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Degerli Meslektaslarimiz,

Bildiginiz gibi hareket bozuklugu hastaliklarinda bilimsel birikimimiz blyik bir hizla
artiyor. Etyopatogeneze yonelik calismalar ve genetik arastirmalardan elde edilen
veriler sayesinde bu hastalik siireclerini giderek daha iyi anliyoruz. Buna paralel olarak
da gorintileme teknikleri ve elektrofizyolojik yontemlerdeki ilerlemeler sayesinde de
hastaliklari daha iyi taniyoruz. Tim bu gelismeler 1siginda klinikte uyguladigimiz
medikal ve cerrahi tedavilerde de yeni ve daha basarili yaklagimlar glindeme geliyor. Bu
kitapta Parkinson hastaligi ve diger hareket bozukluklarinin tani ve tedavisinde
geldigimiz son noktayi sizlere sunmayi amacliyoruz.

Daha 6nce Tirk Noroloji Dernegi blinyesinde yayinladigimiz “Hareket Bozukluklari Tani
ve Tedavi Rehberi”ni bu defa hem Turkiye Parkinson Hastaligi Dernegi hem de Tirk
Noroloji Dernegi Hareket Bozukluklari Calisma Grubunun ortak yayini olarak sizlere
ulastiriyoruz.

Bu kitap birgok c¢alisma grubu Uyesinin ortak emeginin Grlinidir. Bu kitabin
hazirlanmasinda Ozveri ile calisan, glincel ve yeni kilavuzumuzun sempozyuma
yetismesini saglayan tim c¢alisma grubu Uyelerine tesekklr ederim.

Sevgi ve saygilarimla
Calisma Grubu Moderatorii

Prof. Dr. Raif Cakmur
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HAREKET BOZUKLUKLARINA FENOMENOLOJIK YAKLASIM
Prof. Dr. Biilent Elibol

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. S. Hakan Kaleagasi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

Hareket bozukluklari (HB) terimi, temel olarak kuvvet kaybi veya spastisite
olmaksizin istemli ve otomatik hareketlerde ortaya ¢ikan hareket azhgi veya fazlalig ile
giden norolojik tablolari tanimlar. Hareket azligi, siklikla birbirilerinin yerine de
kullanilabilen, hipokinezi (hareket amplitiidiinde azalma), bradikinezi (hareketin
yavaslamasi) ve akinezi (hareketin kaybi); hareket fazlaligi ise, hiperkinezi (artmis
hareketler) ve dizkinezi (anormal nitelikteki hareketler), veya “anormal istemsiz
hareketler” seklinde ifade edilir. Tani ve ayrici tani icin, klinik tablo timiyle
degerlendirilip mevcut olan normal ve anormal hareketlerin karakteristik 6zelliklerinin
saptanarak en uygun tanimlamanin yapilmasi gerekir. Tablo 1’de hareket bozukluklari

alt tipleri siniflandiriimugtir.
HIPOKINETIK HAREKET BOZUKLUKLARI:
Akinezi / Bradikinezi:

Akinezi, bradikinezi ve hipokinezi terimleri, sirasiyla hareketlerin olmamasi,
yavaslamasi ve amplititlerinde azalma anlamlarina gelmektedir. Bu lg¢ kelime genel
olarak bradikinezi terimi altinda ifade edilmektedir. Bradikinezi parkinsonizmin en

onemli bileseni olup tani icin olmazsa olmaz kabul edilir.



Tablo 1: Hareket bozukluklari alt tipleri.

Hipokineziler

Hiperkineziler

Akinezi /Bradikinezi (Parkinsonism)

Apraksi
Bloke edici tikler
Katapleksi ve diisme ataklari

Katatoni, psikomotor depresyon ve
obsesyonel yavashk

Donma fenomeni
Tereddiitlii yiiriyis
Hipotiriod yavashgi
Rijidite

Kas katiligi (stiffness)

Abdominal diskineziler

Akatizik hareketler
Ataksi / asinerji / dismetri
Atetoz

Ballismus

Kore

Distoni

Hemifasiyal spazm
Hiperekpleksi

Hipnojenik diskinezi

Sigrayan gidiik

Oynayan basparmak ve parmaklar
Myoklonus

Myokimi ve sinkineziler
Paroksismal diskineziler

Uykuda periodik hareketler
REM uykusu davranis bozuklugu
Huzursuz bacaklar

Sterotipi

Tikler

Tremor




Akinezi hareketin olmamasi anlamina gelse de bradikinezinin siddetli formu
anlaminda da kullanilir. Bradikinezi kendini tiim viicut hareketlerinde yavaslik ve beceri
gerektiren ince hareketlerde bozuklukla gosterir. Bu belirtiler yiz bélgesinde hipomimi
(maske yiz), hipofoni, monoton ve azalmis vurgulu konusma (aprozodi), spontan
yutmanin azalmasi nedeniyle salya akmasi; goz kirpmada yavaslik-azalma seklindedir.
Govdede bradikinezi anamnezde oturulan yerlerden kalkmada, yatakta dénmede,
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),
gunliuk aletleri kullanma gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde g¢ogunlukla
ylrimeye yansiyan yavaslik-bozulma seklinde gorulur. Bradikinezi kendisini en iyi
ylrimede gosterir. Yiridrken kollari sallamada azalma, adim uzunlugunun ve
yuksekliginin azalmasi, surukleyerek kiicik adimlarla yirime gibi bulgularla
muayenede tespit edilir. idyopatik PH’de diger motor belirtiler gibi mutlaka bir viicut
yarisinda, yani asimetrik olarak baslar ve hep asimetrik ilerler. Buna karsin diger
parkinsonizm nedenlerinde siklikla simetrik bulunusu ayrici tanida yardimcidir. Pesi sira
hareketlerin hem amplitidinin hem de hizinin birlikte azalmasi parkinsonizm

etyolojisi ile iliskili olmaksizin bradikinezinin bir 6zelligidir.

Rijidite:

Rijidite herhangi bir eklemde pasif harekete karsi ortaya cikan artmis kas
tonusidir ve parkinsonizmin tanisal 6nemde kardinal bulgularindan biridir.
Spastisiteden pasif hareketlerde hem fleksiyon hem de ekstansiyonda esit olmasi ve
sustali g¢aki belirtisinin olmamasiyla ayrilir. Rijidite genellikle eklemlerde hareket

kisitlihgina neden olur, daha cok ekstremite distallerinde tespit edilir, her yéne dogru



harekette olduk¢a esit derecede saptanmasi nedeniyle “kursun boru arazi” olarak
isimlendirilir. Proksimal eklemlerdeki rijidite muayene eden kisi tarafindan omuz
sallama (Wartenberg bulgusu) ya da kalca rotasyonunda azalma ile saptanabilir. Rijidite
karsi 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
bollinmesiyle ortaya cikar; ekstrapiramidal rijiditeyi benzerlerinden ayirmada c¢ok

yararl bir bulgudur.

