik nobetler,
mikrosefali, hipotoni, ataksi, spastisite, hemolitik anemi, motor mental retardasyon gibi oldukc¢a
agir bir fenotipe yol agmaktadir. Bazi mutasyonlar ise daha hafif bir klinik sergilemektedirler.
Bu mutasyonlar glukoz alinimini azaltmaktadir; bu da uzun siireli egzersiz sonrasi kan beyin
bariyerinden glukoz transportunun azalmasi ile beynin enerji ihtiyacinin karsilanamamasi
nedeniyle PED gelisimine yol acmaktadir. Bu olgularda hastalik diger mutasyon tipine goére daha
gec baslangiclidir ve PED disinda epilepsi eslik edebilmektedir. Interiktal nérolojik defisit yoktur.
Ketojenik diyetin (yiiksek yag, diisitk karbonhidrat) nébetler ve PED iizerine olumlu etkileri
oldugunu bildirmistir.

Saf PED, PED ve epilepsi birlikteligi disinda, nadir ailelelerde PED'nin eslik ettigi farkli
sendromlar ve genetik 6zellikler tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi otozomal resesif rolandik
epilepsi, PED ve yazici krampi ile karakterize bir sendromdur ve genetik defekt kromozom
16p111.2-12.1'de lokalize edilmistir. Bu lokalizasyon PKD/IK sendromu lokalizasyonu ile
ortismektedir; bu nedenle bu iki sendromun fenotipik varyasyon olabilecekleri diistiniilmiistiir.

Tedavi: Tedavi tatminkar degildir. Spontan remisyon ¢ok nadir bildirilmistir. Bazi olgularda
benzodiazepin, klonozepam, L-dopa, triptofan, asetazolamid kismen etkili olarak bildirilmistir.
Baklofen, fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital ise etkisizdir. Bir olguda GPi pallidotomi
uygulanmis ve basarili bir sonuc¢ alinmistir. Bazi olgularda patofizyoloji ile uyumlu olarak, yemek
yemenin atag1 durdurabildigi bilinmektedir; ayrica son yillarda genetik ¢alismalarin 1s1g1nda elde
edilen veriler nedeniyle ketojenik diyet bir tedavi secenegi olarak énerilmistir (Tablo 2). Bu yiiksek
yag, diisiik karbonhidrat iceren diyet baz1 olgularda etkili olabilmektedir. Yag asidi oksidasyonu
ile olusan ketonlar KBB gecerek beyin icin farkl: bir enerji maddesi olusturmakta bdylece beynin
enerji ihtiyaci azalmaktadir. Ancak bu diyetin getirdigi yan etkiler nedeniyle hastalar arasinda ¢ok
yaygin kabul gérmemistir.
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Paroksismal Hipnojenik Diskinezi (PHD)

Paroksismal hipnojenik diskinezinin bir epileptik fenomen mi yoksa hareket bozuklugu mu
oldugu konusu halen tartismalidir. Uykunun NonREM (NREM) fazinda ortaya ¢ikan genellikle
ballistik ozellikler iceren, dakikalar ya da saatler siiren hiperkinezilerden olusur. NREM
uykunun 2. fazinda goriliir. Hastada atak 6ncesi klinik ve EEG olarak uyanma belirtileri gozlenir.
Hasta atak sirasinda gozlerini acar ve kol ve bacaklarini, gvdesini ballistik hareketler ve distonik
postiirlerle savurur. Distallerde koreatetoz goriilebilir.

Bazi olgularda agr1 duyumunda artis ile karakterize bir prodromal semptomdan bahsedilir.
Atak sirasinda irregiiler nefes alip verme, istemsiz vokalizasyonlar ve tasikardi eslik edebilir. Atak
sonrasi tekrar uyur, ertesi giin atagi hatirlayabilir. Atak siklig1 baslangicta yilda 2-3’den daha
sonra gecede 4-5’e kadar artabilir (Tablo 2). Atak sikligini artiran nedenler diger paroksismal
diskinezilerin cogunda oldugu gibi stres, mens, asir1 fiziksel aktivite ve yorgunluktur.

Kisa siiren ve ailesel gecis tanimlana ataklar giiniimiizde otozomal dominant nokturnal frontal
lob epilepsisi (ODNFLE) olarak kabul edilmektedir. Bu ailelerde nikotinik asetilkolin reseptdr
subuniteyi kodlayan gende mutasyonlar saptanmistir (CHRNA4 geni; kr 20q13.2-q13.3, CHRNB2
Geni; kr 1g21, kr 15924 ve 8p21).

Familyal olgular OD gecis gosterir, genellikle cocukluk ¢aglarinda baslamaktadirlar ve erkekler
daha fazla etkilenmektedir. Sporadik olanlarda yas aralig1 degiskendir. Siklikla diger paroksismal
diskinezilerle birlikte bildirilmektedir. Sekonder PHD nadir bir ka¢ olgu disinda (kafa travmasi,
MS, Huntington Hastalig1) pek tanimlanmamuistir.

TABLO 4
Ayirici tani igin gerekli laboratuvar tetkikleri

Glukoz, BUN, kreatinin,

AST, ALT, CK

sodyum, potasyum, kalsiyum,

Hormonlar (6z, TSH, parathormon)
Seruloplazmin,

Periferik yayma, CBC, ferritin,

Laktik asit/purivik asit, amonyak,

idrar ve kanda aminoasitler,

Kollagen doku testleri,
Antikardiolipin-antifosfolipid antikorlari
Enfeksiyon testleri

EEG, (hiperventilasyonlu, iktal, uyku)
Serebral MRI

SPECT

Karotis-vertebral doppler USG (gerekirse)
Servikal + serebral MRG anjiyo (gerekirse)
Paraneoplastik inceleme (gerekirse)
Psikiyatrik degerlendirme
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Yeni olarak 11 PHD olgusunda diger paroksismal diskinezi genleri calisilmis ve kisa siireli
ataklar1 olan iki PHD olgusunda tipki PKD oldugu gibi PRRT2 gen defekti saptanmistir. Bu
sonu¢ “her PHD ODNFLE’dir” tezini ¢iiriitmektedir. Bu tablonun bir kisim olgu icin epileptik bir
fenomenden farkli bir hareket hastalig1 oldugu bir kez daha gorilmiistiir.

Tedavi: Ataklar yasla azalma gostermez ancak nadir spontan remisyonlar bildirilmistir.
Ozellikle kisa siiren ve epileptik oldugu kabul edilen tipte karbamazepin oldukea etkilidir. Ayrica
fenitoin, fenobarbital kullanilabilir. Uzun siireli PHD ise asetazolamid, haloperidol denenebilir,
bu tipde antikonviilzan ve fenotiazilere yanit gozlenmemistir.

Ayirici tanx: Paroksismal diskinezi diistiniilen hastalarda epilepsi, tetani, startle, hiperekpleksi,
tik ve psikojen hareket bozukluklari ekarte edilmelidir. Semptomatik paroksismal diskinezi
olasilig1 arastirilmali ve gerektiginde etiyolojik nedenlere yo6nelik ileri tetkikler yapilmalidir
(Tablo 3, 4).

EPIZODIK ATAKSILER

Tekrarlayan ataksi ve inkoordinasyon ataklarinin gézlendigi heterojen vasifli bir hastalik
grubudur. Insidansi 1/100.000 civarindadir. Epizodik ataksilerde (EA) temel klinik bulgy;
koordinasyon bozuklugu ile seyreden ataklarin ortaya cikisi ve ardindan semptomlarin ortadan
kalkisinin goézlenmesidir. Sporadik vakalar bildirilmekle beraber cogu OD kalitsal gecislidir.

Bircok alt tipi mevcuttur ve tiplendirmeler klinik Ozelliklere ve genetik 6zelliklerine
gore yapilmaktadir (Tablo 5). Epizodik ataksi alt tiplerinin klinik bulgular1 birbirleriyle ¢ok
benzerdir. Sadece EA1 ve EA2 degisik etnisiteye sahip farkli ailelerde tanimlanmistir. Kalsiyum
ve potasyum kanal genleri olan KCNA1 ve CACNA1A’deki mutasyonlar sonucu ortaya
cikmaktadirlar. CACNB4 ve SLC1A3’deki mutasyonlar da EA5 ve EA6’ya yol acmaktadirlar.
UBR4’tiinde EA ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

EAL1: Interiktal miyokiminin eslik ettigi hafif ataksi epizodlariyla karakterize bir hastaliktur.

Baslangic erken cocukluk donemindedir. Ana bulgu imbalans, inkoordinasyon ve konusmada
yavaslamadir. Bu bulgular fiziksel, emosyonel stres, irkilme ve ani hareketlerle tetiklenmektedir.
Ataklar kisa siirelidir. Hastalarin en az beste birinde serebellar semptom ve bulgular kalici
olarak go6zlenebilmektedir. Miyokimi klinik olarak goriilebildigi gibi elektrofizyolojik olarak
da saptanabilir. G6z, dudak cevresi ve parmaklarda belirgindir. Bircok hastada néromiyotoni
de vardir. Miyokimi veya miyotoni varligi periferik sinir tutulumunu diisiindiirmektedir. Distal
glicsiizliik, tremor, koreatetoz ve kognitif bozukluklar da goriilebilen diger bulgulardir.

KCNA1 kromozom 12p13 iizerinde yerlesen EAl’den sorumlu gendir. Kvl.1 adli voltaj
kapili potasyum kanallarini kodlamaktadir. KCNA1 mutasyonlar: presinaptik sepet hiicrelerde
GABA’'nin fazla salinimina yol acarak hipereksitabiliteye yol acmaktadir. Serebellumun
inhibitér ¢ikiminin belirgin azaldigi diisiintilmektedir. Bu durum hastalarda gézlenen serebellar
semptomlar: aciklayabilmektedir. Ayrica giiniimiize kadar 30 ayr1 mutasyon da bildirilmistir.
Tim saptanan mutasyonlarda K+'in salinmasinda kap1 ve kanal bagimli azalma bulunmaktadir.
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TABLO 5
Epizodik ataksi tipleri ve kinik 6zellikleri
EA1 EA2 EA3 EA4 EAS EA6 EA7 EA8

Atak suresi Saniye- Saatler Dakika- Kisa Saatler Saatler- Saatler- Dakika-

dakika saatler glnler glnler saatler
Baslangi¢ Cocuk-ergen  Cocuk-geng Bebek- Geng-orta  >20yas Cocuk <20vyas Erken
yasl orta yas yas bebekli
interiktal + - + - - - = +
miyokimi
interiktal + = = = s = s s
miyotoni
interiktal - + - - + + = +
ataksi
interiktal
nistagmus
Epilepsi - + - + + + - +
Tinnitus
Vertigo + + - + - + - -
Kalitim oD oD oD oD oD Sporadik/OD Multipl oD
Kromozom 12q13 19p13 1942 Bilinmiyor 2g22-923 5p13.2 19913 1p36.13
Gen KCNA1 CACNA 1A Bilinmiyor  Bilinmiyor = CACNB4 SLCIA3 Bilinmiyor UBR4
Protein Kv1.1 Cav2.1 Bilinmiyor  Bilinmiyor Cav2.1 EAATI Bilinmiyor Ubiquitin-

protein ligaz

Tedavi ASTZD ASTZD ASTZD - ASTZD ASTZD - Klo > ASTZD

EAlin tanist icin rutin yapilan bir genetik test yoktur. Tani iyi alinan &6yki ve klinik
muayeneye dayanmaktadir. Interiktal elektromiyografi tanida yardimcidir. Goriintillemenin
tanida yeri yoktur.

EA1 tanili hastalar ani hareketlerden sakinarak ataklarin ortaya cikmasini engellemeyi
Ogrenebilirler. Tedavi gerektiren durumlarda ataktan korumak icin asetazolamid
(500-700 mg/giin) etkilidir. Ikinci basamak tedavi olarak karbamazepin ve fenitoin denenebilir
(Tablo 1).

EA2: En sik goriilen epizodik ataksi tipidir. Birka¢ dakika-giin siiren aralikli ataksi, konusma
bozuklugu, bulanti, vertigo, diplopi ve osilopsi ataklar1 gozlenebilir. Ataklar stres ve egzersizle
tetiklenirken irkilmeyle tetiklenmez. Atak siiresi EA1 ile kiyaslandiginda daha uzundur. Ataklar
piir ataksi seklinde olabilirken bazen serebellum, beyinsapi hatta korteks bulgular: da gézlenebilir.
Hastalarin %50’sinde migren saptanmistir. Genellikle cocukluk caglarinda baslamakla birlikte,
altinc1 dekatta baslayan hastalar da bildirilmistir.
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Kromozom 19p13 iizerindeki P/Q-tip voltage kapili kalsiyum kanalinin o1 subunit'ini (Cav2.1.)
kodlayan CACNA1A genindeki mutasyon sorumludur. Bu kanallar serebellumdaki purkinje ve
granill hiizrelerinde bulunmaktadir. CACNA1A mutasyonu Ca2+'in Cav2.1.'e dogru hiicre icine
girisini azaltarak pacemakerin duyarliligini azaltmaktadir. Bu da purkinje hiicrelerinde diizensiz
ateslemelere yol acarak EA2 semptomlarini yaratmaktadir.

EA2 geni SCA6 geni ile aynidir fakat mutasyonlar farklidir. Bu gendeki farkli mutasyonlar
ailesel hemiplejik migrene de yol agmaktadir.

Asetazolamid arteriyel PH'yi azaltarak koruyucu olabilir. Bir potasyum kanal blokeri olan
4-aminopiridin de diger etkili olabilecek ajandir.

Diger EA’ler: Diger EA tipleri sadece bir veya birka¢ ailede tanimlanmistir. EA3 Kanadali genis
bir ailede tanimlanmistir. Genellikle 30 dakikadan kisa siiren tekrarlayici trunkal ataksi, vertigo
ve tinnitus ataklariyla karakterizedir. Diger ek bulgular ise; interiktal miyokimi, bas agrisi, gérme
bulanikligi, diplopi, giicstizliiktiir.

EA4; periodik vestibiiloserebellar ataksi olarak tanimlanmaktadir. Ataksi, vertigo, bakisla
tetiklenen nistagmus goriilmektedir. Ortaya cikis 3-6 dekatlardadir. Ataklar saatler icinde sona
erer ve asetazolamide yanit yoktur. Bazilarinda progresif serebellar ataksi gelisir.

EA5; CACNB4 mutasyonu vardir. Fransiz bir ailede tanimlanmistir. Klinik bulgular1 EA2’e
benzer. Asetazolamide yanitlidir. Tek fark baslangic yas1 daha gectir.

EA6; SLC1A3 muatsyonu sonucu goriilmektedir. Farkl: iki kiside farkli klinik fenotip seklinde
gorulmiustir. Ilki; cocuk yasta, sporadik, EA’'nin agir bir formudur; hastada nébet, migren ve
alternan hemipleji gézlenmistir. Digeri ise daha hafif bulgularla ortaya ¢ikan asetazolamide yanith
bir epizodik ataksidir.

EA7; Bir ailede dort jenerasyon boyunca yedi kiside goriilmiis bir klinik tablodur.
Semptomlar EA2'ye benzer ancak interiktal bulgular yoktur.

EAS; Uc jenerasyon Irlandali genis bir ailede tanimlanmistir. Genel giicsiizliik, sarsaklik ve
konusmada yavaslik ile karakterizedir. Nistagmus, miyokimi ve intansiyonel tremor da klinik
tabloya eklenebilmektedir. Klonazepama yanit1 asetazolamidden daha iyidir.

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), bacaklarda derin, iyi tanimlanamayan rahatsizlik hissi
veya dizestezi ile sekillenen sensorimotor bozukluktur. Huzursuz bacaklar sendromu semptomlar1
uzun istirahat esnasinda veya hasta Ozellikle gece uykuya dalarken veya uyumaya calisirken
ortaya cikma egilimindedir. Hareketin baslatilmasi ile bu duyumsamalar kaybolur. Semptomlarin
sirkadiyen bir ritmi vardir ve geceleri kotiilesir. Genellikle uykudan uyandirir, bu nedenle de
kronik uyku bozuklugu, emosyonel strese yol agmaktadir. Rahatsizligin tanimlanmasi gii¢ olabilir;
karincalanma, siirtiinme, cekme ve gerilme gibi kavramlar kullanilabilir. Duyumsama genellikle iki
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taraflidir vekollar nadiren tutulur. Bacaklardakirahatsizlik hissi dinlenme birlikte baslar. Dinlenme
siiresinin uzamasi ile belirginlesir. Semptomlar otururken veya yatarken ortaya ¢ikabilmektedir.
Sikayetlerin ortaya cikmasi veya hafiflemesi icin 6zel bir viicut pozisyonu yoktur. Bacaklardaki
huzursuzluk hissinin hareketle gecmesi beklenmektedir. Klinik gidis hastaligin ilk goriilme
yasina gore degiskendir. Gec¢ baslangiclilarda hizli progresyon ve genellikle tibbi tedavi ihtiyaci
olmaktadir. Erken baslangiclilarda ise yavas olarak ilerler. Huzursuz bacaklar sendromu toplumda
oldukca sik goriilen bir hastaliktir. Toplum genelinde prevalansi %3-10 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’den bildirilen prevalans %3.2-3.4’diir; 40 yas tizerinde ise %9.7 olarak bulunmustur. Genel
olarak orta-ileri yas hastaligidir. Hastalarin yaklasik ticte birinde ilk sikayetler 20 yasindan 6nce
ortaya cikmaktadir. Erken donemde semptomlar genellikle hafifken yasin ilerlemesi ile birlikte
siddetlenmekte ve 50-60 yaslarinda tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda yaklasik iki kat
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir. Primer HBS hi¢
bir semptomatik nedeneye dayanmaksizin idiyopatik veya genetik olarak ortaya cikan tablodur.
Sekonder nedenlere bagli olanlar Tablo 6’'da siralanmistir. Sekonder HBS nedeni olabilen bu
hastaliklarin bazilarinda neden-sonuc iliskisi daha net bilinirken, ¢ogunda fizyopatoloji net
degildir.

TABLO 6

Sekonder huzursuz bacaklar sendromu nedenleri

Kronik bébrek hastalig

Diabetes mellitus

Gebelik anemi polindropati

Romatoid artrit, Sjégren sendromu, Parkinson hastalig
Konjestif kalp yetmezligi

Uyku apne sendromu

Patofizyoloji: Huzursuz bacaklar sendromu patofizyolojisi hentiz biitiiniiyle anlasilmis degildir.
Temel olarak dopaminerjik sistem bozuklugu ve demir eksikligi {izerinde yogunlasilmaktadir.

1. Dopaminerjik disfonksiyon: Dopaminerjik aktivitedeki diiirnal degisim HBS’deki
sirkadien ritmle paralellik gostermesi nedeniyle geceleri azalan dopaminerjik
norotransmisyonun semptomlara yol actigr diisiiniilmektedir.Bu hasta grubunda PET
ve SPECT calismalarinda bazal gangliyonlarda pre- ve post-sinaptik dopamin reseptor
anormaligi oldugu gosterilmistir. Dopamin replasmani ile semptomlarda diizelme oldugu
gibi, dopamini tiiketen ya da azaltan ilaclarla da hastalarin semptomlarinda siddetlenme
oldugu da bilinmektedir. Diger bir sirkadien ritmisitesi olan hormon olan melatoninin de
dopamin sekresyonu iizerine inhibitor etkisi bulunmasi nedeniyle HBS'ye etkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir.

2. Demir eksikligi: Huzursuz bacaklar sendromunda rol oynadigi bilinen faktorlerden
biridir. Ancak demir eksikliginin hangi mekanizmayla dopaminerjik disfonksiyona yol
actig1 belirsizdir. Idiyopatik HBS’de sistemik demir diizeyi normal iken santral sinir sistemi
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(SSS) demir diizeyi diisiik olabildigi bulunmustur. Demir, dopamin sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir. Tirozinin levodopaya déniismesi i¢cin demir
gereklidir. Levodopaise dekarboksile olarak dopamine doniisiir. Fakat eksikliginin dopamin
azalmasina yol agmamakta oldugu son dénem calismalarla ortaya konulmustur. Bu nedenle
giniimiizde serum demirinden cok ferritinin HBS’deki rolii tizerine yogunlasilmaktadir.

3. HBS'de gebelik: Ozellikle iiciincii trimestrde yogunlasmak iizere gebelerin yaklasik
dortte birinde goriilebilen bir durumdur. Genellikle gebeligin bitiminden sonra kisa
siire (Iki hafta-bir ay) icinde semptomlarda gerileme olmaktadir. Gebelik déneminde
saptanan gecici HBS ileri donemde kronik HBS gelisimi icin bir risk faktortidiir. Demir
ve folat eksikligi, artmis Ostrojen, progesteron ve prolakin diizeyleri, stres diizeyindeki
artis, diizensiz gece uykusu ve olasi radikiilopati, gebelikte HBS gelisiminde rolii oldugu
One siiriilen hipotezlerdir.

4. Diger olas1 nedenler: Huzursuz bacaklar sendromu pek c¢ok hastalik ile komorbiditesi
olan bir hastaliktir, 6rnegin bobrek yetmezligi, Diabetes Mellitus, romatolojik bazi
hastaliklar gibi (Tablo 6). Bu hastaliklarda demir diizeyinden bagimsiz bir iliskisi vardir.
Net veri olmasa da sigara, alkol, kafein ko6tii kullanimi gibi birtakim aliskanliklarin da
HBS icin artmis risk faktorleri olmasi s6z konusudur. Baz1 medikal tedaviler de HBSyi
artirabilmektedir (Tablo 7).

TABLO 7

Huzursuz bacaklar sendromunu artiran ilaglar

Serotonin geri alinim inhibitorleri

Trisiklik antidepresanlar

Dopamin antagonistleri antihistaminikler lityum
Kafein

Genetigi: Huzursuz bacaklar sendromunda yaklasik %60 oraninda aile 6ykii almak miimkiindiir.
Otozomal dominant gecis olma olasilig1 6n planda diisiiniilen bu hastalikta otozomal resesif kalitim
ve yiiksek tasiyicilik orani daha olasidir. Yapilan calismalarda HBS icin genetik risk tasiyan iki gen
saptanmistir. Bunlardan birincisi (homeobox gene MEIS1) embriyonik gelisim esnasinda tutulur.
Varyantlari ise; mitojen-aktive protein kinaz MAP2K35, ve transkripsiyon faktéri LBXCORTdir.

Tani: Uluslararas1t HBS Calisma Grubu tarafindan 1995 yilinda tani kriterleri olusturulmustur.
2003 ve 2014 yilinda revize edilmistir (Tablo 8).

Bes tani kriteri, HBS'nin karakteristik ozelliklerine odaklanmistir. Kriterlerin tiimiinii
karsilayan hastalar HBS tanisi alir. Destekleyici 6zellikler tani icin gerekli degildir, fakat kesin
olmayan olgularda yardimcidir. Huzursuz bacaklar sendromunda tan: klinik ve oykiiye gore
konmaktadir. Primer HBS ise; sistemik ve nérolojik muayene normal sinirlardadir. Taniy1
dogrulayan ya da net taniya gotiiren herhangi bir objektif test yoktur. Laboratuvar incelemeleri,
elektrofizyolojik incelemeler, polisomnografi (PSG), “suggested immobilisation test” (SIT)
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TABLO 8
Huzursuz bacaklar sendromu tani kriterleri

Temel tani kriterleri

1. Bacaklarda rahatsiz edici veya hos olmayan duyumsamalarin eslik ettigi veya bu hislerin neden oldugu bacaklari hareket
ettirme ihtiyaci

2. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici bu duyumsamalar istirahat veya uzanma ya da oturma gibi hareketsizlik déneminde
baglar veya kotilesir

3. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici duyumsamalar yiirime veya germe gibi hareketler esnasinda kismen ya da tamamen
ortadan kalkar.

4. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici duyumsamalar aksam veya gece gilindiize gére daha fazla kétiilesir ya da sadece
aksam veya gece ortaya gikar

5. Yukarida sayilan 6zellikler baska bir medikal veya davranissal duruma (miyalji, venoz staz, bacak 6demi, artrit, bacak
kramplari, pozisyonel rahatsizlik hissi, huy edinilmis ayak vurma gibi) bagl degildir.

Destekleyici klinik 6zellikler

1. Birinci derece akrabalarda aile 6ykisu

2. Dopaminerjik tedaviye yanit

3. Periyodik bacak hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)
4. Agir gindiz uyku halinin olmamasi

Klinik seyir ile iligkili belirtegler

1. Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin ortalama en az haftada iki kez ortaya
cikmasi

2. Aralikh HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda semptomlarin ortalama haftada iki kezden az ortaya g¢ikmasi ve
yasam boyu en az bes epizod olmasi

Klinik anlamhlik ile iliskili belirtegler

1. Huzursuz bacaklar sendromu semptomlari uyku, enerji/zindelik, glinliik aktiviteler, davranis, bilissel durum ve duygu
durum Uzerine etkileri ile sosyal, egitim, is ve diger dnemli fonksiyonel alanlarda ciddi sikinti ve yetersizlige neden olur.

HBS: Huzursuz bacaklar sendromu.

TABLO 9
Huzursuz bacaklar sendromu ayirici tanisi

Sik Ender

e Bacak kramplari ¢ Miyelopati

e Pozisyonel rahatsizlk e Miyopati

e Lokal bacak zedelenmesi e Vaskiler kladikasyo
o Artrit e Norojenik kladikasyo
e Bacak 6demi ¢ Hipotansif akatizi

e Venoz staz e Ortostatik tremor

¢ Polinéropati/radikilopati o Agrili bacak hareketli parmak sendromu
* Anksiyete

e Miyalji

o Akatizi (ilaca bagl)

e Habitlel ayak hareketleri
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ve aktigrafi taniya yardima tetkiklerdir. Sekonder HBS'de ise; ferritin, BUN, kreatinin, aclik
kan sekeri, magnezyum, TSH, vitamin B12, folat, glukoz tolerans testi laboratuvar tetkikleri
degerlendirilmelidir. Gerekirse spinal MRG, elektronérografi-elektromiyografi (ENG-EMG)
gibi ileri tetkikler yapilmalidir.

Ayiric1 tani: Huzursuz bacaklar sendromunu taklit eden bazi durumlar olabilir. Ayiric
tanida bunlar1 da g6z ardi etmemek gerekir (Tablo 9). Bununla birlikte bu tabloda yer alan bacak
kramplari, PNP gibi durumlarin HBS eslik¢isi olabilecegini de unutmamak gerekir.

Tedavi: Farmakolojik ve non-farmakolojik tedaviler seklinde iki basamakta ele alinabilir.
Oncelikle sekonder nedenler ve birlikte goriilen hastaliklar varsa tespit edilmeli ve tedavi
edilmelidir. Ornegin demir eksikligi ve HBS olan bir hastada demir replasman tedavisi mutlaka
uygulanmalidir. Tedavi secenekleri semptomlarin siklik ve siddetine gére diizenlenir. Huzursuz
bacaklar sendromu calisma grubunun 2004 yilinda olusturdugu algoritme gore, hastalik tedavi
acisindan 3 kategoride: 1. Aralikli HBS, 2. Giinlik HBS, 3. Direncli HBS olarak ayrilmaktadir.
Aralikl1 HBS ortaya c¢iktigu zaman tedavi gerektiren, siirekli tedaviye gerek olmayan durumdur.
Giunliik HBS giinliik diizenli tedavi gerekir. Direncli HBS ise giinliikk ve doz ayar1 yapilmasina
karsin iyi yanit alinamayan ve artan HBS'dir.

Dopamin agonistleri HBS tedavisinin ana ilkesidir. Giin boyu HBS semptomlar: olan orta ve
agir hastalarda uzun etkili preparatlar tercih edilebilir. Pramipexol ve ropinirolun uzun etkili
formlar1 bulunmaktadir. Levodopa/karbidopa kisa siireli hizli etkiye sahip olmasi nedeniyle
(uzun salinimli formlarinda bile) aralikli sikayetleri olan hastalarda tercih edilmelidir. Kesinlikle
etkili bir tedavi olmasina ragmen giinliikk kullaniminda hastanin kliniginde (semptomlarin
kotiilesmesi, sikayetlerin daha erkene tasinmasi, kollar gibi yeni viicut alanlarinda da sikayetlerin
baslamas1) bir artisa yol acabilir. Giinliikk HBS sikayetleri olan hastalarda bu nedenle levodopa/
karbidopa tercih edilmemelidir. Dopamin agonisti kullanilan HBS hastalarinda da durti
kontrol bozuklugunun gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Hergiin semptomlar1 olan 6zellikle
noropatik agrisi olan HBS’de gabapentin alternatif bir tedavi araci olabilir ve direncli HBS'lerde
dopamine ek tedavi olarak da faydalidir. Diger farmakolojik ajan secenekleri ise; klonazepam
ve zolpidemdir. Semptomlarin aralikli oldugu HBS'de uykusuzluk varsa ya da direncli HBS
olgularinda faydalidirlar. Aralikli ve giinlitk semptomlar: olan HBS hastalarinda diisiitk potansh
opioidler de tercih edilebilir.

Hafif diizeyde HBS semptomlar1 olan hastalarda farmakolojik olmayan tedavi yontemleri
oncelikle denenmelidir. Uyumadan 6nce germe egzersizleri gibi hafif-orta dereceli fiziksel aktivite,
sicak banyo ise yarayabilmektedir. Huzursuz bacaklar sendromlu hastalarin, semptomlarini
siddetlendirdigi bilinen kafein, nikotin, alkol, antihistaminik, antidopaminerjik aktivite gosteren
antiemetik, antipsikotik ve antidepresanlardan kacinmalar1 gerekmektedir.
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Tanim ve Siniflama

ikler ani, hizli, tekrarlayici, ritmik olmayan, bastirilabilen istemdisi ya da yari-

istemli, kendiliginden diizelen, kisa siireli kas kasilmasini takiben olusan hareket

(motor tikler), konusma veya sesler (fonik tikler)'dir. Tikler siklik, yogunluk, siire
ve tiir olarak degiskendir, dagilimlar1 da degisebilir. Tikler tiir olarak motor ve fonik tikler,
karmasiklik acisindan ise basit ve kompleks tikler olarak siniflandirilir (Tablo 1). Basit motor
tikler yalnizca bir kas grubunun kasilmasiyla olusur. Hareketin 6zelligine gore klonik, tonik
veya distonik niteliktedir. Klonik tikler kisa, atmaya benzer hizli hareketlerdir. Tonik tikler
izometrik kasilmalardir. Distonik tikler ise uzayan anormal postiirlerdir. Distonik veya tonik
tikler “blokan tik” seklinde ortaya cikabilir. Blokan tik, siiregiden hareket ya da konusmanin
aniden kesilmesidir. Kompleks motor tikler normal motor islev ya da ifadelere benzeyen, fakat
uygunsuz ve zamansiz olarak vuku bulan koordine, sirali hareketlerden olusur. Bu hareketler
amacsiz hareketler olabilecegi gibi, amacl hareketlere de benzeyebilir. Bazen bu tikler, kisinin
kendisine zarar verebilecek seviyeye kadar siddetlenebilir. Kompleks motor tiklerde - 6rnegin

TABLO 1

Tiklerde fenomenolojik siniflandirma ve érnekler

Motor Tikler

Basit motor tikler
Klonik: Goz kirpma, burun oynatma, yiiz eksitme, omuz silkme, bas veya boyunda atma
Distonik: Blefarospazm, blokan tikler, bruksizm, okulojirik hareketler, omuz dondirme, uzamis agiz agma, tortikollis
Tonik: Blokan tikler, kol veya bacak atma, karin kaslarinda kasilma

Kompleks motor tikler
Kafa sallama, bedeni egme, dokunma, firlatma, vurma, ziplama, tekme atma, parmak gésterme, baskasinin hareketlerini
taklit etme (ekopraksi), baskasinin genitalyasina dokunma (kopropraksi), kulak diskinezisi, gegirme, kusma, 6gtirme

Fonik Tikler
Basit fonik tikler
Burun ¢ekme, bogaz temizleme, inleme, esneme, okstirme, ¢ighk, Gfleme, emme sesleri ¢ikartma, havlama sesleri
Kompleks fonik tikler

Ses imitasyonlari, ekolali (bagkasinin kelime 6beklerini tekrar etme), palilali (bir kelimenin son hecesinin ya da
climlenin son kelimesinin tekrari), koprolali (mistehcen sézler ya da kiftrler)
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kafada bir atma hareketini takip eden sacini diizeltme hareketinde oldugu gibi- kamuflaj amacini
tasiyan psddo-istemli hareketler (parakineziler) olabilir.

Hastalarin %801 tik 6ncesinde 6nciil his yasadiklarini bildirmektedir. En sik tikin yapilmasi
icin hissedilen zorlama hissi oldugu bildirilmektedir. Diger zor tanimlanan hisler anksiyete
ve ofkedir. Goz kirpma 6ncesi gozde yanma hissi, basta atma veya boyunda kasilma 6ncesinde
boyunda gerginlik hissi, el ya da kolu oynatinca gecen bir huzursuzluk hissi, burnu oynatmadan
once burunda kasinti, bogaz temizleme 6ncesi bogazda giciklanma gibi hisler olabilir. Bazi
yazarlar bunlar1 duyusal tik olarak diisiiniir. Onciil hislere yanit olarak ortaya cikan tikler,
iyi hissedene dek siirdiiriilditkten sonra bilin¢li olarak baskilanabilirler. Tikler yapildiktan
sonra gecici siire rahatlama yasanir. Stres, anksiyete, heyecanlanma, sikilma, zihinsel
ya da fiziksel yorulma ve tiklerini artik baskilamanin gerekmedigi celinme durumlarinda
siklikla artar. Zihinsel konsantrasyonla ve celinme ile azalir. Tikler dopaminerjik ila¢lar,
metilfenidat ve kokain gibi merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricilar1 tarafindan tetiklenebilir
veya siddetlenebilir.

Etiyoloji

Tik bozukluklar1 genellikle cocukluk doneminde baslar. Cogunlukla primer sporadik
tik bozuklugu seklindedir. En sik ve ilimli olani cocukluktaki provizyonel (gelip gecici) tik
bozuklugudur. On sekiz yas sonrasi eriskin donemde baslayan tikler siklikla cocukluktakilerin

tekrar1 ise de, nadiren ilk kez tik olusumu olabilir; bunlarda sekonder nedenleri dislamak
onemlidir (Tablo 2).

TABLO 2
Tiklerin etiyolojik sinflandirilmasi

A. Primer
1. Sporadik

Provizyonel (gegici) motor ya da fonik tikler (<1 yil)
. Kronik motor ya da fonik tikler (>1 yil)

Tourette bozuklugu

. Eriskinlikte baglayan tikler

Primer distoni

®m oo oo

B. Sekonder

1. Kalitimsal: Huntington hastaligi, primer distoni, ndroakantositoz, beyinde demir birikimi iligkili dejenerasyon,
Tiuberoskleroz, Wilson hastalgi

2. Enfeksiyonlar: Ensefalit, Creutzfeldt-Jakob hastaligi, norosifiliz, Syndenham hastaligi

. llaglar: Amfetaminler, metilfenidat, pemolin, levodopa, kokain, fenitoin, karbamazepin, antipsikotikler ve diger dopamin
reseptor blokerleri (tardif tikler, tardif touretizm)

. Toksinler: Karbon monoksit

. Gelisimsel: Statik ensefalopati, mental retardasyon, otistik spektrum bozukluklari (Asperger sendromu)

. Kromozomal bozukluklar: Down sendromu, Kleinfelter sendromu, XYY karyotip, Frajil-X, triple-X ve 9p mosaisizm

. Diger: Kafa travmasi, inme, nérokutanoz sendromlar, sizofreni, nérodejeneratif hastaliklar

w

N o b
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Tiklerin ana bulgu oldugu Tourette bozuklugu (TB) veya Tourette sendromu (TS) ¢ocuklukta
baslayan ve davranissal bozukluklarla birlikte motor ve fonik tiklerle kendini belli eden
norogelisimsel bir bozukluktur. Ilk olarak 1825 yilinda Itard, sonra 1885 yilinda Fransiz nérolog
George Gilles de la Tourette bu olgular1 bildirmistir. Tikler tipik olarak 4-6 yaslarinda baslamakta,
10-12 yaslarinda en siddetli diizeyine ulasmakta, ergenlik doneminde azalmakta ve erken
eriskinlik doneminde hastalarin iicte birinde kaybolmaktadir. Tourette bozuklugunda siklikla
tiklerle birlikte psikiyatrik hastaliklar da gériiliir ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB), dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), diirtii kontrol bozuklugu (DKB), depresyon, kisilik
bozuklugu, anksiyete bozuklugu, kendine zarar verici davranis bozuklugu ve uyku bozukluklar:
gibi eslik eden bu hastaliklar tedavi seceneklerini ve prognozu énemli 6lctide belirlemektedir. Bu
iliskili psikiyatrik hastaliklar tani kriterlerinde de yoktur (Tablo 3). Tourette bozuklugu genetik
bir rahatsizlik olmasina karsin bir asra yakin bir siire boyunca psikojenik nedenlere baglandi.

TABLO 3
DSM-5 tik bozukluklari tani kriterleri

Tourette bozuklugu

a. Es zamanli olmalari gerekmese de, hastaligin gidisi sirasinda bir zaman, hem ¢ogul motor tikler hem de bir ya da daha ¢ok
fonik tikler

b. Tiklerin siklig artip azalabilir ancak ilk basladigindan beri, bir yildan daha uzun stirmastdr.

c. 18 yasindan 6nce baslamistir.

d. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da baska bir saglik durumunun (6rn. Huntington hastaligi, postviral ensefalit)
fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Kronik motor veya fonik tik bozuklugu

Hastalik sirasinda tek veya g¢ogul motor ya da fonik tikler olmustur, ancak bunlar birlikte degildir.

. Tiklerin siklig1 artip azalabilir ancak ilk basladigindan beri, bir yildan daha uzun strmstr.

18 yasindan 6nce baslamistir.

. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da baska bir saglik durumunun (6rn. Huntington hastaligi, postviral ensefalit)
fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

. Tourette bozuklugu igin tani kriterleri hicbir zaman karsilanmamistir.

Qo0 oo

0]

Gegici (provisional) tik bozuklugu

. Tek ya da ¢ogul motor ve/veya fonik tikler

. Tikler ilk basladigindan beri bir yildan daha kisa sGrmustr.
18 yasindan 6nce baslamistir.

. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da baska bir saglik durumunun (6rn. Huntington hastaligi, postviral ensefalit)
fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

e. Tourette bozuklugu ya da kronik motor veya fonik tik bozuklugu igin tani kriterlerini higbir zaman karsilanmamuistir.

o0 oo

Tanimlanmis diger tik bozuklugu

a. Yukarida bahsedilen tik bozukluklari veya diger nérogelisimsel bozukluklarin tani kriterlerini karsilamayan ancak spesifik
nedeni klinisyence tartisilmak istenen durumlar

Tanimlanmamis tik bozuklugu

a. Yukarida bahsedilen tik bozukluklari veya diger nérogelisimsel bozukluklarin tani kriterlerini karsilamayan ancak spesifik
nedenin de tespit edilemedigi ve/veya spesifik tani igin yeterli bilginin olmadigi durumlar
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1960’1 yillarda noroleptik ilaclarin TB tizerindeki etkisinin anlasilmasiyla etiyoloji hakkindaki
fikirler, psikojenik olmasindansa MSS tizerine odaklandi. Tourette bozuklugunun nedeni heniiz
bilinmemektedir. Provizyonel tiklerin olusmasinda daha cok cevresel etkenler ve psikososyal stres
suclanirken, kronik tik bozuklugu ve TB etiyolojisinde genetik ve cevresel etkenlerin birbiriyle
etkileserek néronlarda hasar olusturdugu diisiintilmektedir. Karmasik bir genetik gecise sahip olan
TB ve eslik eden bozukluklar icin risk olusturan pek ¢ok genetik lokusta kromozomal bozukluklar
ve polimorfizmler diisiiniilmektedir. Cevresel etkenler daha prenatal-perinatal donemde
baslamaktadir. Son yillarda cevresel etkenler arasinda en ¢ok giindeme gelen, néroenflamasyonu
tetikleyen postenfeksiyoz otoimmiinitedir. Tiklerin etiyolojisinde 6nemi vurgulanan diger bir
etken de psikososyal strestir.

Tan1

Tik bozukluklarina 6zgii biyolojik bir belirte¢ olmadigindan, taniy1 deneyimli bir
klinisyen, hastay1 dikkatli bir sekilde degerlendirerek koymalidir. Detayli 6ykiide ilk tikin
hangi yasta basladigi, tiklerin seyri, eslik eden davranissal bozukluklar, aile 6ykiisii, cocukluk
gelisim Oykiisti sorgulanmalidir. Cocuk hastalarda 6ykii cocugun ailesinden alinir. Tikler
degerlendirilirken, 6ykiiye ek olarak bazi 6lgekler de kullanilir. Onerilen 6lcekler; Yale Genel
Tik Siddet Derecelendirme Olgegi, Modifiye Rush Tik Derecelendirme 6lcegi ve TS siddet
olcegidir. Tiklerin direkt veya indirekt izlemi (muayene sirasinda tespit edilemeyen tiklerin
giinliik hayatta cekilecek video kayitlar1 yoluyla) cok 6nemlidir. Oykii ve muayene bulgularina
gore, tan1 igin bir algoritma elde edilebilmektedir (Sekil 1). Oykii ve muayenede atipik bulgular
veya sekonder tik nedenleri diisiindiirecek ipuglar1 varsa o zaman gereken kan ve radyolojik
tetkikler yapilmalidir.

Tik bozukluklarinda tani kriterleri olarak en son 2013 yilinda revize edilen DSM-5 sik
kullanilmaktaise de (Tablo 3), ayrica Tourette calisma grubunun kriterleri de mevcuttur. Tikler
ve TB hakkinda toplumdaki farkindalik artmissa da, hala ¢cogu hastaya tan1 konulamamakta
ya da goriilen bulgular aliskanliklara, alerjiye, astima, dermatite, hiperaktiviteye, sinirlilige
ve pek ¢ok diger duruma baglanabilmektedir. Tedavi noktasinda, tiklerin ve/veya psikiyatrik
bozukluklarin hangi kombinasyon ve siddette oldugu cok 6nemlidir. Davranis bozuklugu
degerlendirilirken gerekli tani kriterlerine bakilip, uygun degerlendirme olcekleri de
uygulanir.

Ayirici tani

Basit motor tikler fenomenolojik olarak kore, miyoklonus, distoni, epileptik nébetler,
hemifasiyal spazm, kas spazmi ve krampindan; kompleks tikler ise stereotipiler, akatizi,
manyerizm, aliskanliklar, paroksizmal diskinezi, huzursuz bacak sendromu, kompulsiyonlar ve
fonksiyonel hareket bozukluklarindan ayirt edilmelidir. Tiklerin gorildiugi kalitimsal hastaliklar
(Huntington hastaligi, néroakantositoz, beyinde demir birikimi iliskili dejenerasyon, Wilson
hastalig1) ve diger sekonder nedenler ayirici tanilarimizda olmalidir.
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Tik bozuklugu yok '

ilac iliskili tik bozuklugu

Tiklere neden olabilecek ilag kullanimi?

Tiklere neden olabilecek organik bir hastalk?

(Orn. beyin tiiméri, ensefalit, streptokokal enfeksiyon) SIS E ]

Diger ayirici tani kriterlerine uygun mu? Evet
(Epilepsi, kore, stereotipi, ballizm, miyoklonus)

Norolojik hastalik tanisi

Hayir

Norolojik olmayan ancak psikiyatrik ipuglari olan Evet

.. .. Konversiyon bozuklugu
motor semptomlar (6rn. nobetler) Y 5

Hayir

Anksiyete veya kotl hissetmeyi azaltmak igin yapilan Evet

hareketler ve sesler Obsesif kompulsif bozukluk

Hayir

Zevk icin yapilan tekrarlayici hareketler veya Evet

e el e Yerinde duramama, deri yolma

Hayir

Otizm veya mental zorluk ile iliskili stereotipiler Otizm/mental zorluk

Zevk veya i¢ sikintisini gidermek igin sa¢ koparma Trikotilmani

Mannerizm ve psikoz kriterlerini dolduran Psikoz

Bir yildan kisa siiren tikler Provizyonel tik bozuklugu

Bir yildan uzun siiren motor ve fonik tikler

Kronik motor veya fonik tik bozuklugu '

Sekil 1. Tik bozukluklarinda tani algoritmasi.