Postiiral instabilite:

Postiiral reflekslerin kaybi parkinsonizmde yiriimede donmalar ile beraber en sik
diisme nedenidir. Klinikte “cekme testi” ile tespit edilir, hastayi omuzlarindan ¢ekme ile
normalde bir-iki adimda saglanan dengenin daha ¢oklu adimlamayla saglanmasi veya
hi¢ yapilamamasi postiral instabilitenin derecesini belirler. Bu test sirasinda ileri denge
kaybina karsi hazirlikh olmak gerekir. PH’'nin ge¢ bulgusu olmasi nedeniyle, daha erken
gorildigu Parkinson-arti sendromlari ve vaskiiler parkinsonizm gibi sekonder
nedenlerden ayirici tanida yardimci olur. Postiral instabilite fleksiyon postiri ile
birlestiginde ¢ekim merkezi vicudun onine dustigl icin, oOzellikle yokus asagi
ylurimede kendini gosteren 6ne dogru giderek hizlanmaya (festination) neden olur.

Festinasyon siddetli oldugunda, donmalarla birlikte diisme riskini artirir.

Donma:

Donma motor harekette, 6zellikle ylriimede gegcici bir duraklama periodudur ve
akinezinin bir formu olarak kabul edilebilir. istemli motor hareket agonist ve antagonist
kaslarin simultane ve izometrik kasilmasina bagh olarak durur ve gergeklesemez. En sik
PH, vaskiiler parkinsonizm ve Parkinson-arti sendromlarinda gorilir. PH ve diger

parkinsonizm nedenlerine bagli olarak ortaya g¢ikan “motor donma” aslinda akinezinin



bir formu olarak kabul edilebilir. Tipik olarak ylrime ile ilgili olarak bacaklarda
goriilmekle beraber bazen Ust ekstremitelerde veya konusmada da olabilir. Siklikla
ylrime baslangicinda, donislerde, dar araliklardan gecislerde veya hedefe yaklasma
sirasinda ortaya cikar. Hasta genellikle bazi hilelerle bunun Ustesinden gelmeyi 6grenir.
Baston ucu veya zemindeki doseme cizgileri gibi objelerin {zerinden atlayarak
ylrimek, komutla adimlamak, yerinde sallanmak seklinde olan bu manevralar donma
fenomenini ¢cézmek amaciyla kullanilabilir. Motor donmalar PH seyrinde 6zellikle ileri
donemde gorilur. Atipik parkinsonizm tablolarinda (vaskiler parkinsonizm, Parkinson-
arti sendromlari) ise daha sik ve daha erken dénemlerde gorilir. Bu zamansal 6zellik
ayirict tanida yardimci olur. Bazen uzun siire primer ylirimeyi baslatma bozuklugu veya
primer progresif ylirime donmasi tablolarinda oldugu gibi tek semptom olarak ortaya
cikabilir. Her iki durum da c¢ogunlukla zamanla progresif supranikleer fel¢c tablosuna

doner.

Bloklayici Tikler:

Duraklama tiki, hastalarda sosyal iletisimi, konusmayl bozan motor bir
fenomendir. Hastada biling kaybi olmaz, konusulan her seyin farkindadir ama bu sirada
konusamaz. Negatif tik olarak da tanimlanan bu durumda hasta stirdirilmekte olan bir
hareketi kisa sirelerle durdurur, Hasta bu arada konusamasa da bilinci yerindedir. Bu
Ozelligi ile absans veya benzeri ndbetlerden ayirt edilebilen bu durum tik bozuklugunun
bir bilesenidir. Bu duraklamalar uzamis tiklere eslik eden bir 6zellik (uzamis distonik

tikler) veya spesifik bir tik olarak ortaya cikabilir.

Katapleksi ve Diisme Ataklari:

Disme ataklari, postural kas tonusunda kollaps veya bacakta anormal kas
kontraksiyonuna bagh olusan biling kaybinin eslik ettigi veya etmedigi ani dismeler

olarak tanimlanir. Olgularin {lgte ikisinin etyolojisi bilinmemektedir. Bacaklarda



glgsuzlik, PH’de donmaya bagl ani dismeler, gecici iskemik atak, epilepsi,
miyoklonus, startle (irkilme) reaksiyonlari, paroksismal diskinezi, yapisal santral sinir
sistemi lezyonlari ve hidrosefali norolojik nedenler olarak gorilirken, senkop ve
kardiyovaskiiler hastaliklar norolojik olmayan nedenleridir. Katapleksi disme
ataklarinin  diger semptomatik nedenlerindendir. Hemen sadece narkolepsi
sendromunun bir bileseni olarak, gilme veya emosyonel tonusiin arttigi durumlarda
veya spontan olarak da ortaya cikabilen ani disme-yigilma ataklari olarak bilinir.
Katapleksi sirasinda hastalar biling kaybi olmaksizin aniden diserler 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 hastalari tanimlar.
Herhangi bir uyarana yanit verme ve hareket etme istegi olmaz. Dis uyaranlara
aldirmayip bir komut karsisinda cok yavas, kasinma gibi spontan hareketlerde ise hizli
hareket ederler. Disli cark rijiditesi, donma ve postural reflekslerin kaybi yoktur.
Sizofreni, bipolar bozukluk, posttravmatik stres bozuklugu, depresyon ve madde
kullaniminda gortlebilir. Depresyondaki hastalarda siklikla hareket ve distincede
yavaslama ortaya cikar (psikomotor yavaslama). Katatoni ve depresyondaki yavashk
rijidite, postural 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 postural instabilitenin olmamasi ile parkinsonizmden ayrilir.
Hipotiroid yavashgi:

Ciddi hipotiroidide metabolik hizin dismesi, disik goévde isisi, bradikardi,
miksddem, sa¢ dokilmesi ve myotoniye ek olarak motor yavaslama, gli¢csizlik ve
letarji gorilebilir. Ancak hipotirodizim belirtilerinin varligi, rijidite ve postiral

instabilitenin olmamasi bu yavasligi bradikineziden ayirt ettirir.



Temkinli yiriiyis:

Daha c¢ok vyashlarda gorilen genis tabanl, kicik adimlarla karakterize
dikkatli/temkinli yarime parkinsonizmle karisabilir, ancak diger bulgularin olmamasi
nedeniyle kolayca ayrilabilir. Disme korkusu, instabilite hissetme, postiral refleks
kaybi nedeniyle cisimlere veya kisilere tutunmadan ylriyememe seklinde olup
tutununca anormal yiriyls dizelir. Psikojen yliriime bozukluklarinda goérilebildigi gibi
frontal ylrime bozuklugu da sik gorilen formlarindandir. Frontal yiirime bozuklugu
olan hastalarda yilriimeye baslama gicligli, donlslerde donmalar, kiicik adimlarla

ylrlyus ve simetrik yavaslik gorilar. Hastalar kollarini gayretle sallayarak ydrirler.