Tourette bozuklugu

HEELELL
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Tedavi

Oncelikle her hastaya bireysel olarak yaklasiimali; hastanin tiklerine ve psikiyatrik sorunlarina
gore tedavi planlanmalidir. Tedavi, 6zellikle hastanin is ve okul hayatinda sosyal acidan fonksiyon
kaybina neden olarak yasam kalitesini bozan semptomlarina odaklanmalidir. Bunlar bazen bizzat
tikler, bazen de eslik eden OKB, DEHB ve diger psikiyatrik bozukluklar olabilir. Her tedavinin
vazgecilmezi egitimdir. Egitim hastayi, hastanin ailesini ve okul gibi yakin ¢evresini icermelidir.
Tik bozukluklarinin tedavisi davranisci tedavi ve ila¢ tedavisi olarak iki bolimde, multidisipliner
bir yaklasimla olur (Sekil 2).

Davranisc1 tedaviler 6zellikle yetiskinlerde, hafif tiklerde ve ila¢ tedavisine ek olarak
kullanilmaktadir. Tik bozukluklarinda kilavuzlar, “Aliskanlig1 tersine cevirme egitimi” (Habit
Reversal Training, HRT) ve “Bilissel Davranis¢i tedavi” ile “Maruz birakma ve yanit 6nleme”
(Exposure-Response Prevention-ERP) programlarini ilk sirada dnermektedirler. HRT’de amag

Tik bozuklugu

Psikoegitim

Tikler var, ancak tedavi
endikasyonu yok

izlem '
Psikiyatrik bozukluklarin
ilag tedavisi

Davranisgl tedavi

Tikler var, ancak birlikte olan
psikiyatrik hastaliklarin tedavisi
oncelikli

Tiklerin tedavi endikasyonu var

Tiklerin farmakolojik tedavi Tiklerin hala tedavi
endikasyonu var endikasyonu var
ilac tedavisi '
Uglincii basamakta Evet Tiklerin hala tedavi
alternatif tedaviler endikasyonu var

ilag tedavisi ve
davranisgl tedavi

ilag tedavisi ve farkli
ajanlarla tedavi

Sekil 2. Tik bozuklugu tedavi yaklasim algoritmasi.
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tik farkindaligini artirmak, tike “rakip” alternatif bir motor/fonik yanit gelistirmek ve tedavi
motivasyonu saglamaktir. “Onciil his” izerine kurgulanmistir. Kisi o hissi hissettiginde tiki baska
bir yanit ile (daha rahat-kabul edilebilir bir hareket ya da ses) degistirme prensibine dayanir.
On hafta siireyle haftada 60-90 dakikalik seanslarla uygulanir. Bilissel Davranis¢i Terapiler,
tik yogunluguna etki eden cevresel faktorlerin modifiye edilmesini ve tikleri yonetebilmek
izere bireye 6zel beceriler kazandirmay1 amaclayan 6zellesmis davranisci miidahaleleri kapsar.
ERP’de 6grenme teorileri perspektifinde tikler “uyar: niteligindeki diirtii ve i¢sel uyaranlara
cevaben kosullanmis yanitlar” olarak degerlendirildiginde, ERP teknikleri duyusal fenomen
(ve onciil his) ile tik arasindaki baglantiy1 kopararak tiklerin sergilenme sikligini azaltmay:
amaclar. Duyusal fenomen siiresini uzatip (maruz birakma), tiklere direnmeyi (yanit énleme)
ve zamanla bireyin istenmeyen hislere alismasini (habituasyon) saglamaya odakli bir tekniktir.

Ilac tedavisinde tikler ve psikiyatrik bozukluklar ayri ayri disiinilmeli ve tedavileri
planlanmalidir. Tiklerle birlikte goriilen ve sosyal iliskileri bozan DEHB, OKB, depresif ve
anksiyoz belirtiler ilk planda tedavi edilmelidir zira bunlarin tedavisi tikleri de azaltabilir.
Sosyal izolasyona yol acan ve cevre tarafindan alay konusu yapilan, agri ve yaralanmaya
neden olan kompleks tiklerde ilac tedavisi uygulanmalidir. Hafif-orta siddette ve/veya gecici
siireyle goriilen veya sosyal fonksiyonlar1 bozmayan tikler ila¢ tedavisi gerektirmeyebilir. Ilag
tedavisinin beklenen etkilerinin yani sira ortaya cikabilecek yan etkiler de tedavi planlanirken
oncelikle diistiniilmeli ve hasta ile hasta yakinlarina bu konularda bilgi verilmelidir.

Tik bozukluklarinin tedavisinde ii¢ basamakli tedavi yaklasimi 6nerilmektedir. [laclar diisiik
dozdan baslayip yan etki ¢ikincaya kadar etkin doza yiikseltilir. Eger fayda goriilmezse yavasca
doz azaltilip diger bir ilaca gecilir; yine etkinlik alinmazsa ilaglarin kombinasyonu kullanilir.
Ik basamak ilaclar hafif tiklerin tedavisinde kullanilan ¢2-adrenerjik agonistler; klonidin ve
guanfasin’dir. Bu ilaclar tiklerin yani sira DEHB’de de etkindir. Tablo 4’de ilaclarin baslama
dozlari, giinliik tedavi doz araligs, sik goriilen yan etkiler, ila¢ baslanirken ve kullanirken takip
edilecek parametreler belirtilmistir. Tiklerin ikinci basamak ila¢ tedavisinde dopamin reseptor
antagonistleri, benzamidler (sulpirid ve tiaprid), antikonviilzanlar (topiramat ve levatirasetam),
dopamin reseptdr agonistleri (pergolid ve ropinirol), benzodiazepin (klonazepam), kannabinoid
(tetrahidrokannabinol) ve botulinum toksininin kaslara enjeksiyonu uygulanir. Dopamin reseptér
antagonistleri; tipik ve atipik antipsikotikler motor ve fonik tiklerin tedavisinde oldukea etkindir.
Ancak yan etkilerinden dolay:1 dikkatli olmak gerekir. Tipik noéroleptiklerden haloperidol ve
pimozid FDA onayr almis iki ajandir. Onerilen atipik antipsikotikler; risperidon, aripiprazol,
olanzapin, ziprasidon ve ketiapindir. Bu grup ilaclarda ekstrapiramidal yan etkiler, tardif
sendromlar ve ilac iliskili parkinsonizm ac¢isindan dikkatli olmamiz gerekir. Ekstrapramidal yan
etkileri tipik noroleptiklere gore daha az olan atipik antipsikotikler tedavide tercih edilmelidir.
Ugiincii basamak ila¢ tedavisinde dopamin deplesyonu yapan tetrabenazin ve cerrahi tedavi
vardir. Bazi uzmanlar tetrabenazin tedavisini siralamada antipsikotik ilaclardan 6nce kullanmay:
tercih ederler. Ila¢ tedavisine ve davranisci tedaviye yanit vermeyen tiklerde ve malign TB olarak
adlandirilan direncli tik veya psikiyatrik bulgulari olan hastalarda derin beyin stimiilasyonu
cerrahi islemi uygulanir.
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TABLO 4

Tik bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin baslangi¢ dozlari, tedavi doz araligi, sik yan etkiler, ilag
baslangicinda ve takibinde dikkat edilecek parametreler

ilag Baslangi¢ dozu (mg)  Tedavi araligi (mg)  Sik yan etkiler Baslangic¢ ve kontrollerde
dikkat edilecekler

Klonidin 0.05 0.1-0.3 Ortostatik hipotansiyon, Kan basinci, EKG

sedasyon, uykululuk

Guanfasin 0.5-1 1-4 Ortostatik hipotansiyon, Kan basinci, EKG

sedasyon, uykululuk

Haloperidol 0.25-0.5 0.25-15 EPS, sedayon, istah artis Kan sayimi, EKG, kilo KCFT,
prolaktin

Pimozid 0.5-1 1-6 EPS, sedasyon, istah artisi Kan sayimi, EKG, kilo KCFT,
prolaktin

Flufenazin 0.5-1 1.5-10 EPS, sedasyon, istah artisi Kan sayimi, EKG, kilo, KCFT,
prolaktin

Aripirazol 2.5 2.5-30 Sedasyon, akatizi, EPS, Kan sayimi, kan basinci, kilo,

basagrisi, ortostatik EKG, KCFT, kan sekeri
hipotansiyon, istah artisi (diger
noroleptiklerden az)

Olanzapin 2.5-5 2.5-20 Sedasyon, istah artigi, akatizi Kan sayimi, kan basinci,
EKG, kilo, elektrolitler, KCFT,
prolaktin, lipid profili, kan
sekeri

Ketiapin 25-50 100-600 Sedasyon, istah artisl, Kan sayimi, kan basinci,

ajitasyon, ortostatik EKG, kilo, elektrolitler, KCFT,
hipotansiyon prolaktin, lipid profili, kan
sekeri

Risperidon 0.25 0.25-6 EPS, sedasyon, istah artisi, Kan sayimi, kan basinci,

ortostatik hipotansiyon EKG, kilo, elektrolitler, KCFT,
prolaktin, lipid profili, kan
sekeri

Ziprasidon 5-10 5-40 EPS, sedasyon Kan sayimi, EKG, kilo, KCFT,
prolaktin

Tetrabenazin 12.5 37.5-150 EPS, sedasyon, depresyon Kan sayimi, KCFT, EKG

Sulpirid 50-100 (2 mg/kg) 2-10 mg/kg Uyku bozukluklari, ajitasyon, Kan sayimi, EKG, kilo, KCFT,

istah artigi prolaktin, elektrolitler

Tiaprid 50-100 (2 mg/kg) 2-10 mg/kg Sedasyon, istah artisl Kan sayimi, EKG, kilo, KCFT,
prolaktin, elektrolitler

Baklofen 10 40-60 Sedasyon Kan sayimi, KCFT

Topiramat 25 50-300 Dikkat bozuklugu, hafiza Kilo, kan sayimi, KCFT

kusurlari, kilo kaybi,
depresyon, nefrolitiazis

EKG: Elektrokardiyogram; EPS: Ekstrapiramidal sistem; KCFT: Karaciitier fonksiyon testleri.
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METABOLIK HAREKET BOZUKLUKLARINA
YAKLASIM ILKELERI

Prof. Dr. Feriha Ozer * Prof. Dr. Zuhal Yapici

ore: Aritmik, hizli, si¢rayici, basit veya kompleks 6zellikte, genellikle ekstremitelerin

distalini tutan kiiciik amplitiidlii istemsiz hareketlerdir. Istemsiz hareketin amplitiidii

biiyiikkse ve ekstremitenin proksimalini tutuyorsa buna ballizm adi verilir. Koreik
ve ballistik hareketler bazen bir arada bulunurlar. Cocuklarda ve bazi dejeneratif hastaliklarda
kore-atetoz ve ballizmin birbirine gecen sekillerini bir arada gérmek mimkiindiir.

TABLO 1
Kore-atetoz-ballizm yapabilen hastaliklar

Fizyolojik kore, kore-atetoz

Genetik hastaliklar

e Abetalipoproteinemi

e Addison hastalig

e Aminoasit metabolizma bozukluklari
e Ataksi Telanjiektazi, Friedreich ataksisi, SCA’lar
e B12, tiamin eksikligi

e Benign familyal kore

e Biopterine bagl hiperfenilalaninemi
e Bobrek hastaliklari

e Demir birikimi ile seyreden nérodejeneratif hastaliklar (PKAN, MPAN, PLAN, KoPAN, BPAN,...)
e Fahr hastalg

¢ Familyal paroksismal koreoatetoz

e Fenilketonri

e Gangliosidoz

e Glutarik asidiri

e Hipernatremi-hiponatremi

e Hiperglisemi-hipoglisemi

e Hipertiroidizm

¢ Hipokalsemi

e Hipomagnezemi

e Hipoparatiroidizm

e Hepatik ensefalopati

e Huntington hastalig

o idiyopatik torsiyon distonisi

e Lesch-Nyhan sendromu

e Lipid metabolizma bozukluklari
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TABLO 1
DIAVET Y]]

Fizyolojik kore, kore-atetoz

Genetik hastaliklar

e Lokodistrofiler

e Kernikterus

e McLeod

e Mitokondrial ensefalopatiler (Leigh,..)

e Machado-Joseph hastalig

e Noroakantositoz

e Noronal lipofuiksinozis

e Paroksismal kore-atetoz tablolari

e Porfiri

e Prion hastaligi

e Serebral kreatin eksikligi

e Siksinat semialdehid dehidrogenaz eksikligi
e Wilson hastaligi ilagla veya intoksikasyon ile
e Amantadin

e Antikonvilsanlar

e Antiemetikler

e Beta adrenerjikler

e (Civa, etanol, talyum

e Digoksin

e Kokain, amfetaminler

e L-Dopa, dopa agonistleri

e Lityum

e Oral kontraseptifler

e Streoidler

e Stimilanlar

e Teofilin

e Trisiklik antidepresanlar

o intoksikasyonlar: Karbon monoksit, manganez, metil alkol, toluen

Sistemik tablolar
e Otoimmdin nedenler:
e Antifosfolipid antikor sendromu (APS) Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM) Anti N-metil, d-aspartat reseptor ensefaliti
(NMDA)
e Behget hastalig
o Gebelik koresi

e Henoch-Schoélein purpurasi lupus eritematozus (SLE) Periarteritis nodoza (PAN) Sydenham koresi Paraenfeksiyoz, asi
sonrasl

e Ensefalitler: Lyme, mikoplazma, HIV, sifiliz, tiberkiloz, difteri, toksoplazma, Creutzfeld-Jacop hastaligi...
e Arteriyovent6z malformasyonlar hipoksiye bagli (CP,...)

e inmesonrasi

¢ Moya moya hastalig

e Multipl skleroz

e Neoplazmalar
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Distoni: Devamli, biikiicii, dondiiriicti nitelikte kas kasilmalariyla karakterize, tekrarlayan
istemsiz hareketlere denir. Ayni zamanda gecici ya da kalic1 anormal postiirlere yol acabilen bir
hareket bozuklugudur.

TABLO 2

Klinik karakteristiklerine goére distoni (Aks I)

Baslangi¢ yasina gore infantil (Dogumdan 2 yasina kadar)
Cocukluk (3-12 yas)
Ergen (13-20 yas)
Erken eriskinlik (21-40 yas)
Geg eriskinlik (<40 yas)
Klinik paterne gore Fokal
Segmental
Multifokal
Jeneralize
Hemidistoni

Klinik seyire gore Hastalik gidisi: Statik, progresif

Farkh klinik 6zellikte olanlar: Persistant, aksiyon- spesifik, diurnal, paroksismal

TABLO 3
Etiyolojiye gore distoni (Aks I1)

Sinir sistemi patolojisi Dejenerasyon bulgulari
Statik lezyon bulgulari
Yapisal ya da dejeneratif bulgu yok
Kalitsal ya da edinsel Kahtsal Otozomal dominant
Otozomal resesif
X-gegisli mitokondrial
Edinsel Perinatal beyin hasari/Serebral palsi
Enfeksiyon, otoimmiin ilag
Toksin
Vaskdler
Neoplastik
Beyin hasari, travma

idiyopatik Sporadik, ailevi




212

TABLO 4
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Distoninin primer belirti oldugu diger genetik/metabolik tablolar

Otozomal resesif

Otozomal dominant

Mitokondrial

X-gegisli

AADC eksikligi

Dopamin transporter eksikligi

Gangliosidoz

Glutarik asiduri

Hartnup hastaligi
Homosistintri

Juvenil Parkinson hastaligi
Metakromatik |6kodistrofi
Metil malonik asiduri

Niemann-Pick tip C
Noroferritinopati

PKAN (Hallervorden-Spatz)
Sepaipterin rediktaz eksikligi
Tiroid eksikligi

Tiamin transporter 2 eksikligi
Trios fosfat isomeraz eksikligi
Tirosinemi

Vitamin E eksikligi

Wilson hastaligi

DRPLA

Distoni ile birlikte herediter
spastik paraparezi

Huntington hastaligi SCA'lar
(otozomal dominant olanlar)

Leber hastaligi

Leigh sendromu

MERRF

MELAS

Distoni-isitme kaybi

Lesch-Nyhan Pelizeaus-Merzbacher Rett
sendromu

Miyoklonus: Ani, kisa siireli (<100 ms), simsek cakar gibi hizli, atma, sicrama seklindeki
istemsiz harekettir. Bazen ritmik de olabilir. Belli bir kas grubunun aniden kasilmasi pozitif
miyoklonus, bir postiirii siirdiiren kaslarin aniden gevsemesi ise negatif miyoklonus olarak
adlandirilir. Tonus ¢6ziilmesi olarak da tarif edilen negatif miyoklonusa asteriksis de denir.
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TABLO 5
Miyokloninin klinik 6zellikleri

Klinik ozellikler

Miyokloni sekli

Kas aksiyonu

Durum

Lokalizasyon

Zamanlama

Kontraksiyon-pozitif miyoklonus
Relaksasyon-negatif miyoklonus
istirahatte-spontan
Aktif-aksiyon

Uyarilma ile refleks

Fokal

Aksiyal

Multifokal

Jeneralize

Gelisiglizel

Ritmik

TABLO 6

Miyokloninin néroanatomik lokalizasyonu

Noroanatomik kaynak

Miyokloni

Korteks

Beyin sapi

Spinal

Periferik

Fokal
Multifokal
Jeneralize

Refleks/stimulus-sensitif

Talamus-Bazal gangliyonlar Fokal

Jeneralize

Refleks

Retikuler, jeneralize
Startle, hiperekspleksia
Palatal, miyoklonik tremor
Segmental

Propriospinal, aksiyal

Fokal
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TABLO 7
Miyokloni yapan hastalik kategorileri

Etiyoloji Klinik 6zellikler
Fizyolojik Saglhkh insanlarda. Uykuda sigrama, higkirik, selim infantil miyoklonileri
Benign, gelisimsel Normal gelisim sirasinda gegici olarak. Selim neonatal miyoklonus, erken

infantil miyoklonus

Startle sendromlari Hizli, istemsiz, uyari ile olusan miyokloniler.
Herediter, semptomatik, startle epilepsi, néropsikiyatrik startle sendromlari,
anksiyete ile provake miyokloni

Primer miyokloni tablolari Primer semptomun miyokloni olan tablolardir.

En tipik 6rnek esansiyel miyokonus
Epileptik Klinik n6bet ve/veya elektroensefalografi desariji ile iliskili olan miyokloni

Primer epileptik miyokloni tablolar Nobet tipi veya fragmani olarak miyokloni; veya epileptik bir ensefalopatide
nobete ek semptom olarak miyokloni

Progresif miyoklonik epilepsiler ve Progresif multisemptomatik norolojik bir
miyoklonusla giden progresif ensefalopatiler hastaligin pargasi olarak miyokloni

Sekonder miyokloni tablolari Genetik olmayan, tanimlanabilir bir stiregte sekonder gelisen bir 6zellik olarak
miyokloni. Otoimmuin hastaliklar, hipoksik iskemik ensefaloati (Lance-Adams),
toksinler, travma, spinal timor, metabolik (bébrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, diyaliz sendromlari, asidoz, Wilson hastaligi, beyinde demir birikimi
ile giden hastaliklar-NBIA) nedenler, antiepileptik ilaglarla, L-Dopa, trisikliklerle
olan miyokloni

Psikojenik/fonksiyonel Fonksiyonal nérolojik semptom olarak miyokloni

Tremor: Bir viicut parcasini hareket ettiren resiprokal kaslarin alternan veya senkron
kasilmasiyla olusan istemsiz, ritmik osilasyonlardir.
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TABLO 8
Tremor siniflamasi ve klinik 6zellikler

Task-spesifik

Ortostatik

Tremor tipi Aksiyon ve kasilma durumu
istirahat Ekstremiteler yercekimine karsi tam olarak desteklenmisken
Aksiyon Cesitli hareketler sirasinda
Postural Ekstremite veya viicut pargasinin belli bir postiirde tutulmasi esnasinda
Kinetik istemli harekete yénlendirmekle intensiyon/terminal
Hareket hedefe ulasirken (serebellar tremor>)
isometrik Kasin kasilmasina ragmen gozlenir bir hareket olmaksizin

Yazi yazma ve miizik aleti galma gibi belli spesifik kabiliyetler sirasinda

Rubral (Holmes tremoru, orta beyin tremoru) istirahatte goriiliir ve hareketle belirgin olarak artar. istirahat, postiiral ve

aksiyon tremorunun bir kombinasyonudur. Frekansi diistk, kaba, diizensiz
bir tremordur ve proksimal kaslar distal kaslardan daha fazla etkilenir. Rubral
tremor orta beynin tegmentum bolgesindeki red nucleus veya baglantilarinin
hasari sonucu ortaya ¢ikar

Ayaga kalktiktan birkag saniye sonra bacaklarda gorilen, viicudun sallanmasina
yol agan tremor. Hasta ayakta durdugu miiddetce devam eder, hastanin
dismesine yol agabilir. Yiriimekle azalir.

TABLO 9
Tremora neden olan hastaliklar

Yapisal

Endokrin/metabolik

Genetik/kromozomal/dejeneratif

Toksik
Beslenme ile ilgili

iyatrojenik

Ugiincii ventrikiil dilatasyonu ile tablolar
Talamik kist

Pineal kist

Talamik enfarktis
Rombensefalosinapsis

Biopterin sentez defektleri
Galaktozemi

Fenilketondri

Hepatik ensefalopati
Hipertroidizm

Hiperadrenalin ile giden tablolar
Hipomagnezemi

Mitokondrial sitopatiler
Tetrahidrobiopterin eksikligi
Wilson hastaligi

Lokodistrofiler

Ataksik sendromlar

Periferik néropatiler

Rett sendromu

X gegisli sendromlar

Y kromozom sendromlari

Yashliga bagl

Zehirli gaz inhalasyonu

Kursun, civa zehirlenmesi

B12 eksikligi

Kwashiorkor hastaligi (protein eksikligi)
Antikonvilsanlar, stimulanlar, néroleptikler, bronkodilatatorler, trisiklik antidepresanlar,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri
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Paroksismal diskineziler: Zaman zaman, ataklar halinde ortaya cikan, diskinetik, koreik,
atetoid ve hatta distonik hareket kombinasyonlarinin goriilebildigi tablolardir.

TABLO 10
Paroksismal diskinezi siniflamasi

- Hipoksik ensefalopati

- Hipoparatirodizm

- inme

- Kafa travmasi

- Metilfenidat tedavisi

- Psodohipoparatiroidizm

- Tiroid hormon transporter gen eksikligi

Ozellik PKD PNKD PED
Tetikleyen Hareket Kafein Uzamis egzersiz, hiperventilasyon
Sire Saniye-dakikalar Dakika-saatler Dakika-saatler
Lateralizasyon Tek ya da iki tarafli Tek ya da iki tarafli Tek ya da iki tarafli
Erkek/Kadin orani  2:1 1.5:1 1:1
Sikhk 100/giin Birkag/giin Birkag/gtin
Baslangig yasi 1-40 yas 1-30yas 2-30yas
Major gen PRRT2 PNKD SLC2A1
Diger nedenler - Demiyelinizan hastaliklar - Akgaagag surubu hastaligt - GLUT1 eksikligi
- Diyabet - GLUT1 eksikligi

Tik bozukluklar:: Kisa, ritmik olmayan, stereotipik ve amagsiz gériinen, normal hareket
zemininde bir veya birka¢ kas grubunu tutan, ani, istemsiz hareketler (motor tik) veya sesler

(vokal tik)'dir.

TABLO 11
Tik bozukluklari siniflamasi

Primer Gilles de la Tourette sendromu
Kronik motor-vokal tikler
Gegici tik bozukluklar

Sekonder Dogumsal Huntington hastalig
Noéroakantositoz
idiyopatik torsiyon distonisi
Kromozomal anomaliler

Travma

inme

Toksik: Karbon monoksit.

Edinsel ilaglar: Stimulanlar, néroleptikler, L-Dopa, trisiklikler, antikonviilzanlar

Enfeksiy6z: Sydenham, Viral ensefalitler, Creutzfeld Jacop hastahgi, ...
Gelisimsel: Serebral palsi, otizm, mental retardasyonla giden tablolar

Dejeneratif: Progresif supranukleer palsi (PSP), idiyopatik Parkinson
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METABOLIK HAREKET BOZUKLUKLARINDA TEDAVI ILKELERI
KORE

Tedavi

D2 reseptoriinii bloke eden ajanlar; Flufenazin: 0.5-1 mg. 8 mg’a kadar cikilabilir
Haloperidol : 0.5-2 mg/g. Maksimum doz 10 mg

Pimozid: GTS'da 1-2 mg/g Maksimum doz 10 mg

Diger alternatif tedaviler:

Karbamazepin: 400 mg/g, 2 ya da 3-4’e béliinmiis dozlarda. 200 mg/g haftada bir artis yapilir,
800-1200 mg/g’a ¢cikilir.

Fenobarbital: Cocuklarda 5-6 mg/kg/g,

Yetiskin 1-3 mg/kg/g Diazepam; 2-10 mg/g Cocuklarda 0.2-0.3 mg/kg/g Chlorpromazine;
25-50 mg 3-4 kez (6zellikle hickirik varliginda) Clonidine; Tourette 0.025-0.05 mg/g, 0.6 mg/g’a
cikilabilinir

Guanfacine: 1 mg/g haftada bir 1 mg artirilir, 1-7 mg/g’a cikilabilir.

Huntigton Hastaliginda Tedavi
Tetrabenazin: Baslangic dozu 12.5 mg/g. Bir hafta sonra doz ikiye cikilir.

Deutetrabenazin: 6 mg/g. 48 mg’a cikilabilir

Néroleptikler:

Atipikler:

Olanzapine: 2.5/5-10 mg/g Risperidon: 0.5-1 mg/g.

Cloazapine: Diger ajanlari tolere edemeyen hastalarda kullanilabilir.
Aripiprazole: 2.5 mg yavas doz artim1 yapilir, 15 mg/g’a cikilabilir
Quetiapine: 600 mg/g

Tipikler:

Haloperidol: 0.5-2 mg/g. Maksimum doz 10 mg.

Flufenazin: 0.5-1 mg. 8 mg’a kadar cikilabilir.

Amantadine: 300-400 mg/g oral, 200 mg IV.

Rilusole: 200 mg/g dozlarinda korede belirgin azalma saptanmus.

Diger tedaviler: Nabilone; 1-2 mg/g. Antikonviizanlar: Valproik asit, levetirecetam, topiramat
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DISTONI:

Tedavi

Levodopa: Ozellikle dopa responsive dystonia (DRD)’da kiiciik dozlarda baslanir. Giinde 1-3
kez kiiciik dozlar 6nerilir. 100-750 mg/g dozlarinda kullanilir

Antikolinerjik ajanlar
Fokal-generalize distonide

Triheksifenidil 30 mg’a kadar cikilabilinir. Baslangicda 1 mg 2 kez giinde verilir. Benztropin,
Procyclidine, Diphenhydramine

Tetrabenazin; monoaminerjik deplesyon, dopamin antagonist etki

12.5 mg/g baslanir, her hafta 12.5 mg artirilir. 75-150 mg/g’a ¢ikilir

Klonazepam: 1.5-12 mg/g. Baslangi¢c dozu 0.5 mg/g’dir. Her hafta 0.5 mg artirilir.
Baklofen: 40-180 mg/g

Zolpidem: BFS, Meige sendromunda kullanilabilir

Klozapin: Kiiciik doz baslanir

Sodyum oxybate

Botulinum toksin enjeksiyonu: Servikal distoni, spasmodik disfoni, oromandibiiler distoni,
fokal distonilerde kullanilir.

Cerrahi tedavi: DBS
Gen tedavisi: DYT1

MIYOKLONUS:

Tedavi

Levetirecetam: 500-1000 mg/g ikiye bolinmiis dozlarda baslanir. Iki haftada bir 1000 mg
artirilir, 3000 mg/g’a cikilabilir.

Pirasetam: 2.4 /g

Klonazepam: 0.5 mg/g baslanir, 1.5-3 mg/g’a cikilabilir
Valproik asit: 15 mg/kg/g baslanir

Zonisamid: 50 mg/g baslanir, 300 mg/g’a ¢cikilabilir.
Immiinoterapi: Yiiksek doz glukortikoid, IVIG, Plazmaferez

Botulinium toksini tedavisi
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Diger tedaviler: Baklofen, benztropin, karbamazepin, diazepam, lamotrigin, fenobarbital,
primidon, tetrabenazin, topiramat, triheksifenidil

Cerrahi

TREMOR

Tedavi

Propranolol: Baslangic dozu: 40 mg/g, etkili doz: 160-320 mg/g,

Primidon: Baslangi¢c dozu: 12.5-25 mg/g, etkili doz: 50-250/750 mg/g

Propranolol + Primidon

Diger Beta Blokerler:
Atenolol: Baslangic dozu: 25 mg/g, etkili doz: 50-150 mg/g, %25-37 etkili
Sotalol: Baslangi¢c dozu: 80 mg/g, eriskin dozu: 80-160 mg/g %28 etkili
Nadolol: Baslangi¢ dozu: 20 mg/g, etkili dozu: 120-240 mg/g
Alprozolam: 0.125-3 mg/g dozlarinda ekstremite tremorunu %25-34 azaltir.
Klonazepam: Baslangi¢ dozu: 0.25 mg/g, etkili doz: 0.75-2.5 mg
Gabapentin: 300 mg/g, 1200 mg/g
Topiramat: 400 mg/g

Botulinum toksini: El tremorunda bilegin ekstansor ve fleksorlerine 50-100"1, %20-27 etkili,
Ses tremorunda 0.6-2.5 U, Bas tremorunda 40-400 U

Cerrahi tedavi: DBS

TIK BOZUKLUKLARI

Tedavi
Antidopaminerjik Ilaclar:
Flufenazin: 0.5-1 mg
Risperidon : 1-4 mg/g
Tetrabenazin: 12.5 mg/g ile baslanir.
Haloperidol : 0.5-2 mg/g Maksimum doz 10 mg
Pimozid: GTS'de 1-2 mg/g Maksimum doz 10 mg
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Alfa Adrenerjik Agonisler:
Klonidin: 0.025 mg/g -0.05mg/g
Guanfasin: 1 mg/g haftada bir artirilabilir.
Botulinum toksin: Fokal motor ve vokal tiklerde etkilenen kaslara uygulanir.

Cerrahi: DBS- globus pallidus, talamus

WILSON HASTALIGI (HEPATOLENTICULAR DEGENERATION)

Hepatik, norolojik veya psikiyatrik bulgular veya bunlarin kombinasyonu goriiliir.

Nérolojik Bulgularla Ortaya Cikis
Norolojik semptomlarin ortalama baslangic yasi; 18.9 (5-50 yil)
« KFH %98
« Dizartri %85-97
« Yiiriiyiis anormallikleri/ataksi %30-75
+ Distoni %11-69
« Tremor %22-55

Istirahat, postiiral veya kinetik

Asimetrik (bir veya iki elde)

Ust ekstremite distalinde kinetik tremor

Postiiral tremor: kanat cirpar tarzda goriinim

« Parkinsonism %19-62

+ Salya akmas1 %48-86

Diger norolojik bulgular
+ Risus sardonicus
« Kore
+ Atetoz
« Kognitif etkilenme/demans
+ Nobetler
« Hiperrefleksi
+ Miyokloni
« Uriner inkontinans

+ Otonomik disfonksiyon
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Psikiyatrik bulgular

Okul ve is performansinda azalma

Anksiete, mood degisiklikleri, irritabilite/6fke

Hiperkinetik-cocuksu davranis

Konsantrasyon giiclugii, kisilik degisiklikleri

Emosyonel labilite

Sizofreniform veya paranoid bulgular

Mani, depresyon, gece korkular1

Inhibe edilemiyen davranis, icgorii kaybi, suisidal diisiinceler, kriminal davranis
Anoreksia nevroza, hipersomni, katotoni

Kognitif yeteneklerde ve mental fonksiyonlarda azalma erken bulgu olabilir.
Tedavi edilmeyen hastalarda sekonder ilerleyici biling¢sel bozukluk goriilebilir.

Demans; geriye doniissiizdiir.

Oftalmolojik bulgular

KFH; Descement membraninda bakir birikimine baglidir, genellikle iki taraflidir.

KFH; %98 (ndrolojik/psikiyatrik)
Slit-lamp inceleme yapilir

Sunflower katarakt; Tedavisiz hastalarin %17’sinde gorilir.

Diger bulgular

Hemolitik anemi; %10-15, trombositopeni
Kardiyomiyopati

Akut bobrek yetmezligi,

Hiperkalsiiiri ve fosfatiiri, aminoasidiiri, proteiniiri
Kemik ve eklem bozukluklar1

Hipoparatiroidizm

Hemosideroz

Bacaklarda hiperpigmentasyon

Tirnak lanularinda renksizlesme

Adet diizensizligi, jinekomasti, gecikmis puberte,
Pankreasin ekzokrin ve endokrin bozukluklar:
Dalak yirtilmasi, akut rabdomiyoliz

Kas iskelet anormallikleri

Asya topluluklarinda eklem-kemik tutulumu-osteomuskiiler tip
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+ Osteoporoz, riketsia, lokalize kemik demyelinizasyonu, diz ekleminde hipermobilite ya da
eklem sertligi
+ Vertebra anormallikleri; %20-33 sinirindadair.
Tam

Karaciger testleri (AST/ALT >2)

Tam kan sayimi

Seruloplazminin eksikligi (<20 mg/dL)

KFH varlig1 (slit-lamp)

24 saatlik idrarda bakir (Cu) diizeyi

Biyopsi ile karacigerde Cu fazlaliginin saptanmasi

Seruloplazmindeki radyoaktif Cu 6l¢timii

Noropsikiyatrik tutulusu olup karaciger tutulusu olan ve olmayan olgularda
tanisal yaklasim

KFH var, seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda Cu >40 mcg ise Wilson hastalig:
(WH) tanis1 konur.

KFH var, seruloplasmin >20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir >40 mcg ise; molekiiler
inceleme yapilir, WH tanisi konur. Eger saptanamazsa karaciger biyopsisi uygulanir;
>250 pg/g kuru agirlik saptanir ise WH tanist konur. 50-250 pg/g kuru agirlik ise
molekiiler test uygulanir. 50 pg/g altinda ise tan1 dislanir.

KFH yok, seruloplasmin >20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir <40 mcg ise WH tanisi
dislanir.

KFH yok, seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir >40 mcg ise; karaciger
biyopsisi yapilir. Kuru agirlik >250 pg/g ise WH tanis1 konur. 50-250 ug/g ise molekiiler
test yapilir, 50 pg/g altinda ise tan1 dislanir.

MRG

T2 agirlikli kesitlerde; bazal ganglialarda artmis signal intensitesi

* Red nucleus disinda midbrain tegmentumunda ve lateral substantia nigra pars reticulate

(SNr)'de artmis intensite - panda face parlak klaustrum

Tedavi

*Penisilamin

250 mg-500 mg/g baslanir.

Tedrici olarak 1000-1500 mg/g giinde 2 veya 4 béliinmiis dozda verilir. Norolojik tablolu
hastalarda %10-52 norolojik tablo kotiilesebilir.
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Bakir atilimi 2000 pcg/g’a ulasabilir, 6-12 ayda deger 500 pcg/g'a diiser fazla bakir
uzaklastirilinca idame tedavisine gecilebilir.

Glomerulonefrit, deri degisiklikleri, bulanti, kusma, anoreksia, gastrik irritasyon, aplastik
anemi goriilebilir.

*Trientine (Syprine): Tetramine hydrochloride. Cu'nun iiriner atilimini artiran selatér
eriskin dozu; 20 mg/kg/g, 2-3 boliinmiis doz/g. Toplam doz: 1500 mg/g

Kontrend: Hipersensitivite, biliyer siroz, romatoid artrit, sistiniiri
%20 hastada norolojik tabloda kotiilesme. Demir veya diger mineraller etkisini azaltir.

Kemik iligi supresyonu ve proteiniiri, hemorajik gastrit, tat kayb1, kolit, anemi, lupus nefriti
yapabilir.

D-penicillamine tedavisine benzer sekilde tedavi monitérize edilmeli
*Cinko asetat: (cinko glukonate-sulfate)

Hastalik fazlarinda ve idame tedavi

Yan etki: %10 hastada gastrik rahatsizlik

Eriskin dozu: 50 mg giinde ii¢ kez, 50 kg'dan az cocuklarda 75 mg/g

*Tetrathiomolybdate

Yiyeceklerle birlikte verildiginde Cu emilimini engeller, 6giin aras: verildiginde kandaki Cu ile
yemekteki proteinden iiclii kompleks olusturur.

20 mg ii¢ kez yemekle, 20 mg ii¢c kez yemek aralarinda, 8-16 haftalik kiir
Kontrend: Hipersensitivite. Reversibl anemi yapar.

*Karaciger nakli

Akut karaciger yetmezligi olanlarda:

AST/ALT: >2.2

Alk. Fosf./biluribin <4, diisiik Hb, serum Cu >200 mcg/dL

NBIA (Neurodegeneration with Brain Iron Accumalation)-Beyinde demir birikimi

ile Norodejenerasyon

+ Otozomal dominant

+ Otozomal resesif
1. Pantothenate kinase-associated neurodegeneration

+ Cocuk baslangicli ve eriskin baslangicli PKAN+ PANK-2 mutasyonu
+ Hypoprebetalipoproteinemia, akantasitozis ve pallidal degenerasyon (HARP)
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2. PKAN’a benzer klinik tablo fakat PANK-2 mutasyonu yok

« Hallervorden-Spatz sendromu (HSS)

+ Karak sendromu
3. Aseruloplasminemi
4. Hemakromatozis
Goriintiileme
Globus pallidusda hipointensite-santral hiperintensite: Eye of tiger Sign
+ Klasik PKAN icin spesifik
+ Noroferritinopati'de de goriilebilir
GP £ SN, korteks, striatum ve talamusda 'eye of tiger sign' olmadan GP’de hipointensite= NBIA
En sik bulgular
+ Ataksi, dizartri, distoni
+ Retinal dejenerasyon ve optik atrofi
Demir Birikimi ile Seyreden Norodejeneratif Hastaliklar

PKAN: Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration

PLAN- PLA2G6-Associated neurodegeneration

MPAN: Mitochondrial-membrane Protein-associated Neurodegeneration
CoPAN: COASY Protein-associated Neurodegeneration

BPAN: Beta propeller Protein-Associated Neurodegeneration

FAHN: Fatty Acid Hydroxylase Protein-associated Neurodegeneration
Kufor-Rakeb

Neuroferritinopathy

Aceruloplasminemia

Woodhouse-Sakati

Idiyopatik NBIA

PKAN

2 formu var klasik PKAN
3 yas civar1 baslar

Cocuklar baslangicta beceriksizdirler. Semptomlarin baslangicindan 10-15 yil sonra hareket
etme veya yirtime bagimli hale gelir, cigneme ve yutma zorlasir, bas ve boyun distonisi erken
bulgudur.
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Atipik PKAN

Onlu yaslardan sonra ilk {i¢c dekatta baslar, baslangictan 15-40 yil sonra yiirtime giicliigii gelisir,
ytiriirken ‘freezing’ goriliir .

Konusma erken etkilenir; palilalia, tachylalia, disartri.

Psikiyatrik sorunlar daha sik gorilir.

Retina dejenerasyonu goriilebilir.

Tedavi

Demir selator ajanlar: desferrioxamine 1000 mg/g subkutan haftada iki kez
Deferasiroks 500 mg/g

Deferiprone: 3000 mg/g

Flebotomi

IV desferrioxamine ve Taze donmus plazma kombinasyonu

Distoni Tedavisi

Levodopa, tetrabenazin, orphenadrin, benzhexol, oral veya intratekal baklofen, triheksifenidil
Diazepam, klonazepam, deanol

Agrili fokal distonide botulinum toxini

DBS, Fizik tedavi



BOLUM 18
FONKSIYONEL HAREKET BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Dursun Aygiin * Dog. Dr. Yakup Tiirkel

Tanim ve Siniflama

onksiyonel hareket bozukluklari1 (FHB) bilinen bir nérolojik nedenle uyumsuz anormal

Fistem dis1 hareketlerden olusan klinik durumlardir. Daha once psikojenik hareket

bozukluklar1 olarak ifade edilmekle birlikte giiniimiizde hem daha az stigmatize

edici olmas1 hem de patofizyoloji ile uyumlu olmasi1 nedeniyle FHB olarak tanimlanmaktadir.

Fonksiyonel hareket bozukluklar1 artik bir dislama kriteri olmaktan ziyade her bir FHB'nin

kendine 6zgii yakinma ve bulgular: vardir. Yani FHB tanis: pozitif klinik bulgulara dayanmalidir.
Psikiyatri pratiginde bu grup, konversiyon bozuklugu olarak siniflandirilir.

Hareket bozuklugu alaninda uzmanlasmis merkezlerde FHB prevalans: %3.3 ile %3.6 arasinda
degismektedir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Fonksiyonel hareket bozukluklarinin ortalama
baslangic yas1 40-50 yas civaridir.

Hareket bozukluklar: polikliniklerinde en sik goriilen FHBler tremor, miyoklonus ve
distonidir. Daha az siklikta parkinsonizm, yiirime bozuklugu, kore, tik ve diger hareket
bozukluklar: gériilmektedir.

Etiyoloji/Presipitan Faktorler
Fonksiyonel hareket bozukluklarinin etiyolojisi belirsiz ve tartismalidir.

Yaralanma, cerrahi, enfeksiyon, cocukluk cagi travmalari, ciddi stres olaylari, cinsel istismar,
fiziksel ihmal vb. durumlar FHB'’yi prespite edebilir. Fonksiyonel hareket bozukluklar ile iliskili
psikiyatrik hastaliklar; hipokondriyazis, kisilik bozuklugu, depresyon, anksiyete, somatizasyon
bozuklugu ve temaruzdur.