Kati kaslar:

Kati kaslar spastisite, rijidite veya kas hastaligina bagl olmaksizin kaslarin sirekli
uyarilmasi ile ortaya cikar. Kati kas sendromu bashgl altinda néromyotoni, rijiditeli
ensefalomyelit, kati uzuv sendromu ve kati kisi sendromu yer alir. Noromyotonide
katilhiga ve krampa neden olan siirekli kas aktivitesi bulunur. Kati kisi sendromu somatik
kaslarin bircogunun izometrik olarak siirekli kasildigi nadir gorilen bir bozukluktur.
Kasilmalar zorlu ve siklikla agrilidir. Proksimal ekstremite kaslarini ve nadiren distal

kaslari da tutsa da, siklikla boyun ve sirt kaslari 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 postirl uzun sire sirdirmesiyle ortaya gikar. 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 gore disik (<4 Hz), orta (4-7 Hz) ve yliksek (>7 Hz) frekansh
olarak siniflandirilabilir. Tremorun genligi 4 cm veya lzerinde ise ylksek genlikli olarak

adlandirilir.

Fizyolojik tremor normalde saghkh bireylerde bulunan ¢ok diisiik genlikli, yiksek
frekansli (10-12 Hz) ve normal kosullarda gorinir 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 tremorda (ET) cogunlukla ellerde veya 6nkolda bilateral, biylk oranda
simetrik postiral veya kinetik tremor gorilir. Ancak seyir asimetrik de olabilir. Tremor
kollar 6ne dogru gergin tutuldugu zaman ortaya cikar 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, govde, bacak veya ayak tremorudur.
izole bas tremoru da ET’nin bir formu olarak diisiinilmektedir. Bas tremoru vertikal
(evet-evet) veya horizontal (hayir-hayir) olabilir, siklikla el veya ses tremoru ile
iliskilidir. izole bas tremoru ET’de goriilebilse de, servikal distoniye bagh distonik bas
tremoru ayirici tanida akla gelmelidir. Genel olarak bas tremoru varligi ET lehine; ¢ene
veya dudak tremoru varligi PH lehine; ataksi, dismetri, tremorun proksimal yayilimi
veya eslik eden yirime bozuklugu genellikle serebellar bozukluk lehine
diistiniilmelidir. izole ses tremoru varliginda spazmodik disfoni mutlaka dislanmalidir.
Esansiyel ses tremoru olan hastalara sabit bir sekilde “ahh” veya “eee” sesi ¢ikarmalari

istendiginde spazmodik disfonide goriilen seste kabalasma, kesilme ve incelmenin



olmasi beklenmez. Tremor tipik olarak disik miktarda alkole yanit verir, ancak

fizyolojik tremorun tersine kafein ile artmaz.

Primer yazicl tremoru yazi yazma sirasinda siklikla elin pronasyona getirilmesiyle
ortaya cikan, ancak diger istemli hareketler sirasinda gorilmeyen, ele lokalize, ylksek
genlikli, 5-6 Hz frekansinda goreve 6zgl bir pronasyon — supinasyon tremorudur. Tip A
(gorevle indiklenen) sadece yazma sirasinda ortaya cikarken, tip B (pozisyona duyarli

tremor) el pronasyonu sirasinda ortaya cikar.

Distonik kasilmalar kivrilma ve bikilmelere, anormal postirlere veya
ekstremiteleri, gévdeyi, basi, ylizii veya vokal kordlari etkileyen tremora neden olabilir.
Distonik tremor kaba, sigrayici ve irregllerdir. Pozisyona 6zgtdir ve belirli bir postir
veya gorev sirasinda kotullesir. 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 miuzik aleti calarken ortaya cikan ve elin diger gorevleri

sirasinda ortaya ¢ikmayan goreve 6zgl distonik tremorlar da gorilebilir.

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

olarak adlandirilir.

Serebellar tremor postiral, aksiyon veya intansiyonel 6zellikte olabilen, tipik
olarak dusuk frekansh (3-4 Hz), ataksi ve dismetrinin eglik edebildigi bir tremordur. Bas
tremoru gorilebilse de, eslik eden serebellar bulgularin varligi ile ET’den kolaylikla ayirt

edilebilir.



Kalin lif etkilenesi olan periferik noropatilerde bazen tremor goézlenebilir. Bu
durum en sk herediter noropatilerde, Guillain-Barre sendromunun iyilesme
doneminde ve kronik inflamatuvar demyelinizan polinéropatide gorulebilir. Kas

.....

Proprioseptif defisite bagli olarak tremor genligi ve 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 travmasi ve inme en sik sebepleri olmakla beraber, Wilson
hastaligl, agir ET, serebellumun heredo-dejeneratif hastaliklari ve civa zehirlenmesine
bagh da gorilebilir. Proksimal kaslarin tutulumuna bagl olarak genellikle ylksek
genlikli olur ve bazen serebellar ataksiden ayirt etmek zor olabilir. Serebellar bulgularla

birlikteligi odagin serebellum olup olmadigi konusunda yardimci olur.

istirahat tremoru en sik PH ve diger parkinsonizm sendromlarinda gérilir.
Etkilenen viicut pargasi tamamen istirahat halinde iken ortaya cikar, istemli aktivite
sirasinda gecici olarak veya kisa suireligine baskilanabilir veya kaybolabilir. Parkinsonien
tremor genellikle diger elin tekrarlayan hareketleriyle, yilrimekle ve mental
distraksiyon ile belirginlesir. idyopatik PH’de istirahat tremoru tipik olarak tek elde
ortaya cikar, sonrasinda karsi Ust ve/veya ipsilateral alt ekstremiteye yayilabilir. Bacak
veya ayak tremoru PH lehine dustnllmelidir. Dudak, ylz ve ¢ene tremoru da
gorilebilse 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 yayihmi artip degisebilse de frekansi ayni kalir. istirahat tremorlarinin ¢ogu
ekstremite postlrid degistirildiginde kaybolur, ama sonrasinda ekstremite sabit bir
postirde tutuldugunda bir latansin ardindan yeniden ortaya cikabilir. Bu durum “re-

emergent” veya “repose” tremor olarak adlandirilir. istirahat tremoru Wilson
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hastaliginda ve degisik nedenlere bagli gelisen orta beyin hasarinda da gorilebilir. Yine
Wilson hastaligl, agir ET ve bazi serebellar-ekstrapiramidal sendromlar gibi baskin
tremor paterninin postiliral-aksiyon tremoru oldugu durumlarda tasma fenomeni

olarak da gorulebilir.