Patofizyoloji

Fonksiyonel hareket bozukluklari olan hastalarin, sergiledikleri hareketlerin istem dis1
oldugunu soyledikleri bilinmektedir. O halde bu semptomlar nasil ve nicin ortaya ¢ikmaktadir?
Fonksiyonel goriintiileme bulgulari, amigdala, motor alanlar, temporo-parietal bileske (TPB),
insula ve prefrontal korteks (PFK) arasindaki anormal baglantilarin varligini ortaya koymustur.
Amigdalanin bircok islevinden biri afektif uyaranlar1 saptamak, onlarin anlik 6nemini
degerlendirmek ve bu uyaranlara yanit olarak en uygun somatik ve otonomik degisiklikleri
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koordine etmektir. Amigdala hiperaktivasyonu, FHB’li hastalardaki afektif diizensizligin ndral
alt yapisini olusturabilir. Bir fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRG) calismasinda,
FHB'li hastalarin afektif uyariyla daha biiyiikk amigdala aktivitesine sahip oldugu gosterilmis
ve bu aktivite artisinin, motor bélgelerin kontrol edilmesinde yetersizlige neden olabilecegi
one siiriilmiistiir. Amigdala ve TPB (beklenen gercek olaylar ve algilanan duyu verileri/ic
tahminler arasinda eslestirmeler/karsilastirmalar yapan alan) arasindaki baglantida degisme
gosterilmis olup bu da normal eylemlilik duygusunu (kararlar1 kontrol edebilme ve karsilastig
engellerle bas etmede yeterli giiven duygusu-i¢c denetim) deneyimlememenin sonucu olarak, bir
hareketin dngoriilen ve gercek duyusal geri bildirimini dogru sekilde eslestirememeyi (gercek
ve algilanan hareket duyumsamalarinin karsilagstirilmasindaki uyumsuzluk) aciklayabilir. Béylece
bu normalden sapmalar, 6z-eylem kaybi, degismis duygu isleme, onyargili kendine y6neltilmis
dikkatte artma, degismis inanclar/tahmin edici kodlama ve bozulmus i¢ alg1 ile sonugclanir.
Bu da TPB ve sensorimotor korteks arasindaki baglant1 eksikligine dolayisiyla kendi kendine
yetme (kisinin eylemlerini kontrol etme yetenegi) bozukluguna yol acarak fonksiyonel hareketin
iiretimine neden olabilir. Amigdala ve insula (duygu diizenlemedeki rolii iyi bilinir) arasindaki
anormal bir baglanti, FHB'li hastalarin etkilenen viicut bélimlerinin zihinsel islenmesindeki
eksikligi aciklayabilir ve bu da nihayetinde hareketi istemsiz olarak yonlendirir. Diger yandan
aleksitimi (duyguyu tanimlama ve ifade etmede giicliikk) veya somatize etme egilimi olan baz1
hastalarda, tetikleyici bir olayla ortaya cikan duygusal veya otonomik semptomlar, fiziksel bir
hastaligin nedeni oldugu seklinde yanlis yorumlanabilir. Bir baska fonksiyonel nérogériintiileme
calismasinda FHB’li hastalarin, baz1 emosyonel uyaranlarla karsilasmalari sirasinda, amigdala
ve suplementer motor alan (SMA-motor planlama/hazirligin yapildig:i alan) arasindaki
baglantilarda anormal olarak aktivite artisi oldugunun ve reaksiyon zamanini ortaya koyan
gorev sirasinda ise SMA-PFK arasindaki baglantida anormal olarak zayiflamanin oldugu
gosterilmistir. Biitiin bu veriler bu hastalarda, hareketin motor hazirlik asamasinda iken SMA
ile limbik sistem arasindaki etkilesmenin anormal oldugunu distindirmistiir. Asirt aktif bir
limbik sistem, motor sistem iizerinde artan bir etki ile onun fonksiyonunu bozar. Bir SPECT
(tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi) calismasinda, fonksiyonel tremorlu hastalarda
medial PFK ve anterior singulat kortekste (‘default mode network’un anterior béliimii-hedefe
yonelik aktivite sirasinda deaktive olur) belirgin hipoperfiizyonu gdsterilmistir. Bu bulgular,
FHB’de emosyonel kaynakli olaylarin, PFK’'nin SMA {izerindeki kontroliinii fonksiyonel olarak
azalttigini gostermektedir. Diger bir fMRG calismasinda ise fonksiyonel tremor hastalarinda sag
TPB hipoperfiizyon gosterilmis ve boylece fonksiyonel tremorun, gercek ve algilanan hareket
duyumsamalarinin karsilastirilmasindaki uyumsuzluktan (uygun cevabin tahminindeki kayiptan-
anormal tahminler) kaynaklanmis olabilecegi dne siiriilmiistiir. Yani bu uyumsuzlugun hareketin
gelismesine neden oldugu ifade edilmistir. Bir FHB'li hastada Go/no-go taski yapilirken elde
edilen fMRG calismasinda, konversiyon semptomlarinin kognitif inhibitér aglar1 etkilemedigi
fakat, emosyonun diizenlenmesi ve kendisi ile ilgili yorumlar yapabilme ile iliskili orta hat beyin
bolgelerini tutabildigi gosterilmistir. Diger bir goriintiileme calismasinda farkli konversiyon
semptomlar: sirasinda orbitofrontal veya singulat korteks gibi limbik bolgelerde aktivite artis:
gosterilmistir. Boylece calismalar iic ana tema iizerinde odaklanmaktadir; (i) bu hastalarda
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kendisinin gelistirdigi hareketini kontrol etme duyusunda anormallik (subjektif farkindalik);
(ii)) semptomlar1 hakkinda anormal inanislar ve beklentiler. Yani FHB'li bireylerde kendi
tirettigi hareketler icin anormal faillik (dis olaylar1 kendi eylemleriyle kontrol etme) duygusu
var goriinmektedir ve (iii) kendisine yoneltilmis anormal dikkat. Béylece emosyonel olaylardan
etkilenebilen ve normal motor fonksiyonu (planlama, yiiriitme veya inhibisyon) bozan (engelleyen
veya artiran ya da kolaylastiran) anormal i¢ diisiince siirecleri (limbik islemede anormallik) gibi
{ist diizey diizenlemelerde bozulmalar s6z konusu olabilir. Ornegin FHB hastalarinda, istemli
hareket yaptiklar1 zaman dikkatlerinin normal zamanlamasinda bozulma oldugu bildirilmistir.
Ozetle emosyonlarin amigdalanin hiperaktivasyonuna yol agmasi onun da PFK, TPB ve SMA
fonksiyonlarini etkileyerek hareketin iiretilmesine ve insula ile anormal baglanti kurmas: ise
hareketin istemsiz hissedilmesine yol acabilir. Bu anormalliklerin sonucu olarak hareketle ilgili
anormal tahminler, anormal kendi kendine yo6nlendirilen dikkat tarafindan tetiklendiginde,
normal bir istemli kontrol duygusu olmadan iiretilen harekete yol acabilir. Boylece hastalar bu
hareketlerinin istemli oldugunu hissetmediklerini ve onlar1 kontrol edemediklerini diisiiniirler.

Klinik

Fonksiyonel hareket bozukluklarinin temel klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Fonksiyonel tremor: En yaygin goriilen FHB'dir. Fonksiyonel istirahat, aksiyon veya postiiral
formunda kompleks tarzda goriiliir. Frekans, amplitiid ve yon acisindan genis bir degiskenlik

gosterir. En sik st ekstremite tremoru goriilmekle birlikte alt ekstremite ve tiim viicutta
goriilebilir. En tipik 6zelligi parmaklarda tremor goriilmez.

Distraksiyon (ardi sira tekrarlayici hareketler vb.) ile fonksiyonel tremor azalir veya tamamen
kaybolabilir. Yine fonksiyonel entrainment-siiritklenme (tremor karsi ekstremitedeki hareketin
frekansi ve hizina esitlenme) 6zelligi gosterebilir. Etkilenen bélge kisitlandiginda tremor kars:
bolgeye yayilabilir.

TABLO 1

Fonksiyonel hareket bozukluklarinin temel klinik 6zellikleri

Ani baslangig¢

Presipite edici faktor varlig

Artip ve azalan seyir

Semptomlarin siddetinin hizli progresyonu

Organik hastalikla uyumsuz hareket bozuklugu (bizar)
Degisken amplitiid, frekans ve dagilim ile zaman iginde tutarsizlk
Distraksiyon ile hareketin azalmasi veya kaybolmasi
Tekrarlayan hareketin stiriklenmesi (taklit)

Plaseboya yanit

Gozlem ile hareketin artmasi

Diger fonksiyonel nérolojik bozukluklarla iligkilendirme
Psikiyatrik komorbidite

Fiziksel veya psikolojik travma 6ykusu

Coklu hareket bozukluklarinin varlig
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Fonksiyonel distoni: Fonksiyonel distoniyi organik kokenli distoniden ayirmak zor olmakla
birlikte bu ayirim icin yardimci olabilecek bazi klinik 6zellikler vardir. Baslangicta fiks distoni
olmasi, mindr bir fiziksel travmanin tetikledigi ani baslayan distoni olmasi, atipik bir lokalizasyon
ve baslangic yasi olmasi, Ornegin eriskin baslangicli ayak distonisi varligi gibi 6zellikler
fonksiyonel distoniyi daha ¢ok diisiindiiriir. Fonksiyonel distoni, epizodik alevlenme ile viicudun
diger bolgelerine (bas, boyun ve gévde) yayilir ve botulinum toksin enjeksiyonlarindan sonra
abartili ve hizli bir iyilesme gosterebilir. Duysal hile genellikle fonksiyonel distonide goziikmez.
Fonksiyonel distoniye kompleks bolgesel agr1 sendromu eslik edebilir.

Fonksiyonel distonide; bas, boyun, iist ekstremiteler ve 6zellikle de alt ekstremiteler etkilenir.
Alt ekstremite fonksiyonel distonilerinde plantar fleksiyon, inversiyon postiirii gorilir.

Ust ekstremite fonksiyonel distonisinde basparmak ve isaret parmaklarinin géreceli olarak
korunmasiyla sabit bilek ve parmak fleksiyonu yaygindir.

Yiiz bolgesini icine alan fonksiyonel distonilerinde agzin bir tarafa cekilmesi, tek veya iki
tarafli platizma kas1 kasilmasi, cene ve/veya dil deviasyonlar1 gézlenebilir. Gzde kapanmaya yol
acan fonksiyonel distonide ayni tarafta kas elevasyonu beklenirken kars: tarafta kas elevasyonu
gozlenebilir.

Fonksiyonel yiiriime: Fonksiyonel yiiriime; organik yiiriime paternleri ile uyumsuz, asir1
ihtiyatl, ileri derecede yavas, endiseli ve tereddiitlii bir yiiriime paternidir.

Fonksionel miyoklonus: Fonksiyonel miyoklonusun amplitiid, frekans ve viicut dagilim
ozelliklerinde tutarsizlik ve degiskenlik vardir. Distraksiyonla azalabilir.

Siklikla miyoklonik hareket daha karmasik ve uzundur; istirahatte, aksiyonda goriilebilir ve
organik miyoklonus gibi refleks kaynakli olabilir.

Fonksiyonel miyoklonusun tanimlayici 6zelliklerden biri de propriospinal miyoklonusu taklit
eden fonksiyonel aksiyal jerklerdir.

Fonksiyonel parkinsonizm: Fonksiyonel parkinsonizm genellikle ani baslar ve statik
seyreder. Tremor Ozellikleri daha 6nce bahsedilen fonksiyonel tremor ile benzerdir. Fonksiyonel
bradikinezi asir1 yavas ve cabalidir. “Huffing and puffing bulgusu” olarak adlandirilan yiiz
burusturma, bikkinlik veya i¢ cekme seklinde kasitli hareketler goriilebilir. Tekrarlayan hareketler
sirasinda amplitiid dekrementi goriilmez.

Rijidite istemli direnc seklinde goriilebilir.

Postiiral instabilite ve yiiriiyiis bizar ve atipiktir.

Bu klinik tablolarin disinda daha nadir olmakla beraber fonksiyonel tikler, kore ve hemiballizm
de gorilir.

Tanisal Yaklasim

Revize Fahn ve Williams klinik tani kriterleri FHB’nin tanis1 i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Tablo 2). Gupta ve Land, bu kriterleri revize etmis ve laboratuvar
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TABLO 2
Fonksiyonel hareket bozukluklarinin Fahn ve Williams klinik tani kriterleri
Kategori Ozellik
Dokimente edilmis Psikioterapi, psikolojik dneriler veya plasebo verilmesi ile tam diizelme veya hasta kendisinin

takip edilmedigine inandigl zaman gozlendiginde hareketin kaybi

Klinik olarak tanimlanmis FHB’nin klasik hareket bozuklugunun tipik sunumu ile uyumsuz veya zamanla tutarsiz oldugu, arti
asagidaki ek 6zelliklerinden birinin varhgidir: diger fonksiyonel nérolojik bulgular, birden fazla
somatizasyon, acik psikiyatrik rahatsizlk, distraksiyon ile FHB’nin kaybolmasi

Olasi FHB'nin tipik hareket bozuklugunun tipik sunumu ile uyumsuz veya tutarsiz olmasi ya da diger
fonksiyonel belirtiler, birden fazla somatizasyon, agik psikiyatrik rahatsizlik olmasi

Mumkin Bir duygusal bozuklugun varhiginda gorilen ve FHB'yi distindiren klinik 6zelliklerin varhgi

FHB: Fonksiyonel hareket bozukluklar.

(elektrofizyolojik) destekli kesin tan1 béliimiinii eklemistir. Elektrofizyoloji ve diger laboratuvar
calismalarinin taniy: desteklemek icin kullanilabilecegi bildirilmistir.

Istirahat, postiir ve hareket sirasinda goriilebilen fonksiyonel teremorda, akselerometri
(hareket ile birstler arasindaki iliskiyi gormek igin) ve yiizeyel EMG (EMG bérstlerinin paterni,
amplitiidii ve siiresini ortaya koymak i¢in) kombinasyonu, onun organik tremordan farkli olan
bulgularini ortaya koymasiyla, taninin dogrulugunu artirmaktadir. Ornegin, yiizeyel EMG’de
agirlik eklendiginde fonksiyonel tremorun amplitiidiindeki artmanin gosterilmesi.

Spontan, hareketle veya refleksle ortaya cikabilen fonksiyonel miyoklonusun tanisini
dogrulamak icin yiizeyel EMG (bérstlerin paterni-fonksiyonel rekruitment ve siiresini-
fonksiyonelde >75 ms; EMG aktivitesinin progresyonunu-fonksiyonelde yok ve refleks-sitimiiliise
cevap-latansiniy, yani C-refleks latansini-fonksiyonelde cevaplar degisken ve istemli reaksiyon
zamani sinirlarindadir, yani >100 ms; N: 40-50 ms belirlemek i¢in ve ayrica hazirlik potansiyelinin
varligini ve stimulusa alismanin oldugunu ortaya koymak icin); konvansiyonel EEG (kortikal
kaynagi belirlemek-kortikal aktivite ile miyoklonus iliskisini ortaya koymak i¢in), EEG'nin EMG
esliginde ‘Jerk-Locked-Back-Averaging’ yontemi (hareketin istemli oldugunu gésteren premotor
potansiyellerin-Bereitschaftspotential ve reaferent potansiyelin varligini-fonksiyonel miyoklonusta
mevcuttur ortaya koymak icin) ve somato-sensoriyel uyarilmis potansiyel-SSEP (istemli
hareketin baslangicinda amplitiid azalmasi-duyusal zayiflamanin oldugunu-fonksiyonelde var ve
kortikal kaynakli kisa latansli dev uyarilmis potansiyellerin-fonksiyonelde yok varligini ortaya
koymak icin) kullanilabilir.

Fonksiyonel distonide, yiizeyel EMG (tutulan kaslari ve agonist ve antagonist kaslarda
simultane ko-kontraksiyonun olup olmadigini-fonksiyonelde yok belirlemek icin) ve transkraniyal
manyetik stimiilasyon (istemli kontraksiyon sirasinda meydana gelen motor kortikal ihibibisyon ve
spinal inhibisyonu-fonksiyonelde normal ve organikte azalmis ve plastisiteyi-fonksiyonelde normal ve
organikte artmis gostermek i¢in) kullanilabilir.
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Fonksiyonel parkinsonizm i¢in fonksiyonel goriintilleme (érn. DAT SPECT, FDG-PET,
F-Dopa PET, bazal gangliyonlarda tutulumun olup-olmadigini gostermek icin- fonksiyonelde normal),
transkraniyal manyetik stimiilasyon (istemli kontraksiyon sirasinda meydana gelen sessiz periyot, yani
kortikal inhibisyonu-Parkinson hastaliginda kisadir ve L-DOPA ile uzar) ve EEG’'nin EMG esliginde
‘Jerk-Locked-Back-Averaging’ yontemi (premotor potansiyelleri gistermek icin-Parkinson hastaliginda
azalmigtir) yapilabilir.

Tedavi

Tanisal yaklasim gibi tedavi planlamasi da bireysellestirilmelidir. Ayaktan tedaviden yanit
alinamazsa yatirilarak multi-disipliner yaklasim yapilmalidir.

Kullanilan Tedavi Yontemleri

Ilag: Antidepresantlar: Sitelopram ve paroksetinin hem komorbid duygudurum bozuklugu
hem de motor belirtiler tizerine 6nemli iyilesme sagladigi bildirilmistir. Antipsikotikler
(D2 reseptdr antagonisti) tardif sendromlar gibi geri doniissiiz yan etkileri nedeniyle
onerilmemektedir. Intra-tekal baklofenin, fiks fonksiyonel distonide plaseboya gére yararh
oldugu bulunmustur.

Psikolojik tedavi: Psikodinamik psikoterapi: Bu tedavide FHB’li hastanin bir psikoterapist
ile yasam tarzini, duygu ve davranislarini birlikte gézden gecirerek, i¢-gorii ve i¢-goriiden gelen
motivasyonla istemsiz olarak hissettigi hareketine karsi farkindalikta olumlu degisimler ortaya
cikarilir.

Kognitif davranissal tedavi (KDT): Duygu, diisiince ve davranis arasindaki iliski anormal
oldugunda, bazen olumsuz ya da yanlis inanislara yol acabilir. Kognitif terapiler de anormal
emosyonlarla bozulan diisiince (yanlis inanisa yol acabilir) yapisinin farkinda olmay1 ve bu
anormal diisiincenin duygu ve davranislara yansima seklini hastaya gostererek, davranissal
diizelmeyi amaclar. Boylece KDT, duygular: iyilestirmek icin kognitif bozulmalara yonelen
(anormal diisiinceler gibi) ve onlar1 degistirerek davranis degisikligini diizelten bir psikolojik
tedavidir. Sonuc¢ta bu yOntem esas olarak hastanin davranislarinin ve duygulanimlarinin
farkinda olmasini ve uygunsuz (afonksiyone ve zararli) diisiincelerin, alternatif/ gercekgi
diisiincelerle degisimini saglar. Boylelikle bir psikoterapistin uyguladigi bu uzun sureli tedavi
ile, FHB'li hastanin diizeltilmesi olasilig1 artar. Bu tedavi giinimiizde oldukc¢a popilerdir.

Fizyoterapi: Egzersiz: Grup egzersizleri uygulanan ayaktan takipli hastalarda %62
oraninda klinik diizelme oldugu bildirilmistir. Baska bir calismada, psikiyatrist, psikolog ve
fizyoterapistten olusan bir ekibin hedefe y6nelik yogun fizyoterapi programi cercevesinde
“motor yeniden programlama” egzersizleri uygulamasi sonucunda %60 hastada tam diizelme
oldugu 6ne siirtilmistiir.

Diger: Plasebo, akupunktur, transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu, transkraniyal
magnetik stimiilasyon gibi muhtemelen telkin etkisi ile yarar sagladig1 diisiiniilen diger yontemler
de denenebilir. Neurofeedback ve hipnozun, amigdala aktivitesini modiile edebilecegi de
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gosterilmistir. Ayrica, amigdala elektriksel beyin stimiilasyonunun, subjektif duygusal deneyimi
etkilemeden duygu fizyolojisindeki degisiklikleri ortaya c¢ikarabilecegi de bildirilmistir.

Tanisal ve tedavi yaklasimi algoritmasi: Oncelikle nérolog'un hastaya, yargilayic
goriiniimden uzak bir sekilde ve anlasilir bir ifade ile mevcut durumunun, sinir sisteminde bir
hasarlanmadan ziyade islevsel aksamadan kaynaklandigini, diizelmesinin miimkiin oldugunu,
kendisinin istemi disinda gelistigini ve bazi psikojenik olaylardan etkilenebilecegini sdylemesi cok
6nemlidir. Fonksiyonel hareket bozukluklar1 olan hastanin tani ve tedavi algoritmasi Sekil I’de
verilmistir.

Siipheli psikojenik hareket bozuklugu ile ilgili yakinma

Detayl 6ykii: Psikojenik hareket bozuklugunun 6yku 6zelliklerinin varligi (Tablo 1) ve eslik eden psikiyatrik, kognitif ve
diger norolojik ve sistemik (organik kaynakli) bozukluklarla ilgili yakinmalar sorgulanmali.
Psikiyatrik hastalik ve stres kaynaklari, nérolojik hastalik ve sistemik hastaliklar ve kullanilan ilaglar sorgulanmal.

Hareket bozuklugunun tekrarlayan muayeneleri ve diger tiim norolojik muayene: Psikojenik hareket bozuklugunun
muayene 6zellikleri aranmali (Tablo 1) ve organiklerle olan tutarsizligi ortaya konulmali. Eslik eden diger norolojik ve
sistemik bozuklukla ilgili bulgular da aranmali.

Psikojenik hareket bozuklugu siiphesinin devam etmesi

Organik hareket bozuklugu '

Laboratuvar arastirmalan
(Elektrofizyoloji, néro-gorintileme vd.)

Organik hareket bozuklugu '
Uygun tedavi ' Psikiyatri konsiiltasyonu / Multi-disipliner (nérolog, psikiyatrist,
fizyoterapist ve psikolog vd.) yaklasim (tedavi ve takip).

Sekil 1. Fonksiyonel (Psikojenik) hareket bozuklugunun tani tedavi algoritmasi.

\4

Psikojenik hareket bozuklugu

Spesifik tani arastirmasi
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Izlem/Prognoz/Komplikasyonlar

Fonksiyonel hareket bozukluklarinin, yasam kalitesini uzun dénemde olumsuz etkiledigi
bildirilmistir. Uzun dénem takip ¢alismalari, hastalarin cogunda (%50-90) yakinmalarin uzun
donem devam ettigini gostermektedir. Fonksiyonel hareket bozukluklarinin prognozunu
etkileyen faktérler, baslangictaki yas (yashilarda kétii), yakinmalarin baslama sekli (6rn. sinsi
baslangi¢ kotii), yakinmalarin siiresi (uzun olmasi; érn. >6 ay kétii), altta yatan psikiyatrik
bozukluk (hipokondriyazis, yapay bozukluk ve temaruz olmasi kotii iken, depresyon ve
anksiyete olmasi iyi) ve hastanin verilen tedavinin farkindalig1 (farkina varma iyi), tedavinin
baslanma zamani (gec baslama kotii, cilinkii tedaviye yakinmalardan 6 ay-1 yil sonra baslamasi
yaniti azaltir) olarak belirlenmistir.

Fonksiyonel hareket bozukluklarinin zamaninda teshis edilmesi ve daha iyi taninmasi ile
azaltilmis damgalanma ve tedaviye erisimin iyilestirilmesi gelecekte daha iyi sonuclara yol acabilir.



BOLUM 18
ILAGLARA BAGLI HIPERKINETIK

HAREKET BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Sibel Ozekmekgi * Prof. Dr. Jale Yazici

azi1 ilaclar merkez sinir sisteminin biyokimyasal 6zelliklerini degistirerek parkinsonizm

gibi hipokinetik olanlarin yani sira, hiperkinetik hareket bozukluklarina da yol acabilir

(Tablo 1). Bu béliimde ilaglara bagl hiperkinetik hareket bozukluklar1 ele alinacaktir.
Akut veya kronik olarak yerlesen semptomlar fokal, hemi- veya jeneralize olabilir ve tardif
fenomenler disinda, sorumlu ilacin kesilmesiyle siklikla diizelirler.

AKUT DISTONI

Distoniler anormal postiirlere yol acan biikiicii nitelikte siirekli kas kasilmalaridir. Dopamin
reseptOr antagonisti ilaclarla tedaviye baslanmasindan veya dozun artirilmasindan sonra gelisir
(Tablo 2). Reaksiyon siklikla ilk dozdan sonra ve hastalarin yarisinda ilk 48 saatte ortaya cikar. Akut

TABLO 1
ilaglara bagh gelisen hareket bozukluklarinin semptomatolojisi

e Parkinsonizm
o Akut distoni
o Akut akatizi
e Akut kore
¢ Noroleptik malin sendrom
¢ Tardif sendromlar (klasik tardif diskinezi, tardif distoni, tardif tremor, tardif akatizi)
e Tremor
e Miyoklonus
e Tik
TABLO 2
Akut distoniye yol acan ilaglar
Metaklopramid Mezoridazin Loksapin
Proklorpenazin Perfenazin Haloperidol
Olanzapin Pimozid Flufenazin
Risperidon Molindon Klorpromazin
Trifluoperazin Tioridazin Kokain
Fluoksetin Sertralin Tetrabenazin
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distoni gelismis hastalar noroloji kliniklerine acil olarak getirilirler. Distoni en sik goz kiireleri,
yiiz, dil, cene, boyun ve govde kaslarini etkiler. Uzuvlarda nadiren goriiliir. Dil protriizyonuyla
birlikte bas geriye veya yanlara dogru istemsiz olarak doner, ag1z giiclii sekilde acilir, gévde geriye
kasilir ve goz kiireleri yukar1 veya yanlara dogru kasilir (okiilojir kriz). Erkeklerde kadinlara gore
daha sik ortaya cikar. Ozellikle genc erkek hastalarda yaslilardan daha siktir.

Merkezi sinir sisteminde dopamin reseptorlerini bloke eden antiemetiklerin ve tipik
néroleptiklerin kullaniminda akut distoni gelisme riski yiiksektir. Insidans atipik antipsikotiklerin
kullaniminda daha diisiiktiir. Sertralin gibi serotonerjik ilaclar nadiren ve genellikle ileri yaslarda
boyle tablolara yol acabilir. Tetrabenazine bagli akut distonik reaksiyon goériilmistiir. Bu ilag¢
dopamini tiiketmesinin yan1 sira dopamin reseptorlerini de bloke edebilmektedir.

Patofizyoloji: Kesin olarak anlasilamamistir. Cesitli hipotezlere gore postsinaptik dopamin
reseptorlerinin denervasyon siipersensitivitesi, keza sorumlu ilaca bagl olarak 20-40 saat icinde
striyatal dopaminerjik aktivitede belirgin artma olmasi veya dopamin saliniminin dalgali seyrinin
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tedavi: Ilaclara bagli akut distoni tablolar1 parenteral uygulanan antikolinerjik veya
antihistaminik ilaclarla dakikalar icinde diizelir. En sik biperiden 1-2 mg intravensz (I.V.)
kullanilir. Intravendz difenhidramin 50 mg veya diazepam diger tedavi secenekleridir. Tedavi
uygulanmadiginda dahi semptomlar 12-48 saat icinde kendiliginden diizelir.

Profilaksi: Genc hastalarda ve yiiksek potentli ilaclarla tedavide antikolinerjiklerle profilaksi
onerilir.

AKUT AKATIZI

Akatizi icten gelen huzursuzluk hissi ve buna eslik eden kompleks, tekrarlayici stereotipik
motor hareketlerdir. Merkezi sinir sisteminde dopamin diizeylerini degistiren ilaclar yol acabilir.
En sik tipik noroleptikler, antiemetik ajanlar, rezerpin, tetrabenazin, daha az siklikta atipik
antipsikotikler ve nadiren serotonerjik ilaclar akut akatizi gelistirebilir. [laclarin kullanilmasindan
birkac hafta sonra ortaya cikar. Hastalar uzun siire oturamazlar, ayaklarini oynatma ve dolasma gibi
siirekli hareket halindedirler. Akatizik hareketler karmasik, kismen amacli goriinen, tekrarlayici,
baskilanabilen, distraksiyonla azalabilen hareketlerdir.

Patofizyoloji: Dopaminerjik mezolimbik sistemin degisimini yansittig1 diisiintlir.

Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle genellikle diizelir. Propranolol (<80 mg/giin dozlarinda),
mirtazapin, klonidin, mianserin, nikotin bandi, amantadin, tetrabenazin, rezerpin, gabapentin,
zolpidem ve fluvoksamin yararli olabilmektedir. Klinik calismalarda akut akatizide B6 vitamini
plasebodan etkili bulunmustur.

AKUT KORE

Literatiirde oldukca seyrek rastlanmasi nedeniyle hasta temelli makalelerde bazi ilaclarin
akut koreye yol actig1 ve s6z konusu ilaclarin kesilmesinden sonra semptomlarin diizeldigi
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bildirilmistir. Akut kore gelismesine neden olan ilaclar oral kontraseptifler, fenitoin, valproat,
gabapentin, azitromisin, baklofen ve intratekal metotreksattir.

NOROLEPTIK MALIN SENDROM

Noroleptik malin sendrom (NMS) yasami tehdit eden nadir bir idyosinkratik reaksiyondur.
Insidans %0.5-2.4 arasindadir. Beyinde D2 reseptérlerini bloke eden tiim ilaclar NMS gelistirebilir
(Tablo 3). Majér depresif bozukluk tani kriterleri (DSM-5)'ne goére, semptomlardan 72 saat
oncesine kadar néroleptik ilag kullanilmas: 6ngoriilir. Ilaca basladiktan saatler veya giinler sonra
NMS semptomlar: baslayabilir. Ilaclar terapétik dozlardayken aniden gelisir. Baska bir deyisle,
ilaclarin toksik diizeylerde olmasi sart degildir.

Klinik olarak hipertermi, diaforez, yaygin rijidite, antiparkinson ila¢lara yanitsizlik dikkati
ceker. Bu semptomlara tremor, siyalore, distoni, trismus, miyoklonus, dizartri, disfaji ve
rabdomiyolizis eslik edebilir. Bilin¢ diizeyinde konfiizyondan komaya kadar degisen bozukluklar,
otonomik inkontinans ve instabilite gelisir.

Biyokimyasal incelemelerde kanda kreatin kinaz yiiksekligi ve 16kositoz saptanir.

Patofizyoloji: NMS'nin idyosinkratik natiirii anlasilamamistir. Beyinde dopaminerjik
disregiilasyon, bazal gangliyonlar ve hipotalamusta dopamin blokajinin sorumlu olabilecegi
distiniilmiistiir. D2 reseptor geninde polimorfizm oldugu da ileri stiriilmistiir.

Tedavi: NMS tedavisinde Oncelikle tablodan sorumlu olan noéroleptik ila¢ kesilir. Farkl
klinik gézlemlerde dantrolen (3-5 mg/giin I.V. 4x1), bromokriptin (5 mg/giin 4x1), levodopa,
subkiitanoz (S.C.) apomorfin, antikolinerjikler ve karbamazepin ile diizelen hastalar bildirilmistir.
Keza benzodiazepinler ve amantadin yararli olmustur. Bazi hastalarda steroidler standart tedaviye
eklendiginde iyilesme siirecini hizlandirmistir. Haftalar-aylar sonra katatoninin kalic1 oldugu
hastalarda elektro konvulsif terapi (EKT) yararli olmustur.

Prognoz: NMS tablolarinda iyilesme bir veya birkac haftada olur. Buna karsin, hastalarin
%20-30’unda fatal seyirlidir.

TABLO 3

Noroleptik malin sendroma yol agan ilaglar ve diger nedenler

Risperidon

Amislpirid

Olanzapin

Antihistaminik aktivitesi olan fenotiazinler (6rn. Alimemazin)
Bupropion

Tetrabenazin

Levodopa, dopamin agonistleri, amantadin ve baklofenin ani kesilmesi
Uzun etkili néroleptik ve antikolinerjik ilaglarin birlikte kullaniimasi
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TARDIF SENDROMLAR

Tardif sendromlar (TS), dopamin reseptérlerini bloke eden ajanlarla uzun siireli tedavi
sirasinda ortaya cikan, kalici olabilen, tekrarlayici ve stereotipik istem disi hareketlerle
karakterize hiperkinetik hareket bozuklugu grubudur. DSM-5 tani kriterlerine gore,
noroleptiklerin en az ii¢ ay siireyle kullanilmis olmasi, viicudun bir veya daha ¢ok boéliimiinde
orta derecede anormal istem dis1 hareketlerin olmasi veya viicudun iki veya daha fazla
bolimiinde hafif derecede istemsiz hareketlerin bulunmasi ve bunlara yol acan diger
nedenlerin bulunmamasi 6ngoriilir.

Siklikla tipik antipsikotik ilaclarin kullanimi sirasinda ortaya cikar. Neden olan ilacin
erken kesilmesiyle ortadan kalkabilir, ancak sorumlu ilacin kesilmesi sonrasinda da ortaya
cikabilmektedir. Tardif sendromlar i¢in risk faktorleri ileri yas, kadin cinsiyeti, ila¢ kullanim
siiresinin uzun olmasi, kiimilatif ila¢ maruziyeti, afektif bozukluk 6ykiisii, madde kullanim
oykiisii, parkinsonizm gibi erken goriilen ekstrapiramidal yan etkiler 6nde gelir.

Tardif sendromlar baslig1 altinda tardif parkinsonizmin yani sira, tiim hiperkinetik hareket
bozukluklar: goriilebilir (kore, atetoz, distoni, miyoklonus, tikler, tremor, akatizi vb.). Bazen ayni
hastada birden fazla TS semptomatolojisi bulunabilir.

Patofizyoloji: Biyokimyasal temeli heniiz anlasilamamistir. Ilaclarla dopamin reseptérlerinin
kronik blokaji reseptér duyarliliginda artmaya yol acabilir. Ancak bu aciklama tek basina
yeterli degildir. Tipik noroleptikler pre- ve postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke ederler,
D1 reseptorlerini ise korurlar. Boylece artmis D1 reseptor aktivitesinin diskinezilere yol
acabilecegi diistiniilmiistiir. Ote yandan subtalamik cekirdekte azalmis GABA aktivitesinin de rol
oynayabilecegi ileri stirtilmiustiir.

Klasik Tardif Diskinezi (TD)

En sik goriilen bu TS formunda tipik olarak orobukkolingual koreoatetozik hareketler
goriilir. Agiz cevresindeki bu tekrarlayici, diizensiz ve hizli istemsiz hareketlerde dilde
biikiilmeler, dil cikarma, agiz sapirdatma, agiz agma, dudak biizme, cigneme ve agiz kenarlarini
cekme gibi hareketler dikkati ceker. Agiza lokma koyunca, konusurken veya eliyle dudaga
dokununca s6z konusu hareketler durdurulabilir. Kiminde siirekli dil hareketleri dilde
hipertrofiye yol acabilir. Yiiziin iist kismi1 nadiren etkilenir, gz kirpma, blefarospazm, kas
kaldirma veya okiiler deviasyon goériilebilir. Bazen yiizle birlikte ekstremiteler veya govde
de etkilenebilir, ellerde tekrarlayici acip-kapama, parmaklarda koreik hareketler, dizlerde
biikiilmeler, govdede sallanma tarzinda hareketler izlenir. Daha nadir olarak diyafram, solunum
veya fonasyon kaslar1 da etkilenebilir. Boylece tekrarlayici homurdanma, inleme sesleri
gelisebilir. Istem dis1 kasilmalar yemek yerken, konusurken azalabilir. Baz1 hastalar bunlarin
farkinda olmayabilir. Tablo 4’te bu klinik tablolara neden olan ilaglar verilmistir.

Atipik antipsikotiklerden klozapin en az TS riskine sahiptir. Noroleptiklerle birlikte
antikolinerjik ilaclarin kullanilmasinin TD riskini 6nemli 6l¢iide artirdig: anlasiimistir.
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TABLO 4
Klasik tardif diskineziye yol agan ilaglar

Klorpromazin Molindon Risperidon Ziprasidon
Flufenazin Pimozid Olanzapin Fluoksetin
Haloperidol Perfenazin Proklorperazin Amitriptilin
Loksapin Mezoridazin Metoklopramid Ketiapin

Tioridazin Trifuoroperazin Aripirazol

Tardif diskinezi sendromu kalici olma egilimindedir. Bazen de sorumlu ilacin kesilmesiyle
diskinezilerin siddeti artabilir, zira dopamin reseptér blokaji ortadan kalkmistir. Bu nedenle
ilacin dozunun artirilmasi istemsiz hareketleri diizeltebilir.

Tardif Distoni

Klasik tardif diskineziye yol acan ilaclar (Tablo 4) dopamin reseptorlerini bloke ederek
siklikla agrili olan distonik kasilmalara da neden olabilirler. Klasik tardif diskinezi yaslilarda
daha sik goriiliirken tardif distoniler genclerde daha siktir. Siklikla tardif diskinezi veya tardif
akatizilerle birlikte goriiliirler. Aralikli veya devamli olabilecegi gibi, fokal, segmental hemi-
veya jeneralize olabilir. Fasiyal, servikal distoniler gibi fokal olabildigi gibi, bazen retrokolis
seklinde govdede geriye yaylanma veya uzuvlarda kasilmalar, bileklerde fleksiyon postiiri,
okulojir krizler, daha nadir olarak bruksizm ve larengeal distoni de goriilebilir. Fenomenolojik
ozellikleriyle idiyopatik torsiyon distonisine benzerler. Ancak tardif olanlarda retrokolis
biraz daha sik goriiliir. Idyopatik distonilerden bir diger farki duysal manevralarin yarar
saglamamasidir.

Tardif distoniler yasla iliskisiz olarak fokal baslar ve yayilirlar. Cocukluk yaslarinda baslayan
primer distoniler ise siklikla bacaklardan baslar ve sonradan jeneralize olur, buna karsin eriskin
formu kraniyoservikal veya segmental baslayarak yayilma gostermez.

Diger Tardif Sendromlar

Tardif akatizi fenomenolojik olarak akut akatiziye benzer. Bunlar daha agrili olabilir,
genclerde daha siktir ve tedaviye daha iyi yanit verir. Tardif tikler bas, boyun ve yiizde
hakimdir. Vokalizasyon, koprolali ve ekolali olabilir. Tardif tremor en nadir goriilen tardif
sendromlardandir. 3-5 Hz frekansinda postiiral, daha ender olarak istirahat tremoru ve cene
tremoru noroleptik veya metoklopramid kullanimai ile iliskili bulunmustur.

Klinik Seyir, Ayirici Tan1

Tardif sendromlarda semptomlar genellikle sinsi baslayip haftalar-aylar icinde maksimum
seviyeye wulasir ve sonra stabil kalir. Ayni seviyede artma veya azalmalar goriilebilir.
Nadiren (%5-10) agir formlarda olurlar.



Ilaclara Bagli Hiperkinetik Hareket Bozukluklan 239

Ila¢ kullanim &ykiisii ve mevcut klinik bulgularla TS tanisinda genelde sorun yasanmaz.
Oykii siipheli oldugunda HH, kore veya distoniye yol acan diger nedenler ile Wilson hastalig:
dislanmalidir.

Tardif Sendromlarda Tedavi ve Progroz

Amerikan Néroloji Akademisi'nin 2013 yilinda olusturdugu kilavuza gore, TS tedavisinde
yeterli kanit olmamakla birlikte, oncelikle etken ajanin kesilmesi 6nerilir. Hastalarin ¢ogunda
antipsikotik tedavinin devami gerektigi icin tipik antipsikotiklerden TS’ye neden olmayan ya da
daha azriskli olan klozapin veya ketiapin gibi atipik antipsikotiklerin kullanilmasi tercih edilebilir.
Klozapinin TS semptomlarini D1 reseptdr antagonizmasiyla yatistirdigi ileri siiriilmektedir.

Amantadin (300 mg/giin) noroleptiklerle birlikte kullanildiginda ilk haftalarda TS'yi
azalttig1 icin kisa siireli tedavide onerilebilir. Tetrabenazin TS'de yararli olabilmektedir. Bu
ilac vezikiller monoamin transporter 2’yi inhibe ederek dopamin ve diger monoaminleri
titketir. Boylece semptomlar1 kontrol altina alir. Sedasyon, parkinsonizm, depresyon ve akatizi
gibi yan etkileri vardir. GABA agonistlerinden klonazepam da TS’lerde etkin olabilir. Ancak
klonazepam tolerans, ilac1 kétiiye kullanma gibi sorunlara yol acabilir. Melatonin (10 mg/giin)
kismen etkili olmakla birlikte, klozapin, olanzapin, ketiapin, baklofen, siilpirid, buspiron,
haloperidol, levetirasetam, EKT, ginkgo biloba, E vitamini, B6 vitamini verilmesi veya
biperidenin kesilmesine iliskin klinik veriler yetersizdir.

Antikolinerjikler ancak yiiksek dozlarda tardif distonide etkili olur. Fokal ve segmental
distonilerde botulinum toksini-A enjeksiyonlar1 yarar saglayabilir. Medikal tedavilere direncli
tardif distoni ve korelerin tedavisinde derin beyin stimiilasyonu (globus pallidus interna) diger
secenektir. Semptomlarda diizelme birkac saat veya birkac haftada baslar.

Hastalarin yaklasik %10-30’unda iyilesme goriiliirken, ayni oranda kalici kotiilesmeler de
olabilmektedir. Ilac ne kadar erken kesilirse iyilesme orani o kadar yiiksek olur. Bununla birlikte,
TS’ye neden olan ilacin hizli kesilmesi sonucunda kore, akatizi veya distoni gibi ¢ekilme belirtileri
goriilebilmektedir. Erken taninin yani sira, erken yas da prognozu olumlu yonde etkileyen
etmenlerdendir.

iLACLARA BAGLI POSTURAL TREMOR

Bazi ilaclar ellerde postiiral tremora yol acabilir (Tablo 5). Tremor simetrik olabilecegi gibi
asimetrik de olabilir. Siklikla hizli frekansli, diisiikk amplitiidliidiir. Bu 6zellikleriyle esansiyel
tremor ve artmis fizyolojik tremora oldukca benzer. Parkinson hastalarinda goriilen tremorun
aksine istirahatte goriilmez ve mental aktiviteyle siddeti artmaz.

Tanu: Oykiide tremorojen ilag kullanim1 bilgisi ayirici tanida yardimei olur.

Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle tremor bir siire sonra kaybolur. Eger ilacin kullanilmas:
hayati énem tasiyorsa propranolol tedavisi (giinde 240 mg'a kadar) onerilir. Keza primidon
(giinde 250 mg’a kadar) veya klonazepam yarar saglar.
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TABLO 5
Tremora yol agan ilaglar

Lityum Tetrabenazin Amfetamin

Valproik asit Antidepresanlar (trisiklik, SSRI, trazodon, Steroidler

mirtazapin)

Kalsiyum kanal blokerleri Lityum Antiaritmikler (amiodaron, meksiletin,
prokainamid)

Nikotin Kokain Kemoterapétikler (vinkristin,
adriablastin, sitosinarabinozid,
ifosfamid)

Atipik noroleptikler (risperidon, Alkol imunosupresanlar (siklosporin,

olanzapin) Tipik néroleptikler mikofenolat mofetil, muromonab,

(klorpromazin, flufenazin, haloperidol, basiliksimab, daklizumab)

loksapin, tioridazin, molindeni tiotiksen,
pimozid, perfenazin, trifluoropenazin,
mezoridazin)

Antiemetikler (metoklopramid, Beta agonistler Kalsitonin
proklorperazin)

Rezerpin Teofilin Levotiroksin

Kafein

SSRI: Serotonin geri alim inhibitorleri.

ILACLARA BAGLI MIYOKLONUS

Miyoklonus ani ortaya c¢ikan anlik, sicrayici 6zellikteki hiperkinetik hareket bozuklugudur.
Pozitif veya negatif olabilir. Pozitif miyoklonus kaslarda ani ve simsekvari kasilmalar olup,
negatif miyoklonus ise siiregelen kas aktivitesinde ani ortaya ¢ikan kesintilerin olmasi ve bunun
sonucunda kaslarda kasilma benzeri bir durumun olmasidir. Degisik hastaliklarda kullanilan
bircok ila¢ miyoklonik kasilmalara neden olabilmektedir (Tablo 6).

Patofizyoloji: Beyinde serotonin ve GABA miktarlarinin artmasi sonucu ortaya ciktiklar:
distiniiliir. Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle semptomlar diizelir.

ILACLARA BAGLI TIKLER

Tikler icten gelen diirtiiyle ortaya c¢ikan basit veya karmasik, tekrarlayici, stereotipik
motor veya vokal hareketlerdir. Hastalar hareketi yaptiktan sonra rahatlar. Hareketler kisa
siire baskilanabilir. Daha ¢ok kraniyal veya servikal lokalizasyonda olmakla birlikte viicudun
herhangi bir tarafinda da goriilebilir. Metilfenidat, dekstroamfetamin, pemolin, kokain ve
lamotrijin tiklere yol acabilen ilaclardir.