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 postiral degisikliklerle artar. Etyolojik olarak inme,
vaskiler malformasyon, travma veya timoriin superior serebellar pedinkiil,
substansiya nigra ve red nukleusu iceren bir orta beyin lezyonunun
serebellotalamik/serebelloolivar yolaklarda hasara neden olmasina bagl olarak ortaya

¢ikmaktadir.

Esansiyel palatal tremor (idyopatik form) kulakta duyulan klik sesi ile
karakterizedir ve yapisal bir lezyona bagli degildir. Semptomatik palatal tremor ise
genellikle oliver nikleus hipertrofisi ile iliskilidir. Klinik olarak 1-3 Hz frekansinda
gorlilen tremor gz hareketleriyle senkronize olabilir ve ge¢ dénemde ataksi ortaya

cikabilir.

Psikojenik tremor tipik olarak istirahat, postiiral veya kinetik tremorun uygunsuz
kombinasyonlari ile ani olarak ve agir bulgularla ortaya ¢ikan, 6zellikleri degisebilen bir
tremordur. Herhangi bir vicut bolimi etkilenebilir, ancak sikhkla parmaklari
icermeyen ve el bileginde beliren (st ekstremite tremoru gozlenir. Karsi ekstremitede
distraksiyon menevralari (ardi sira tekrarlayici hareketler) yaptirildiginda tremorun
azaldigi, kayboldugu veya karsi ekstremitedeki hareketin frekansi ve hizina esitlendigi

(entrainment-siiriiklenme) gorilebilir.

11



Atetoazis:

Atetoziz terimi genel olarak perinatal veya erken bebeklik donemindeki bazal
gangliyon zedelenmelerine baglh sendromik atetoik serebral palside goriilen yavas,
yilankavi tarzda bukicli ve devamli nitelikteki, sabit postlrin surdarilmesini
engelleyen istemsiz hareketleri tanimlar. Daha ¢ok kore gibi ekstremitelerin distallerini
ve dili tutar, ancak govde, boyun ve yiz kaslarinda da gorilebilir. Diger diskineziler gibi
siklikla tasma fenomeni gosterir, 6rnegin konusma sirasinda baska bir viicut bolgesinde
ortaya cikabilir veya yayilabilir. Atetoik hareketler genelde ve zamanla belli bir postir
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 farkh olarak araya
karisan hareket fragmanlari yoktur. Ritmik ve tekrarlanabilir olmamasi da tremor ve
sterotipiden ayirimini saglar. Myoklonusun ani, hizl silkinici niteliginin tersine atetoid
hareketler daha akici, kivrintili, dalgali ozelliktedir. Atetozis benzeri hareketler derin
duyu kaybina bagh olarak el veya ayaklarda parmaklarda hakim olarak gorilebilir;
psodoatetoz olarak adlandirilan bu durum daha ¢ok spinal lezyonlara isaret ederek
tanisal 6nem kazanir, bununla beraber derin duyu yollarinin herhangi bir seviyede

tutulumu ile de olusabilir.

Kore:

Ekstremiteler, gbvde, boyun veya yiz gibi viicudun bir bélgesinden digerine hizla
yayilabilen, irregiiler, sterotipik olmayan, amacgsiz, ritmik olmayan, kisa sireli, ani ve
hizli nitelikte istemsiz hareketlerdir. Korenin karakteristik bulgusu, zamani, dagilimi ve
hedefi rastgele olusan hareketler olmasidir. Benzer goérintileri ile karisabilecek non-
koreik hizli hareketler tik, miyoklonus ve distoni olabilir, bu durumlarda, hareketler

vicudun dagihm alaninda kendini tekrar eder niteliktedir ve koreik hareketlerdeki
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degiskenlik ve tim vicuda yayilim 6zelligi yoktur. Kore, 6ngorilebilir ve belli 6rintide
hareketlerle karakterize distoniden; devamli, akici, solucanvari, kisa olmayan rastgele
hareketler iceren atetozdan; ritmik ve 6ngorilebilir olan tremordan; daha baglantili
kaslari tutan ve karmasik olmayan myoklonustan; sterotipik ve istemli baskilanma
Ozelligi olan tiklerden ayirt edilebilir. Prototipik olarak kore Huntington hastaliginda
gorllir; buradaki kisa sireli hizli hareketler irreglilerdir ve rastgele olusum gosterirler.
Sydenham koresinde ve noroleptik geri cekilme sendromlarinda da hizli yayilim
gosteren koreik hareketler gorilir. Kore genellikle motor impersistans denilen, bir
pozisyonu devam ettirememe (dili disarda tutamama, yumrugu sikica tutamamaya

bagl sit sagma bulgusu gibi) (negatif kore) ile iligkilidir.

Ballismus:

Ballismus, omuz ve kalga gibi ekstremite proksimallerini tutan, atma-firlatma ya
da siddetli sallanma seklinde hareketlere neden olan, yiksek amplitiitli, koreden daha
kaba istemsiz hareketlerdir. Siklikla tek tarafli oldugundan hemiballismus olarak
isimlendirilir. Hareket sirasinda artar, istirahatte azalir ve uykuda kaybolur. Genellikle
kontralateral subtalamik nukleus ve striatum lezyonlarina, hiperglisemi, ilaclara bagh
olarak ortaya cikar. Nadir olarak iki tarafli lezyonlara bagh olarak biballismus olarak

isimlendirilen iki yanh ballismus da gorilebilir.

Distoni:

Distoni siklikla tekrarlayici anormal harekete, postiire veya her ikisine neden
olan, surekli veya aralikh kas kontraksiyonlari ile karakterize bir hareket bozuklugudur.
Distonik hareketlerin tipik olarak bikici ve tremor seklinde olabilen tekrarlayici bir
paterni vardir. Siklikla istemli hareket ile baglar veya kotiilesir ve kas aktivasyonu
tasmasi ile iligkilidir. Ayni kas gruplarinin hep ayni paternde kasilmalari ile olusur,