Artmis dopamin diizeylerine bagli oldugu ileri siirtiliir. Tedavide sorumlu ilag kesilir.
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TABLO 6
Miyoklonusa yol acan ilaglar

Morfin Diltiazem Lityum Gabapentin Karvedilol Albuterol
Meperidin Nifedipin Buspiron Lamotrijin Levodopa Fisostigmin
Hidromorfon Verapamil Noroleptikler Vigabatrin Bromokriptin Alkol
Fentanil Trisiklik Fenitoin Klorambusil Metaklopramid
antidepresanlar
Sufentanil SSRI Valproik asit Flekainid Psddoefedrin
Diamorfin MAQ inhibitor Karbamazepin Propafenon Triptofan

SSRI: Serotonin geri alim inhibitorleri; MAO: Monoaminooksidaz.

Sonuc¢

Ilaglara bagl hiperkinetik hareket bozukluklarina klinik pratikte sikca rastlanir ve hastalarin
yasam kalitesini oldukca bozar. Ozellikle tardif sendromlar agir kalict motor semptomlara yol
acmalar1 nedeniyle hasta kadar aileyi de kaygilandirir. Oykiide halen kullanilan veya dnceden
kullanilmis olan ilaclar, son giinlerde eklenen ilaclar ve doz degisiklikleri sorgulanmalidir.
Tedavide sorumlu ilac kesilmelidir. Eger altta yatan hastalik nedeniyle ilac kesilemeyecekse dozu
azaltilip daha az riskli bir ilaca gecilmelidir. Bunlarin hicbiri yapilamayacaksa tedavi amaciyla
etkili baska bir ila¢ eklenmesi uygundur.
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PARKINSONIZMDE YUTMA BOZUKLUKLARI

VE SIYALOREYE (SALYA AKINTISI)
ALGORITMIK YAKLASIM

Prof. Dr. Genger Geng * Ogr. Gor. Merve Sapmaz Atalar

hastalarin yasam kalitesine olumsuz yonde katkida bulunmaktadir. Biz burada Parkinson

hastaligi (PH)'nda ve Multiple Sistem Atrofi (MSA), Progresif Supraniikleer Palsi (PSP)
ve Kortikobazal Dejenerasyon (KBD) gibi atipik parkinsonizm sendromlarinda karsilasilan
yutma, konusma bozukluklar: ve hipersalivasyona yaklasimi algoritmik olarak ele alacagiz.

P arkinsonizmde yutma, konusma bozukluklar1 ve hipersalivasyon sik goriilmekte olup

1. PARKINSONIZMDE YUTMA BOZUKLUKLARINA ALGORITMIK
YAKLASIM

1.1. Parkinson Hastalig1

Parkinson hastalarinda gériilen yutma bozukluklari (disfaji), hastalarin sadece yasam
kalitesini olumsuz yonden etkilemekle kalmamakta, ayrica yetersiz beslenmeye, kilo kaybina
ve aspirasyon pnomonisine neden olarak mortaliteye yol acmaktadir. Ayrica disfaji, hastalarin
prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. Parkinson hastaliginin tiim evrelerinde goriilen
disfajiprevelansisubjektif 6l¢iimlerle yaklasik olarak %35bulunurken objektif degerlendirmelerle
bu oran %82 olarak tespit edilmistir. Ileri evre Parkinson hastalarinin hemen hemen hepsinde
disfaji goriilmektedir. Disfaji, Parkinson hastalarina gore atipik parkinsonizm sendromlari olan
hastalarda, daha erken ortaya ¢cikmaktadir.

Patofizyoloji

Parkinson hastaligindaki yutma bozuklugunun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamuistir.
Ancak PH ile iliskili disfajide dopaminerjik bazal gangliyon sistemi ve dopaminerjik olmayan
mekanizmalardaki bozulmalarin rol oynayabilecegi diistinilmektedir. Dopaminerjik sinir
agindaki islevsel bozukluklar, supraniikleer yutma sistemini etkileyebilmekte ve PH'de disfajiye
neden olabilmektedir. Lewy cisimcikleri (alfa-siniiklein agregatlari) dopaminerjik olmayan beyin
alanlarinda, enterik sinir sisteminde ve farengeal kaslar1 innerve eden periferik motor ve duyusal
sinirlerde birikerek PH'de yutma paternini bozabilmektedir. Yapilan fonksiyonel manyetik
rezonans goriintilleme (fMRG) calismalari ile yutma islemi sirasinda medulla ve santral patern
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jeneratorii iceren beyin sapi ile insula, putamen, kaudat, globus pallidus, lateral perisantral
alanlar, anterior singulat korteks, serebellum ve talamus gibi birden fazla beyin bélgesinin dahil
oldugu gosterilmistir. Ayrica PH ile iliskili disfajideki bir diger patolojik unsur, balgamdaki yutma
veya Oksiiriik refleksinde bozulmaya neden olan substans P konsantrasyonlarinin azalmasidir.
Tiikiiriik substans P konsantrasyonlarindaki azalma ile PH'de farengeal yutma disfonksiyonunu
ongoriilebilecegi ve kisilerde disfaji gelisimi icin 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi ileri
stirtilmiistiir.

Klinik Bulgular

Parkinson hastalarinin yutmalarinin oral, farengeal ve 6zofageal fazlarinin birinde veya
birkacinda sorun olabilir. Parkinson hastaliginda oral ve farengeal fazlardaki problem daha
stk gorilmekte olup genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya cikar. Ancak PH'nin erken
evresindeki hastalarda bile yutma fazlarinda bozulmalar goriilebilir.

Parkinson hastaliginda yutma fazlarina gore disfaji mekanizmalar:1 ve bulgular1 Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Hoehn-Yahr evresinin 3’ten fazla olmasi, Hareket Bozukluklar1 Dernegi-Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgeginin (HBD-BPHDO) motor kisim (Bolim III) puaninin 26'dan
biiyiik olmasi, viicut kiitle indeksinin 20 kg/m?, ileri yas, siyalore, demans, dizartri, hastalik siiresi,
depresyon, levadopa dozunun fazla olmas: ve postiiral instabilite PH ile iliskili disfajinin klinik
ongoriciileri olarak bildirilmistir. Parkinson hastaliginda goriilen disfajinin klinik 6ngériiciileri
Tablo 2’de sunulmustur.

Degerlendirme

Parkinson hastalarinda ortaya cikabilecek yutma bozuklugunun erken saptanmasi,
hastaligin komplikasyonlarinin énlenmesine ve kisinin yasam kalitesinin artmasina yardimci

TABLO 1
Parkinson hastaliginda yutma fazlarina gore disfaji mekanizmalari ve bulgulari

Oral faz Farengeal faz Ozofageal faz
- Dil hareketlerinde bozulma - Dil koki retraksiyonunda ve - Azalmis 6zofageal peristaltizm
- Parga parga yutma farengeal kontraksiyonda azalma - Ust ve alt 6zofagus sfinkter
- Lingual basingta azalma sonucu rezidii olusumu fonksiyonunda bozulma
- Oral rezidu - Farenks kaslarinda atrofi
- Prematir dokilme - Hyolarengeal ekskiirsiyonun
- Bolusun olusturulmasinda ve bozulmasi
iletilmesinde gugluk - Yiyeceklerin nazal kaviteye veya

farenks Ustline reglrgitasyonu
- Valekiila ve psiform sinuslerde rezidi
- Duyusal geribildirimde (feedback)
azalma
- Penetrasyon-aspirasyon
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TABLO 2

Parkinson hastaliginda goriilen disfajinin klinik ongoriicileri

Hoehn-Yahr evresi >3

HBD-BPHDO Il > 26

Kilo kaybi veya viicut kitle indeksi <20 kg/m?
ileri yas (>63.5 yas)

Siyalore

Demans

Dizartri

Hastaligin siiresinin 10 yildan fazla olmasi
Depresyon

Gunlik levodopa dozunun 475 mg’dan fazla olmasi
Postiral instabilite

HBD-BPHDO: Hareket Bozukluklari Dernegi-Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi.

TABLO 3

Disfaji oykusu icin sorulabilecek sorular

Yemek yerken veya icerken/ictikten sonra dkstirme/bogulma oluyor mu?
Yemek yedikten veya igtikten sonra seste degisiklik oluyor mu?

Yiyecek, icecek veya hap bogazda takiliyor mu?

Yemek siiresi uzun suiriyor mu?

Yiyecekler agizda birikiyor mu?

Agiklanamayan kilo kaybi var mi?

Tikirlk agizdan disari akiyor mu?

olabilir. Disfaji tarama ve degerlendirmesinde objektif ve subjektif yontemler kullanilabilir.
Degerlendirmede, 6ykii ve/veya hasta yanitli 6lceklerle disfajinin taranmasi ilk basamaktir ve
onemli bilgiler verir. Oykiide disfaji 6ykiisii icin sorulabilecek sorular Tablo 3’te 6zetlenmistir.
Bu sorularin herhangi birine ‘evet’ yanit1 verilmesi durumunda disfajiden siiphelenilmelidir.

Parkinson hastalarinda yutma degerlendirmesi icin hasta yanitli Slcekler olarak PH'ye
6zgil ve genel dlgekler mevcuttur. Parkinson hastaligina 6zgii 6lcekler arasinda HBD-BPHDO
(Bsliim II madde 3), Swallowing disturbance questionnaire (SDQ), Munich Dysphagia test-
Parkinson’s disease (MDT-PD), Radboud Oral Motor Inventory for Parkinson’s Disease (ROMP-
Swallowing) vardir. Genel 6lcekler olarak Yutma Yasam Kalitesi Anketi (SWAL-QOL) ve
Yeme Degerlendirme Araci (Eating Assessment Tool -EAT-10) bulunur. Bunlardan BPHDO,
SWAL-QOL ve EAT-10 6l¢eklerinin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismalar1 mevcuttur.

Oykii ve hasta yanith 6lceklerle yutmanin taranmasini, kraniyal sinirlerin degerlendirmesini
de iceren nérolojik muayene ve yatak basi klinik yutma degerlendirmesi (yari kati, sivi
ve kat1 gidalar verilerek klinik gézlem ve su yutma testi ile ses kalitesinin ve Oksiirigiin
degerlendirilmesi) takip eder. Ayrica konusma ve bilis degerlendirmesinin daima klinik yutma
degerlendirmesi ile birlikte yapilmas: tavsiye edilmistir.
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Oral ve farengeal fazlardaki yutma fonksiyonunun objektif olarak incelenmesi icin
enstrimantal degerlendirmeler Onerilmektedir. Parkinson hastalarinda videofloroskopik
yutma calismas1 (VFYC)/modifiye baryum yutma calismasi (MBYC) ve fiberoptik-endoskopik
yutma degerlendirmesi (FEYD) gibi enstriimantal degerlendirmeler, orofarengeal disfajinin
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ayrica yiiksek ¢oziiniirlikli
manometri, yiizeyel EMG ve ultrasonografik yutma analizi de yutma islevi hakkinda bilgi verir.

Parkinson hastaliginda disfajinin ele alinmasi; doktor, dil ve konusma terapisti, fizyoterapist,
hemsire, ergoterapist ve diyetisyenleri de iceren multidisipliner bir yaklasimi gerektirir.
Disfajiden siiphelenilmesi durumunda hasta, kapsamli disfaji degerlendirmesi icin bir dil ve
konusma terapistine yonlendirilmelidir.

Tedavi

Subjektif ve objektif yontemler ile degerlendirilen Parkinson hastalarinda yutma bozuklugu
saptanmaz ise kilo ve saglik durumu takibi yapilmalidir. Yutmabozuklugu olan hastalarda disfajinin
PH dis1 nedenleri dislanmali ve ilk bes yil icinde gelisen siddetli disfajide atipik parkinsonizm
sendromlar1 akla gelmelidir. Parkinson hastalig: icin yutma bozukluklarinin tedavileri arasinda
cesitli rehabilitatif, kompansatuar ve tibbi yontemler bulunmaktadir.

Rehabilitatif Yontemler

Oral fazi, farenks ve larenksi giiclendirmeye yonelik yutma egzersizleri, PH hastalarinda
disfaji terapilerinde siklikla kullanilmaktadir. Hastalarin yutma problemine 6zgii olarak
enstrimantal degerlendirmeler sonucuna goére dolayli ve dogrudan rehabilitatif yutma
terapileri uygulanabilir. Bu yontemlerin yani sira konusma becerilerini gelistirmeye ve
havayolunu korumaya yonelik stratejilerin kullanilmasi da yutma degerlendirmelerinde
olumlu sonu¢lar vermistir. Ekspiratuar kaslar1 giiclendirecek egzersizlerin yutma giicligii
olan Parkinson hastalarinda faydali olacag: belirtilmis ve Ekspiratuar Kas Giicii Egitimi'nin
(Expiratory Muscle Strength Training-EMST) aspirasyonu azalttig1, istemli 6ksiiriigii ve bazi
yutmadegiskenleriniiyilestirdigibildirilmistir. Yeterlibilise sahip, penetrasyon veaspirasyonu
olan uygun Parkinson hastalarinda hava yolu korumasini saglamak icin EMST nin faydali
olabilecegine dair fikir birligine varilmistir. Yutma bozuklugu olan Parkinson hastalarina
uygulanan Lee Silverman Ses Terapisi'nin (Lee Silverman Voice Treatment-LSVT) etkili
Okstirme, yutma giivenligini artirma, farengeal ve 6zofageal fazlarda yutma fonksiyonlarinda
iyilesmelere yol actigi bildirilmistir. Lee Silverman ses terapisi oncelikli olarak ses terapisi
icin gelistirilmistir ve PH olan bireylerde disfaji icin birincil tedavi olarak diisiintilmemesi
onerilmistir. Fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirmesi kullanilarak goérsel bir
geribildirim mekanizmasini temel alan video destekli yutma terapisinin (Video-assisted
swallowing therapy-VAST), yutma giivenligini ve etkinligini artirdigi bildirilmistir.
Transkutandz elektriksel stimiilasyonun (TES) ise PH olan bireylerde disfaji miidahalesi i¢cin
kullanimi 6nerilmemektedir.
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Kompansatuar Yontemler

Yutma fizyolojisini degistirmeden hasta giivenligini saglayan kompansatuar yontemler;
postiiral diizenleme (simetrik ve dik bir sekilde oturma), basi 6ne egme (chin-tuck), diyet
modifikasyonlar1 (daha yavas hizda daha kiiciik bolus, daha sik yemek, yiiksek kalorili gidalar,
duyusal girdiyi artiran gidalar, kivam degisiklikleri, yumusak gidalar, ¢ifte yutma) ve beslenme
icin uygun ortaminin saglanmasini icerir. Ayrica yutmay:r kolaylastiracak uyarlanabilir
ekipmanlar (chin-tuck durusuna uygun bardaklar ile agirligi artirilmis ve destekli mutfak
aletleri) tercih edilebilir.

T1bbi Yontemler

Ileri evre PH’de yutma siirecinin net bir sekilde bozulmasiyla malniitrisyon, dehidrasyon ve
aspirasyon ortaya ¢ikar. Dolayisiyla hastalarda beslenme icin nazogastrik (NG) besleme tiipii
veya perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) kullanimi diisiiniilmelidir. Disfaji siddetinde
kisa siireli artis olmasi veya tedaviden olumlu yanit beklenmesi durumunda NG beslenme tiipii
disiiniilebilir. Oral alimin 4 haftadan daha fazla yetersiz alinmasi durumunda, aciklanamayan
kilo kaybi (1 ayda >%5 ya da 3 ayda 2%10) ve/veya aspirasyon riskinin dnemli oldugu durumlarda
PEG yerlestirilmesi onerilmistir. Oral hijyen ve oral alim enstriimantal yontemlere gore
gitivenliyse PEG yerlestirildikten sonra da siirdiiriilmelidir. Perkiitan endoskopik gastrostomi
yerlestirilmeden 6nce hasta ve bakim verenlerin tercihi, prognoz, saglik etigi ve yasam kalitesi
dikkate alinarak karar verilmelidir. Hastalara demans eslik etmesi durumunda ise PEG kullanimi
endike degildir.

Dopaminerjik ilaclarin disfaji tedavisi tizerindeki etkilerini belirleyebilmek icin hastalar,
‘on’ ve ‘off” durumlarinda degerlendirilmelidir. Bu ilaclarin optimize edilmesi yemek esnasinda
ekstremitelerin istemsiz hareketlerini azaltmasiyla beslenmeyi kolaylastirarak bazi hastalara
yardimci olur. Dopaminerjik ilaclarin proteinden zengin yiyeceklerle es zamanli alinmamasi,
bu ilaclarin hastanin durumuna bagli olarak yemekten yarim saat 6nce veya yemekten en az bir
saat sonra alinmasi tavsiye edilmektedir. Hastalarin yemeklerini ‘on’ durumlarinda tiikketmeleri
onerilmistir.

Derin beyin stimiilasyonun (DBS), yutma tizerindeki etkileri tartismalidir. Baz1 arastirmacilar
DBS’in disfaji semptomlarini olumsuz yénde etkiledigini belirtmesine ragmen bazilar1 olumlu
etkilerinin oldugunu bildirmistir. Derin beyin stimiilasyonu uygulanan Parkinson hastalarinda,
yutmayla ilgili bozulmalar1 saptamak ve gerektiginde saglamak icin disfaji semptomlar1 belirli
araliklarla degerlendirilmelidir. Disfajisi olan Parkinson hastalarinin tedavisinde rTMS’nin
olumlu etkisinin goriilebilecegi belirtilmistir. Ancak rTMS’in PH ile iliskili disfaji tizerindeki
tedavi etkilerine yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Parkinson hastaliginda yutma bozukluguna algoritmik yaklasim Sekil 1’de yer almaktadir.
Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi'nin (ESPEN) 2017 yilindaki kanita ve fikir
birligine dayali kilavuzundaki, PH'de yutma bozukluklar: i¢cin 6nerileri Tablo 4'de sunulmustur.
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Oykii ve/veya hasta yanitli 6lgeklerle disfajinin taranmasi

Norolojik muayene (kraniyal sinirlerin muayenesi unutulmamali)

Ses kalitesinin ve oksurugun degerlendirilmesi

Yari kati, sivi ve kati gidalar verilerek klinik gozlem yapilmasi

Enstriimantal Degerlendirmeler
- Videofloroskopik/modifiye baryum yutma degerlendirme ¢alismasi (VFYC/MBYC)
- Fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirmesi (FEYD)

- Yuksek ¢ozunirlikli manometri, yiizeyel EMG, ultrasonografi

Yutma bozuklugu var Yutma bozuklugu yok

- Disfajinin PH disi nedenlerini digla
- Ik bes yil icinde gelisen siddetli disfajide

atipik parkinsonizmi akla getir
PH iliskili yutma bozuklugu Kilo ve saglik durumu takibi '
Y

Kompansatuar ve rehabilitatif Diger yaklasimlar
miidahaleler

- Dopaminerjik tedavinin

-Dil ve konusma terapistine optimizasyonunun saglanmasi
yonlendiriniz - Yutmasi glivenli olmayan, oral alimi

yetersiz ve aspirasyonu olan ileri

evre Parkinson hastalarinda PEG

Sekil 1. Parkinson hastaliginda yutma bozukluguna algoritmik yaklagim.
PH: Parkinson hastalig.

1.2. Multiple Sistem Atrofi

Disfaji, MSA'da sik goriilen, prevalansi %31 ile %78 arasinda degisen bir semptomdur.
Genellikle hastaligin erken donemlerinde ortaya cikar. Parkinson hastaligi, MSA-parkinsonizm



248 Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi

TABLO 4

Parkinson hastaliginda yutma bozukluklari igin 6neriler

e Hoehn & Yahr evresi ll'nin Gzerinde olan veya kilo kaybi, disik viicut kitle indeksi, salya akmasi, demans veya disfaji
belirtileri olan tiim Parkinson hastalari, “on” durumunda disfaji icin taranmalidir.

e  Tarama igin Parkinson hastaligina 6zgu bir 6lgek veya yutma basina ortalama hacmin 6lgildiGga bir su yutma testi 6nerilir.

e  Tarama sonucunda disfajisi olan veya hastaligi hizl kétiilesen, pnémonisi veya diger disfaji belirtileri olan tiim Parkinson
hastalari, enstriimantal disfaji degerlendirmesine tabi tutulmalidir.

e  Degerlendirme tercihen FEYD ile, yoksa VFYC ile yapilmalidir. Enstriimental disfaji degerlendirmesi mevcut degilse, bunun
yerine klinik yutma degerlendirmesi yapiimalidir.

e Parkinson hastalarinda disfajiye olumsuz katkida bulunan motor semptomlari iyilestirmek igin antiparkinson tedavisinin
optimizasyonu saglanmalidir.

e Yutma fonksiyonunun g¢ok boyutlu degerlendirmesinden sonra, disfajisi olan Parkinson hastalarinda rehabilitasyon
tedavisi (bolus 6zellikleri, postiiral manevralar ve egzersiz programlarinin uyarlanmasi) énerilmelidir. Yizeyel elektrik

stimilasyonu, tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon veya video destekli yutma tedavisi gibi diger teknikleri
onermek igin henliz yeterli kaniti yoktur.

FEYD: Fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirmesi; VFYG: Videofloroskopik yutma galismasi.

(MSA-P) ve PSP'de goriilen disfajinin esas nedeninin pedinkiilopontin tegmental ¢ekirdegin
kolinerjik noronlarinin dejenerasyonu ile ilgili benzer bir fizyopatolojik mekanizma oldugu
distinilmektedir. Bununla birlikte, yutmanin santral patern jeneratorleri MSA ve PSP'de rol
oynar ve bu bozukluklarda disfajinin daha erken ortaya cikmasini ve daha siddetli olmasini
aciklayabilir. Multiple sistem atrofide goriilen disfaji, genellikle PH'dekine benzer olmasina
ragmen MSA-serebellar (MSA-C) ve MSA-P'li hastalarda disfajinin farkli &zellikleri
gorilmektedir. Hastaligin motor baslangicindan sonraki bes yil icinde disfaji olusmasi, olasi
MSA-P tanisi icin ayirici 6zelliklerden biridir. MSA-C'de disfajinin en sik semptomu aspirasyon
iken, MSA-P'de yutma giicliigii ve salya akintisi olarak bildirilmistir. Ayrica VFYC'de MSA-P'de
yutma apraksisi ve vallekulada kalintinin daha sik oldugu tespit edilmistir. MSA-C'de hastaligin
erken donemlerinde, serebellar etkilenme ile dilin koordinasyonunun bozulmasina bagli olarak
oral fazda yutma bozukluklari, 6zellikle oral iletim fazinda gecikme gozlenirken, farengeal faz
etkilenmemistir. Ancak, MSA-P'de yutmanin farengeal fazi hastaligin erken donemlerinde
daha sik bozulmustur. MSA alt tiplerinde orofarengeal disfajinin ilerlemesini karsilastiran bir
calismada, MSA-P'li hastalarin MSA-C'li hastalardan daha erken diyet modifikasyonuna gectigi
bulunurken tiiple beslenmeye baslama acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.
Ote yandan MSA-P ve PSP'de hastaligin erken evresinde bile elektromiyografide krikofarengeal
kasta gevsemenin tam olarak gerceklesmedigi bulunmustur. MSA'nin baslangicindan bes yil
sonraki siirecte manometre ile degerlendirilen hastalarin cogunda iist 6zofageal sfinkterde tam
gevseme olmadig fark edilmistir.