kasilmalarin her zaman bir yoni vardir ve etkiledigi viicut bolgesini bikiict niteliktedir.
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Genelde kasilmalar uzun surelidir (tonik) ve hareketin pik noktasinda postir olusturur,
bu durum agonist ve antagonistlerin ko-kontraksiyonu sonucudur. Ancak kasilmalar
hizlh da (fazik) olabilir, yeterince hizli ise sigrayici nitelik de gosterebilir. Yani distonik
kasilmalarin siiresi genis bir zaman araliginda degisir; ¢ok hizli ve sigrayici (miyoklonik
distoni) olabilecegi gibi cok yavas da (atetoik distoni) olabilir. Dakikalar-saatler boyunca
stirdiglinde distonik postirden, haftalarca veya daha uzun sirdiginde ise sabit
distonik kontraktilirlerden bahsedilir. Kasilmalar siklikla tekrarlayici nitelikte olabilir,
ancak bu durumda da hep benzer patern korunur. Tekrarlar yeterince hizli ve ritmik
oldugunda tremor goriintlisii verir (distonik tremor). Klinikte servikal bolgeyi tutan
fokal distonilerde daha sik gorilen distonik tremor ekstremitelerde ve goévde de
gorilebilir. Gergek tremorun siniizoidal osilasyonundan farkh olarak daima tek yoni
vardir. Bu nitelik 6zellikle servikal distonide alterne eden kasilmalar bir tarafa dogru
zorlandiginda daha rahat gézlenir. Ornegin basin bir yéne déndiiriilmesi sirasinda
azalir, hatta en ileri noktada durur (sifir -“null”- pozisyonu). Distoni tipik olarak istemli
hareketle ortaya cikar. Bu nitelik klinikte ozellikle alt ekstremiteleri tutan distonik
kasilmalarin tanimlanmasinda zorluk olusturan durumlarda tanida yardimci olur:
ornegin ylrime sirasinda belirgin olan distonik patern geri adimlama, kosma veya
merdiven inip-ctkma gibi degislik motor aktivitelerde azalabilir veya kaybolabilir.
Distoninin harekete baghligi bazen ¢ok daha belirginlesebilir. Distonik kasiimalar
sadece belli hareketlerde ortaya ¢ikar, ayni vicut bolgesinin diger hareketlerinde
olusmaz (gbreve 6zgl -“task spesifik”). Ancak bazen tam ters bir durum gozlenebilir ve
distonik hareketler istirahatte olurken istemli hareketle bastirilabilir/azalabilir
(paradoksik distoni). idyopatik distoniler arasinda nadir goriilen bu durum o6zellikle
oromandibular bdlgeyi tutan distonilerde go6zlenir. Tardif distonide ise daha sik
gozlenebilen bir 6zelliktir. Distoni stres ve yorgunluk ile artarken, istirahat, uyku ve
hipnoz sirasinda azalir. Primer distonilerde distonik kasilmalar ayni bélgeye uygulanan

taktil veya propiyoseptif manevralarla azalir. Duyusal hile (“sensory trick”) olarak
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bilenen bu 06zellik, sikhk sirasina gore servikal distoni, blefarospazm,
oromandibulolingual distoni ve yazici krampinda gozlenir. Primer distoniler siklikla
aksiyon distonisi olarak baslar ve giderek kalici hal alir. Vicudun farkli bolgeleri
distonide etkilenebilir, buna goére distoni vicutta dagihm alanlarina bakilarak
siniflandirtlir. 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
govde ile en az iki baska viicut boélgesi tutulabilir. Multifokal distonide birbiri ile komsu
olmayan iki ya da daha fazla alan tutulur. Hemidistonide bir viicut yarisina sinirh ikiden

fazla bolge etkilenir.

Hemifasiyal spazm:

Tek tarafli ylz kaslarinda kasilma ile karakterizedir. Genel olarak devamli hizli,
kisa sireli, tekrarlayan spazmlardir, fakat daha uzun sireli tonik spazmlar seklinde de
gorilebilir. Hemifasiyal spazm genellikle, ylzin Ust ve alt tarafini beraberce etkiler,
fakat hastalar genelde agiz kenarindaki cekilmelerden ziyade g6z kapanmasindan
yakinirlar.  Bilateral oromandibular ve bukkal vyayilm gosteren distonik
kontraksiyonlarla karakterize blefarospazmdan kolaylkla ayrilir. Nadiren tek tarafli
olarak gorilen blefarospazm durumunda ayirici tam yapmak zorlasabilir. Hemifasiyal
spazmda fasiyal kontraksiyonlar ve alin kaslarinin spazmi nedeniyle kaslar yukari
kalkabilirken, blefarospazmda orbikilaris oculi ve proserus kaslarinin kontraksiyonu
nedeniyle kaslar asagi cekilmektedir. Hemifasiyal spazm ile karisan diger bir durum da
repetetif fasiyal miyoklonusun eslik ettigi Whipple hastahgidir. Bu durumda myoklonik
sicramalar oldukca ritmiktir ve yiliziin diger kismina da yayilim gosterir, hareketlerde

uzama yoktur (miyoritmi).
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Hiperekpleksia:

Hiperekpleksia ani ve beklenmedik isitsel veya taktil uyaranlarla ortaya cikan
irkilme refleksinin abartili halidir. Uyarilma cevabi ya kisa sireli sicrama ya da
diismelerle sonuglanan uzamis tonik spazmlar seklinde olabilir. Bu durum, familyal ya
da sporadik olabilir. ilk sicrama sonrasi otomatik davranislar hiperekpleksiada
gorlilmez. Eger hasta ani ve glrultlli uyariya ge¢ reaksiyon veriyorsa psikojenik

hareket bozukluklari mutlaka arastiriimahdir.
Agrili Uzuvlar Hareketli Parmaklar:

Agril uzuvlar hareket eden parmaklar bir veya daha fazla ekstremitede, agri ile
birlikte ritmik olmayan, tek veya iki tarafli, siklikla ayak parmaklarinda gérilen, 1-2 Hz
frekansinda, siregiden sinlizoidal karakterde, fleksiyon-ekstansiyon, abdiksiyon-
addiiksiyon seklinde istemsiz hareketleridir. istemsiz hareketler bazen ayak ve el
bilegini de etkileyebilir. Genelde uykuyla baskilansa da hafif uykuda devam edebilir.
Bildirilen olgular siklikla spinal kdk veya periferik sinir hasarina bagh olsa da, idiyopatik
de olabilir. Hastalar istemsiz hareketten daha ¢ok yanici nitelikteki agridan yakinirlar.
Agrinin siddetli ve yanici niteligi, hareket dirtlsiiniin olmamasi, hareketle agrinin
dizelmemesi, uyku-uyaniklik dongisiinden bagimsiz olmasi nedeniyle huzursuz bacak

sendromundan ayirimi saglanabilir.
Miyoklonus:

Miyoklonus bir veya birden fazla kasin ani istemsiz kasilmasi veya gevsemesine
bagl, kisa sureli, ritmik olmayan, ani, sok-benzeri sicrayici hareketlerdir. Hizli olan
sicrayicl ve yavas olan toparlanma fazi vardir. Kas kontraksiyonuna (pozitif miyoklonus)
veya inhibisyonuna (negatif miyoklonus) bagh olarak ortaya cikabilir. Metabolik

ensefalopatilerde gorilen asteriksis negatif miyoklonusa tipik ornektir ve
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ekstansiyonda tutulan ekstremitelerde gozlenir. Bazen fokal beyin lezyonlari da karsi
tarafla asteriksise yol acabilir. Miyoklonus etkiledigi viicut bolgesi istirahat halindeyken
veya harekete gectiginde (aksiyon miyoklonusu) ortaya cikabilir. Aksiyon veya
intansiyonel miyoklonus siklikla kortikal lezyonlara bagh gelisir, serebral hipoksi sonrasi
gelisen Lance-Adams sendromu tipik ornegidir. Ayrica progresif miyoklonik epilepsi ve
progresif miyoklonik ataksi sendromlarmda da gorulebilir. Miyoklonik sicramalar
genellikle aritmik olmasina ragmen, bazen ritmik olabilirler. Bu durum siklikla
segmental miyoklonus tiplerinde, en sik olarak da beyin sapi patolojilerine bagli olarak
palatal veya okiler miyoklonusta (2 Hz) veya spinal lezyonlara bagl olarak ortaya cikar.
Spinal miyoklonus bazen spinal kord boyunca yayilan stimulusa bagh (propiyospinal
miyoklonus) olarak aksiyal fleksiyon seklinde gorulebilir. Myoklonus gabapentin,

pregabalin gibi ilaglara bagh olarak da gorilebilir.

Miyokimi ve Sinkinezi:

Miyokimi kaslarda kigclik ve devaml segirme ve dalgalanma seklinde, dalgalar
halinde yayilim gosteren, benign fasikilasyonlara benzemekle birlikte daha regliler
ritmik kasilmalar olup, EMG’de tipik ozellikleri (regiler ikili veya Ucli motor Unit
potansiyel gruplari) ile taninan istemsiz hareketlerdir. Miyokimide cilt altinda solucan
hareket edyormus gibi kivrilmalar izlenirken, fasikiilasyon gelisiglizel, tekli kas
segirmesidir. En sik olarak ylzde ve pontin demiyelizan lezyonlara (multipl sklereroz)
veya daha nadiren pontin glial timorlere bagh olarak goérilir ve uykuda devam
edebilir. Miyokimi néromiyotoninin bir bulgusu olarak ta gorilebilir. Fasikilasyonlar ise
kiicik amplitidlU araliklarla gelen tek bir motor (nit 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, yizin bir

bolimindeki istemli kontraksiyonlara eslik eden baska bolimdeki istemsiz hareketler
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seklindedir. Ornegin, giilerken agizdaki hareket g6z kapanmasina neden olabilir.
Paroksismal Diskineziler:

Paroksismal diskinezi, ataklar halinde ortaya cikan, saniyeler, dakikalar, saatler
siren oOzellikle koreatetoz ve distoni gibi diskinetik hareketlerle karakterize hareket
bozukluklaridir. Ataklar arasi donemlerde aylarca hasta normal olabilir ya da her giin

ataklar gordlebilir.

Gelis sikhgi, atak slresi ve ataklar tetikleyen faktorler temel alinarak 4 ana
grupta toplanmistir, ancak dordinci form artik ailevi frontal epilepsi olarak
taninmaktadir. Genellikle c¢cok nadir olan bu tablolardan paroksismal kinezijenik
diskinezi (PKD) en sik gorilen formdur. PKD’de ataklar daha ¢ok distonik nitelikte olup
agrisizdir ve 1 dakikadan kisa sirer, giin boyu ¢ok sayida gelebilir. Tetikleyici hareketler
tiim vicudu ilgilendiren ani davraniglardir, heyecan ve diger emosyonel faktorler esigi
disurdr. Ataklar ¢coklukla tek tarafli olmakla birlikte diger tarafa da gecebilir veya iki
tarafh olabilir. Cogunlukla genetik zeminde gelisen bu tablo sporadik ve bazen de
semptomatik olabilir. infantil nébetlerle veya spastisite ile beraber giden ailevi formlari
vardir. ikinci sikhkta goriilen form paroksimal non-kinezijenik diskinezi (PNKD) ise
distonik veya koreik nitelikte, 10 dakika-1 saat slireli ataklardir. PNKD ataklari alkol,
kafein, daha nadiren egzersiz, yorgunluk veya sogukla tetiklenebilir. Ataklar PKD’ye
oranla daha seyrek izlenir (haftada, bazen tiim yasam boyunca bir kac kez). Ugiincii
form daha da nadir olan paroksismal egzersizle indiklenen diskinezidir (PED). Ataklar
ylrime veya kosma gibi en az 10-15 dakika sureli uzun sireli fiziksel aktivite
sonrasinda ortaya ¢ikar. Cogunlukla distonik karakterdedir, 5-15 dakika kadar surebilir.
Bu formda hasta veya diger aile bireylerinde degisik oranlarda epileptik nobetler,
migren, kognitif defisitler ve hemolitik anemi gorilebilir. Dordliinci form aslinda

sonradan ailevi seyirli noktlirnal frontal epilepsi formu olarak tanimlanmis olan
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paroksismal hipnogojik diskinezilerdir.

Huzursuz Bacaklar Sendromu:

Huzursuz bacaklar klinikte huzursuz bacaklar sendromunun (HBS) ana bileseni olarak
taninir. Bu durumda bilinen tani kriterleri gegerlidir; yani 6zellikle bacaklari etkileyen
duyusal semptomlar tipik nitelikleriyle istirahatte ve ozellikle aksam veya erken gece
saatlerinde olur, yirimekle ve hareketle azalir, motor huzursuzluk da tabloyu
tamamlar. Bu ana kriterler arasinda gecen motor huzursuzluk belirtileri bacaklari ovma,
germe veya yere vurma gibi hareketler seklinde kendini gosterir. Beraberinde gozlenen
uykuda periodik ekstremite hareketleri (PEH) de taniyi destekler. Bu hareketlerin
nitelikleri tipik olarak Babinski refleksine benzer, daha siddetli formunda Ucli fleksiyon
refleksi seklinde ayak bilegi, diz ve kalgada fleksiyon ile karakterizedir. Tipik olarak seri
halde dort veya fazlasi bir arada geldiginde 0,5-5 sn stirelerle ve 5-90 sn araliklarla
ortaya ¢ikar. Her iki bacagi birlikte, alterne veya tek bacagi tutabilir. Bu nitelikleri ile
PEH, HBS disinda normal poptilasyonda, bazi spinal kord- radikiilopati lezyonlarinda, PH

ve MSA gibi parkinsonizm formlarinda da gorilebilir.

Stereotipi:

Stereotipi sirekli olarak ayni tarz hareketin yinelemesi ve uzun sire diger
hareketlerin yerini almasi ile karakterizedir. Saniyeler veya dakikalar stirebilir, normal
bir hareket zemininde kiimeler halinde diizensiz araliklarla veya daha siklikla uzun
periyodlar halinde olur. Streotipiler gériinirde amacl 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 gorilebilir, bu durumda her cocuk kendine has bir
karakterde kol ¢irpma gibi hareketleri sabit bir paternde giin iginde defalarca tekrarlar.