Multiple sistem atrofide disfaji degerlendirmesinde tarama olcekleri, klinik ve enstriimantal
degerlendirmeler (VFYC, FEYD ve manometri) yer almaktadir.
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Multiple sistem atrofili hastalarda disfaji tedavisi icin bilinen spesifik olarak etkili yontemler
yoktur. MSA-P'deki disfaji bilesenini tedavi etmek icin, PH icin kullanilan ayni stratejiler
benimsenebilir. Enstriimantal degerlendirmede bozukluk g6zlenirse koordinasyonu iyilestirmek
icin giiclendirme egzersizlerini iceren rehabilitatif yontemler yarar saglayabilir.

Parkinson hastaliginda kullanilan stratejiler temel alinarak olusturulan MSA’daki disfajinin
tani, prognoz ve tedavisine yonelik varilan konsensus uzman goriisiine dayali olarak kompansatuar
stratejiler asagida belirtilmistir:

1. Sivilarin ve yiyeceklerin veya bolus hacminin yapisindaki modifikasyonlar.

2. Yutmaya calisirken cene asagi hareketiyle (chin-tuck) postiiral ayarlama. Antekollisli MSA
hastalarinda bu postiiral kompanzasyon teknigi uygulanamaz.

3. Yutma sirasinda supraglottik yutma manevrasi

4. Agiz/dis bakiminin iyilestirilmesi ve hem yemeklerden sonra hem de uyku sirasinda
hastanin basinin uygun sekilde konumlandirilmas:

Ust 6zofageal sfinktere (UES) uygulanan botulinum toksin (BoNT) enjeksiyonunun, UES’de
hiperaktivite ve gevseme yetersizligi gorillen MSA olan hastalarin cogunda, disfaji tedavisi icin
etkili oldugu gosterilmistir. Trakeotomi uygulanan hastalarda trakeotominin yutmayi olumsuz
etkiledigi veya yutma fonksiyonunda hic gelisme gostermedigi bildirilmistir. Hasta cok az
miktarda giday1 aspire ediyor fakat etkili bir sekilde dksiirmiiyorsa veya ciddi aspirasyonu varsa ve
kompansatuar stratejiler etkili degilse, genellikle gastrostomi tiipii ile besleme gibi oral olmayan
beslenme teknikleri uygulanir. Sonuc olarak MSA’daki disfaji yonetimine yonelik gz 6niinde
bulundurulmasi gereken durumlar Tablo 5’te belirtilmistir:

1.3. Progresif Supraniikleer Palsi

Progresif supraniikleer palsi (PSP)'de disfaji semptomlar1 PH'ye gére daha erken evrede ortaya
cikmaktadir. Progresif supraniikleer palside disfaji genellikle hastaligin baslangicindan 3-4 yil

TABLO 5

Multiple sistem atrofide disfaji yonetimi

e MSA'daki disfaji, norologlar, kulak burun bogaz uzmanlari, dil ve konusma terapistleri ve diyetisyenlerden olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmelidir. Nérodejeneratif bir hastalik olan MSA'da ortaya ¢ikan disfaji icin
periyodik takip gereklidir.

e MSA'l hastalarda disfajinin etkili tedavisine dair hicbir kanit yoktur.

e  Mimkin oldugunda kompansatuar stratejiler uygulanmalidir.

e Spesifik izole UES hiperaktivite olgularinda, BoNT enjeksiyonlari etkili olabilir.

e Agir malnitrisyon, dehidratasyon ve pulmoner komplikasyon riski oldugunda PEG ile besleme uygulanabilir.
e  MSA'da PEG'nin daha uzun yasamayi veya yasam kalitesini iyilestirdigine dair kanit yoktur.

MSA: Multiple sistem atrofi; UES: Ust 6zefageal sfinktere; BoNT: Botulinum toksin enjeksiyonu; PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi.




250 Hareket Bozukluklari Tani ve Tedavi Rehberi

sonra ortaya c¢ikar ve disfajinin erken baslangici hastanin yasam siiresinin daha kisa olmasiyla
iliskilidir. Progresif supraniikleer palsinin Richardson sendromu (PSP-RS) ve PSP-parkinsonizm
(PSP-P) olmak iizere iki alt tipi, erken semptomlara dayali olarak tanimlanmustir.

PSP-RS'li hastalarda, siddetli disfaji, kognitif bozukluklar, sik diismeler, yiiriime ve konusma
bozukluklar1 PSP-P'li hastalardan daha erken ortaya ¢ikmaktadir. PSP'de en sik 6lim nedeni
disfajinin erken gelisimiyle tekrarlayan sessiz aspirasyon sonucunda olusan pnomonidir.
Disfajinin erken tespit edilip dogru yonetilmesi ile hastalarin yasam kalitelerinin artacagi ve
yasam siirelerinin uzayacagi diisiiniilmektedir.

Progresif supraniikleer palsideki disfajinin néroanatomik temelleri hakkinda cok az sey
bilinmektedir. Beyin sap1 ve supraniikleer kontrol merkezleri, istemli oral faz ve bir mediiller
santral patern jenatori tarafindan yonlendirilen farengeal ve 6zofagus fazlari ile yutmay:
destekler. Korpus kallozumu ve kortikobulbar yolu da iceren lif yollari, bu agin islevselliginde
rol oynar. VFYC, manyetik rezonans goriintiileme ve difiizyon tensoér goriintiilleme kullanilan
bir calismada; oral faz bozukluklari, superior parietal hacimlerde azalma ve parietal ve
sensorimotor beyaz cevherde, internal kapsiiliin posterior kisminda ve superior longitudinal
fasikiilde anormal difiizyonla iliskilendirilmistir. Farengeal faz bozukluklarinda, medial
frontal lob, kortikospinal yol ve serebral pedinkiilde bozulma bulunmustur.

Progresif supraniikleer palside, farengeal faz bozukluklarina gore oral faz bozukluklar: daha sik
ve daha siddetlidir. Diger yandan son zamanlarda yapilan bir calismada muskiiler atrofinin neden
oldugu vokal fold egriligindeki artis, PSP'de etkili 6ksiiriigii bozan ve aspirasyona yol acan bir
sorun olarak tanimlanmuistir.

Progresif supraniikleer palside disfaji degerlendirmesi PH'ye benzer sekilde hasta yanitl
Olceklerle, yatak basi yutma degerlendirmeleriyle ve VFYC ile FEYD gibi enstriimantal
degerlendirmelerle yapilabilir. Genellikle sivi icerken Oksiirmekle ortaya c¢ikan disfajiden
stiphelenildiginde bir dil ve konusma terapistine yonlendirilmelidir.

Levodopa ve antikolinerjik ilaclar, PSP'de ortaya cikan disfajiye fayda saglamaz. Bununla
birlikte, PSP-parkinsonizmi olan levodopaya yanit veren hastalarda, levodopanin yemeklerden
yaklasik yarim saat once alinmasi, beslenmeye ve yutmaya orta derecede yardimci olabilir.
Progresif supraniikleer palsi hastalarina uygulanan Lee Silverman Ses Tedavisi (LSVT)'nin yutma
fonksiyonunu iyilestirebilecegi bulunmustur.

Yutma tedavisi icin dil ve konusma terapistine erken yonlendirilmesi, yutma fonksiyonunun
diizenli olarak degerlendirilmesi onerilmistir. Progresif supraniikleer palsili hastalarin yutma
gtivenligini artirmak icin Onerebilecek diger farmakolojik olmayan yaklasimlar asagidakileri
icermektedir:

1. Chin-tuck ve bas rotasyonu gibi postiiral manevralar,
2. Kigciik 1siriklar ve yudumlar,

3. Birden fazla yutkunma,
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4. Yuttuktan sonra istemli dksiiriikler ve bogazi temizleme,

5. Nefes tutma veya supraglottik yutma teknigi,

6. Sivilari nektar veya bal kivamina getirme ve

7. Mekanik yumusak veya blenderize edilmis/piire kivami gibi diyet modifikasyonlari.

Hastalara kat1 ve sivi gidalar1 sinirli boyutta ve hizda almalar1 6nerilebilir. Oral alim sirasinda
tamamen dik oturmali ve daha sonra 15-30 dakika ayni1 pozisyonda kalmalidirlar. Hastalara hem
kat1 hem de sivilarin birlikte verildigi karisik kivamlardan kaginmalari, ezilmis veya piire kivamina
getirilerek ilaclari almalar1 onerilebilir. Yeterli oral alimi1 ve beslenmeyi degerlendirmek icin bir
diyetisyene danisilabilir. Hastanin yutma giivenligi diyet modifikasyonuyla bile saglanamazsa
veya oral yoldan beslenme, hidrasyon ve ilac ihtiyaclar1 karsilanmadiginda, tiiple beslenme
distiniilmelidir.

Diyet modifikasyonu ile diizelmeyen tiim dokularda aspirasyon veya larengeal penetrasyon
gosterdiginde, en az %10 viicut agirligi kaybi, ilk aspirasyon pnomonisi atagi, nedeni bilinmeyen
ateslenme veya yemek zamaninin bir saatten uzun siirmesi durumunda perkiitan gastrostomi
distintilmelidir. Beslenme tiipiiniin yerlestirilmesinin, yemek sonrasi refli veya sekresyon
aspirasyonu olasiligini engellemedigi, ancak prandiyal aspirasyonu azaltabilecegi ve beslenme
ve hidrasyon durumunu iyilestirebilecegi unutulmamalidir. Tablo 6'da PSP'li hastada yutma
bozukluguna yaklasim 6zetlenmistir.

1.3. Kortikobazal Dejenerasyon

Disfaji kortikobazal dejenerasyon (KBD)'da da sik gériilmektedir. Kortikobazal dejenerasyonda
goriilen disfaji, PSP'ye gére daha gec baslangiclidir. Oral fazda “parca parca yutma” (tek bir bolusu
temizlemek i¢in birden fazla yutkunmaya neden olan asir1 dilsel hareketler) ve vallekulada rezidii
birikmesi KBD olan hastalardaki disfajinin ayirt edici 6zellikleridir.

Kortikobazal dejenerasyonu olan hastalarda goriilen disfajiye yonelik yapilan ¢ok az sayida
calisma olmasindan dolay1, PSP'de goriilen disfajinin degerlendirilmesinde ve tedavisinde goz
6niinde bulundurulan yontemler KBD icin de gecerlidir.

TABLO 6

Progresif supraniikleer palside yutma bozukluguna yaklagim

e  Hasta yanith olgeklerle, yatak basi yutma muayenesi ve VFY( ile FEYD gibi enstriimantal yontemlerle yutmanin
degerlendirilmesi.

e Genellikle sivi igerken oksiirmekle ortaya gikan disfajiden stiiphelenildiginde bir dil ve konusma terapistine erken
yonlendirilmesi ve diizenli yutma degerlendirmesinin yapilmasi.

e Kompansatuar stratejiler, rehabilitatif yontemler ve diyet modifikasyonlari.
e Agir malnitrisyon, dehidratasyon ve pulmoner komplikasyon riski oldugunda PEG ile besleme uygulanabilir.

VFYG: Videofloroskopik yutma galismasi; FEYD: Fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirmesi; PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi.
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2. PARKINSONIZMDE SIYALOREYE (SALYA AKINTISI) ALGORITMIK
YAKLASIM

2.1. Parkinson Hastalig:

Siyalore (tiikiiriik birikmesi, salya akintis1) PH'de sik goriilen, hastalarin sosyal islevselligini
olumsuz yénde etkileyen ve tedavisi genellikle ihmal edilen non-motor bir semptomdur. Ileri
evre Parkinson hastalarinin belirttigi en sik sikayetler arasindadir. Literatiir incelemesi yapilan
bir calismada prevalans verileri %10 - %84 arasinda bildirilmistir. Siyalore hafif oldugunda sadece
geceleri ve yemek sirasinda gozlenirken, siddeti arttikca giin icinde de olusur ve tiikiirikten
bogulma ve aspirasyon pnémonisi gibi ciddi sorunlara da yol acabilir.

Parkinson hastalarinda tiikiiriik iiretiminin saglikli gruptan daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, siyaloresi olan Parkinson hastalarinda tiikiiriikk salgilama hizi, saglikli
kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Ancak PH'de ortaya ¢ikan siyalore,
tikirigiin asir1 iretilmesinden ziyade daha cok dilin motor kontroliindeki bozulma ve yutma
akinezisi ile iliskili goriinmektedir. Katkida bulunan diger faktorler arasinda, hipomimi,
cignemenin azalmasi, duyusal ve postiiral degisiklikler ve salya akisinin farkindaliginda
azalma, erkek cinsiyet ve ileri evre yer almaktadir. Ayrica, bilissel bozuklugu olan hastalarda
siyalore daha yaygindir. Levodopanin tiikiiriik iiretimi iizerindeki etkisine yonelik calismalar
ise tutarsiz sonuclar géstermistir. Submandibular bezlerde ve superior servikal gangliyonlarda
Lewy patolojisinin varligi da tiikiiriik refleksini engelleyebilir. Siyaloresi olan ve olmayan ilac
kullanmayan Parkinson hastalar ile saglikli bireylerin bazal gangliyon fonksiyonel baglantisini
incelemek icin bir fMRG arastirmas: yuriitiilmiistiir. Siyaloresi olan Parkinson hastalarinda
kortiko-striatal aglar icerisindeki baglantilarin 6nemli 6l¢tide azaldig1 gosterilmistir. Parkinson
hastaliginda siyalorenin patofizyolojisinde rol oynayabilecek alanlar Tablo 7’te 6zetlenmistir.

Parkinson hastaligindaki siyaloreyi degerlendirmek icin objektif ve subjektif yontemlerden
faydalanilir. Yapilan c¢alismalarda siyaloresi olan Parkinson hastalarinin tiikiiriikk {iretim
aktivitesini ve parotis bezlerinin tiikiiriik salgilama hizin1 6l¢mek icin sintigrafi kullanilirken,
saliva akis orani degerlendirmesi icin “swab testi (siinger testi)” uygulanmistir. Ancak objektif
yontemler siyaloreyi tiim boyutlariyla degerlendirmemektedir. Bu eksiklikleri ele almak amaciyla
subjektif degerlendirme araclar1 gelistirilmistir. Parkinson hastaliginda kullanilan subjektif
6lciimler arasinda Sialorrhea Clinical Scale for Parkinson’s Disease (SCS-PD), Radboud Oral Motor
Inventory for Parkinson’s Disease (ROMP), Non-Motor Belirtiler Anketi (Non-motor Symptoms

TABLO 7
Parkinson hastaliginda siyalorenin patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
Tukaruk salgisi Agizda tiikirik tutmada yetersizlik Takaruk klirensinde bozulma
Tukurik akis hizinda artis Hipomimi Lingual bradikinezi
Anormal fleksor refleks Orofarengeal disfaji
Ust dzofageal dismotilite
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Questionnaire - NMSQ), HBD-BPHDO (Boliim II madde 3) ve Salya Siklig1 ve Siddeti Olgegi
(Drooling Frequency and Severity Scale - DFSS) yer almaktadir. Bu degerlendirme araclarindan
SCS-PD’nin Geng ve ark. tarafindan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir. Bu 6lcek ile
Parkinson hastalarinin salya kontrol sikayetleri 6zel olarak ele alinmakta ve siyalorenin islevsellik
ve sosyal etkilesim tizerindeki etkisi de dahil olmak {izere detayl: bir sekilde incelenmektedir.

Parkinson hastaliginda ortaya cikan siyalore icin farmakolojik olan ve olmayan cesitli tedavi
secenekleri vardir. Hafif semptomlar1 olan hastalarda, yutmayi tesvik etmek i¢in sakiz veya sert
seker kullanimi, sosyal ortamlarda salya akintisini azaltabilir. South ve ark.'nin yapmis oldugu
calisma ile sakiz ¢ignemenin Parkinson hastalarinda yutma sikligini ve tiikiiriik kontrolini
artirabilecegi gosterilmistir. Davranis degisikligine yonelik yapilan bir calismada hastalardan,
sesi her duyduklarinda bilin¢li olarak tiikiiriiklerini yutmalari istenmistir. Sonuc¢ olarak
siyalorede 6nemli bir azalma g6zlenmistir; ancak etkisi ¢cok uzun siirmemistir. Bu miidahalenin
faydasini artirmada 6z motivasyonun 6nemli oldugu disiiniilmiistir. Ancak farmakolojik
olmayan tiim bu yontemler uzun siireli fayda saglamamaktadir.

Daha siddetli semptomlar: olan hastalar icin, farmakolojik yontemler akla gelmelidir. Bu
amacla tiikiiriik bezlerine uygulanan BoNT etkili bir tedavidir ve genellikle iyi tolere edilir.
Ancak BoNT'nin yan etkisi olarak disfajinin kotiilesmesi ve agiz kurulugu goriilmektedir.
Myobloc ve IncobotulinumtoxinA (Xeomin) su anda siyalore tedavisi icin FDA onayina
sahiptir. Bunun disinda glikopirolat (giinde iic kez 1 mg) da etkili bir tedavidir ve kan-beyin
bariyerini az miktarda gectigi icin merkezi antikolinerjik yan etki riski azdir. Oral amitriptilin;
dilalt1 ipratropyum bromiir ve dilalt1 atropin (%1 oftalmik soliisyon, giinde bir veya iki kez dil

altindan uygulanan 1-2 damla) gibi diger antikolinerjik ilaclar da siyaloreyi kontrol etmek icin
kullanilabilir.

Dil ve konusma terapistini de iceren multidisipliner bir yaklasim siyaloresi olan Parkinson
hastalarinin ihtiyaclarina yonelebilmek icin temel gerekliliktir. Dil ve konusma terapisti sadece
hastalarin ve hasta yakinlarinin siyalorenin nedenleri ve sonuclari hakkinda farkindaliklarinin
artirtlmas1 ve egitilmeleri acisindan degil; siyalorenin degerlendirilmesi, nonfarmakolojik
ve farmakolojik tedavi seceneklerinin varligi, iyi agiz hijyeninin 6nemi, 6zellikle aspirasyon
pnoémonisi riski altindaki hastalarin tedavi edilmesi, yutma rehabilitasyonu ve daha ileri tedavi
secenekleri i¢in noroloji uzmanina yonlendirilmesi acisindan da 6nemlidir.

2.2. Atipik Parkinsonizm Sendromlar:

Siyalore atipik Parkinsonizm sendromlarinda da goriilebilmektedir. Giincel bir calismada
MSA’s1 olan Cinli hastalarda, siyalore goriilme siklig1 yaklasik %60 bulunmustur. Multiple sistem
atrofideki siyalore risk faktorleri arasinda MSA-P alt tipi ve hipomimi bildirilmistir. Ayrica bu
semptomun siddeti, siddetli motor semptomlar, anksiyete, depresyon ve uyku bozukluklarinin
varligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur.

Multiple sistem atrofi, PSP ve KBD hastalarinda da siyalore degerlendirilmesi PH ile
benzerlikler gostermektedir. Yine benzer sekilde atipik Parkinsonizm sendromlarinda gozlenen
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Oykii ve/veya hasta yanitli 6lgeklerle siyalorenin taranmasi
SCS-TR, HBD-BPHDO (B&liim Il madde 3), NMSQ, DFSS

SIYALORE
(Dil ve konusma terapisini iceren multidisipliner yaklagim)

Hafif Siddetli

Non-farmakolojik yaklagim Farmakolojik yaklasim

- Sekersiz sakiz/sert seker Diger yaklagimlar

- Hastaya tiikiirGigini istemli yutmasini tesvik et

- Triheksifenid il 2.0-5.0 mg glinde Ug kez
- Benztropin 0.5-1.0 mg giinde Ug kez
- Glikopirolat 1.0-2.0 mg giinde 3-4 kez
- Dopaminerjik tedavinin optimizasyonunun saglanmasi

Sekil 2. Parkinson hastaliginda siyaloreye algoritmik yaklasim.

SCS: Sialorrhea Clinical Scale; HBD: Hareket Bozukluklari Dernegi; BPHDO: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi; NMSQ: Non-motor
Symptoms Questionnaire; DFSS: Drooling Frequency and Severity Scale; BoNT: Botulinum toksin.

siyalore icin standart farmakolojik tedaviler, PH'deki gibi oral antikolinerjik tedavi ile botulinum
toksin enjeksiyonlarini icermektedir. Lokal botulinum toksin enjeksiyonlari, siyaloreyi azaltmak
icin en etkili tedavidir. Tiikiiriik bezi botulinum toksin enjeksiyonlarinin baslica yan etkileri
ag1z kurulugu ve disfajinin kotiilesmesidir. Bu durum, PSP veya KBD olan hastalar icin risklidir
ve hafif disfajisi olan hastalarda alt cene ve boyun yapilarina botulinum toksini kullanilmasi
onerilmez. PSP/KBD olan baz1 hastalar, seker emmenin yutma refleksini uyardigini ve artan
titkiiritk iretimine ragmen genellikle salyanin akmasini azalttigini bildirmislerdir.
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HAREKET BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI REHBERI

TURK NOROLOJi DERNEGI

Kizilirmak Mah. 1446 Cad. No: 12 / 7 (Alternatif Plaza) Cukurambar / ANKARA
Tel: +90 312 435 59 92 - Faks: +90 312 431 60 90
www.noroloji.org.tr