Yorgunlukla, heyecan, sikinti ve utanma gibi emosyonel faktorlerle artar. Genellikle
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bebeklik déneminde 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, ¢ocukluk yasinda streotipik hareketler daha sik
olarak otizm ve Asperger, Rett sendromu gibi otizm spektrumu hastaliklarda, mental
retardasyonda ve sensoriyal yoksunluk durumlarinda gorilir (sekonder stereotipiler).
Fenomenolojik olarak hareketler benzerdir. Cocukluk ¢aginda siklikla bas salma, el-kol
¢cirpma, govdede 6ne arkaya ritmik gidip gelme seklinde; ergenlikte tirnak yeme, sag

diizeltme, kalemle veya ayakla vurma gibi kompleks motor davranislar seklinde gorulir

Sterotipler dlzensiz araliklarla meydana geldiginde motor tiklerden,
kompulsiyonlardan, kisisel jest hareketlerinden ayirmak glglesebilir. Sterotipiler
fenomenolojik olarak iki alt gruba ayrilir. ilkinde uzamis periodlarda 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 cikan hareketlerdir. Klasik tardif diskinezi olarak bilinen bu tip, devamlh
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 c¢ikan
normal motor davranis veya vokalizasyon segmentleri olarak gorilebilir, bu 6zellik ile
kolayca taklit edilebilir hatta bazen amagli hareketlerle karistirilabilir. Tiklere genellikle
duyusal bir fenomen, diarti o6ncilik eder, istemli olarak degisen sireler
baskilanabilirler ve amaca yonelik hareketler degildirler. Tikler hareketlerin
karmasikhgina gore basit veya kompleks olarak siniflandirilirlar. Hemen her istemli

hareket motor tik olarak gorlebilir. Basit motor tikler bas ¢cevirme, omuz kaldirma, goz
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kiroma, burun oynatma gibi ani, kisa (genellikle 1 saniye) ve siklikla pes pese gelen
tekrarlayici hareketlerdir. Kompleks motor tikler ise daha uzun sireli amach gibi
gorlinen ardi sira hareketlerin olusturdugu yine ani ve stereotipik nitelikte
hareketlerdir. Tourette sendromunda (TS) sik¢a goruldigl gibi kendisinin veya birini
burnuna dokunma, geriye dogru sa¢ tarama, omuz kaldirirken basi geri atma veya
ylrirken bir ayak Uzerinde 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
Isirma, ylze vurma gibi kendini yaralayici hareketler de olabilir. Motor tikler sikhkla
hizli karakterde olur, ancak bazen daha uzun sireli kasilmalarla distoniye de benzer
(distonik tik). Basit okiler hareketler (ani ve kisa gdz deviyasyonlari) tiklere 6zeldir;
kore, miyoklonus gibi diger hareket bozukluklarinda olmaz. Benzer olarak vokal tikler
de geniz temizleme, burun ¢ekme, bagirarak ses ¢ikarma gibi “basit vokal tik” seklinde
veya heceler, kelimeler, hatta kifiir etme (kopralali) gibi kompleks verbalizasyonlar
(kompleks vokal tik), konusmada ani ritim, volim veya hiz degistirme veya ekolali,
palilali seklinde olabilir. Tikler devamli olmamalari, siiregiden hareketi engellememeleri

nedeniyle kore, atetoz ve miyoklonustan ayirt edilebilirler.
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HAREKET BOZUKLUKLARINDA LABORATUAR iNCELEMELERI VE ALGORITMIK
YAKLASIM

Prof. Dr. Zafer Colakoglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji

Tablo 1: Tremor Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINiK | 1. BASAMAK | DIiGER
TANI TEST TESTLER
_ o Oykii/
5 é !’; °:F: w Q| w g' Mua.ye
Q a< > ) L ) Q neile
= 35S -3 IR I g
-~ S =
Artmis - + - +/ | +/- | +/ + Tiroid -
fizyolojik - - fonksiyon
tremor testleri
Metabolik
Panel
Hipoglisemi - + - +/ | +/- | +/ + Tiroid -
(Artmig - - fonksiyon
fizyolojik testleri
tremor) Metabolik
Panel
Tirotoksikoz - + - +/ | +/- | +/ + Tiroid -
(Artmig - - fonksiyon
fizyolojik testleri
tremor) Metabolik
Panel
Alkol - + - +/ | +/- | +/ + Tiroid -
yoksunlugu - - fonksiyon
iligkili testleri
(Artmis Metabolik
fizyolojik Panel
tremor)
ilag iliskili - + - - - - + Tiroid -
tremor fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Feokromasit - + - +/ | +/- | +/ + Tiroid -
oma (Artmig - - fonksiyon
fizyolojik testleri
tremor) Metabolik
Panel
24 saatlik
idrarda
katesolamin,
metanefrin,
normetanefr
in
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Tablo 1: Tremor Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINIK | 1. DIGER
TANI BASAMAK TESTLER
_ Oykii/ | TEST
v g % g. - 2 Muaye
9 < 2|9 e | & ,8, neile
~ i - I L 2
- S =
Esansiyel - + - +/ | /- | +/ +/- + Tiroid Yiizeyel EMG
tremor - - fonksiyon Akseloromet
testleri ri
Metabolik
Panel
Serum
seruloplaz
min ve
Bakir
Alkol yaniti
Parkinson + +/- - +/ | +/- - +/- (¢ok + Dopaminer | Tiroid
Hastahigi - nadir) jik ajanlara | fonksiyon
yanit testleri
Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
Kranial MRI
PET veya
SPECT
Lewy body + +/- - +/ | +/- - - + Dopaminer | Tiroid
demansi - jik ajanlara | fonksiyon
yanit testleri
Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
Serum
Vitamin B12,
Folat
Kranial MRI
PET veya
SPECT
No6ropsikom
etrik testler
Multi sistem +/- +/- +/- - - - - + Dopaminer | Kranial MRI
atrofi jik ajanlara
yanit
Progresif +/- - - - - - - + Dopaminer | Kranial MRI
supraniikleer jik ajanlara
paralizi yanit
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Tablo 1: Tremor Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINIK | 1. DIGER
TANI BASAMAK TESTLER
_ Oykii/ | TEST
v g % g. - 2 Muaye
9 < 2|9 e | & ,8, neile
~ i - I L 2
- S =
Kortikobasal + +/- - - - - + Dopaminer | Kranial MRI
dejenerasyo jik ajanlara | PET veya
n yanit SPECT
No6ropsikom
etrik testler,
Praksi
testleri
Fragil X- - + - - - - + Kranial Tiroid
tremor MRI fonksiyon
ataksi EMG testleri
sendromu Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
No6ropsikom
etrik testler
Wilson +/- + + +/ | /- | +/ + Metabolik Kranial MRI
hastaligi - - Panel No6ropsikom
Serum etrik testler
seruloplaz Karaciger
min ve biobsisi
Bakir
24 saatlik
idrar bakir
diizeyi
Oftalmoloji
k baki
Postensefalit +/- - - - - - + Dopaminer | Tiroid
ik jik ajanlara | fonksiyon
Parkinsoniz yanit testleri
m Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
Kranial MRI
PET veya
SPECT
Toksik +/- +/- +/- +/ | +/- | +/ + Tiroid Kranial MRI
tremor - - fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel,
Manganese
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Tablo 1: Tremor Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINIK | 1. DIGER
TANI BASAMAK TESTLER
_ Oykii/ | TEST
v § % g. - 2 Muaye
E1 EZ| Z|E| %8| B et
= 83| 3 ; i
- S =
Noropatik - + - - - - - + Yiizeyel Tiroid
tremor EMG fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Distonik - +/- - +/ - - - + Kranial Tiroid
tremor - MRI fonksiyon
Servikal testleri
MRI Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
idrar
aminoasid
diizeyleri
DYT gen
incelemeleri
Primer yazici - + - - - - - + Tiroid Serum
tremoru fonksiyon seruloplazmi
testleri n ve Bakir
Servikal Metabolik
MRI Panel
Serebellar - - + - - - - + Kranial Tiroid
tremor MRI fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Serum
seruloplazmi
n ve Bakir
Vitamin B12
Paraenoplazi
markerlari
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Tablo 1: Tremor Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINiK 1. BASAMAK DIiGER TESTLER
TANI TEST
. Oykii/
[7) o ; % o S Muayene
5122 |-2| 2| S| g & ile
2158 5| %R %] &
v 2 5 =
o
Ortostatik - - - - - - + + Yiizeyel EMG Metabolik
tremor Tiroid Panel
fonksiyon
testleri
Rubral + + + - - - - + Kranial MRI Tiroid
tremor fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Pisikojen +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- + Tiroid Yiizeyel EMG
tremor fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel

26




Tremor yakinmali

Oykii -Fizik ve
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Tablo 2 Parkinsonizm Tani / Ayirici Tanisindasinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINIK | 1. BASAMAK DiGER TESTLER
TANI TEST
- Diger Oykii/
g - ﬂ_,’r g o @ (Piramidal/ 5 Muaye
3|22 |¢ S 3 Bulber/ o neile
B2 5|3 |5 (58| yuee |3
% = | @ o c3> E kortikal 2
3 E’: =, = disfonksiyo
n.)
Parkinson - - +/ - - +/ + Dopaminerjik | Tiroid fonksiyon
Hastaligi - - ajanlara yanit | testleri
Metabolik Panel
Serumseruloplaz
min ve Bakir
KranialMRI
PET veya SPECT
Kardiak SPECT
Bazal ganglion
sonografisi
Lewy body - - - - - - + + Dopaminerjik | Tiroid fonksiyon
demansi ajanlara yanit | testleri
Metabolik Panel
Serumseruloplaz
min ve Bakir
Serum Vitamin
B12, Folat
KranialMRI
PET veya SPECT
Noropsikometrik
testler
Multi +/- +/ | +/ | +/ +/- +/- +/ + Dopaminerjik KranialMRI
sistem - - - - ajanlarayanit | EMG (rectal)
atrofi Kardiak SPECT
Progresif +/- + + - - +/- - + Dopaminerjik KranialMRI
supraniikle ajanlara yanit
er paralizi
Kortikobas - +/ | - - - + - + Dopaminerjik | KranialMRI
al - ajanlarayanit | PET veya SPECT
dejenerasy Noropsikometrik
on testler
Praksi testleri
Alzheimer + - - - - +/- + + Noéropsikomet | KranialMRI
hastaligi + rik testler
Parkinsoniz
m
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Tablo 2 Parkinsonizm Tani / Ayirici Tanisindasinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINi | 1. DiGER TESTLER
K BASAMAK
TANI | TeST
. Diger
9‘: - °_,’¢ g w @ (Piramidal/ ° §
z 5 O %« ) 0 = Bulber/ o |9 O
2 % ) B ] a & Yiiksek 3 |3 %
o 3 = ] 3 ° A ¥ |35
S = | ® 219 |57 kortikal 2 |®° =~
o N 3 = . . =
3 & | = disfonksiyo o
- n.)
ilaca bagh + - - - - - + KranialMRI | Tiroid
Parkinsonizm PET veya fonksiyon
SPECT testleri
Metabolik
Panel
Seruloplazmin,
idrar Bakir
Metabolik + - - - +/- +/- +/ + Metabolik KranialMRI
anormallikler ile - Panel
beraber (post
hipoksik,
Hipokalsemik, hepatik
anormallikle beraber)
Toksik Parkinsonizm + - - - +/- +/- +/- + KranialMRI
Normal basingh + + +/- + - +/- + + KranialMRI BOS drenaji
hidrosefali
Vaskuler +/- +/- | +/- - - +/- +/- + KranialMRI
Parkinsonizm* (*)
Yapisal anormallikler +/- +/- | +/- - - +/- +/- KranialMRI
ile beraber (tm, SVH,
subdural vs)
Prion hastaliklari ve + + +/- - +/- +/- + + KranialMRI Kan ve BOS
enfeksiyonlar (CID, EEG serolojisi
SSPE, AIDS)
Postensefalitik + +/- - - - +/- +/- + Dopaminerji | Tiroid fonksiyon
Parkinsonizm k ajanlara testleri
yanit Metabolik Panel
Serumseruloplaz
min ve Bakir
KranialMRI
PET veya SPECT
Herediter Hastaliklar +/- +/- | +/- | +/- +/- +/- +/- + Metabolik Genetik testler
(Hungtington, Wilson, Panel
SCA, PKAN, Seruloplazm
mitokondrialsitopatile in ve Bakir
rvs) KranialMRI
Esansiyel tremor - - - - - - - + Tiroid YiizeyelEMG
fonksiyon Akselorometri
testleri
Metabolik
Panel
Seruloplazm
in, Bakir
Alkol yaniti

(*) Multipl iskemik lezyona bagh ise simetrik alt vucut yarisi parkinsonizmi, kritik bélge lezyonu ise akut ve

asimetrik parkinsonizm ortaya cikar.
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Non-Wilsonien

Parkinsonien bulgulu
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Tablo 3: Kore Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINiK | 1. DIGER
TANI BASAMAK | TESTLER
- . 5 - TEST
3 % 533 5%9- 3'555 > §§ §o=
R |g| 285 | 3228 | FESEF|E (g8 | 5%
23| 75| 7583 | 2538 |a|s5| 28
£ 7y S = 8 25> s 29 23 =
= RS s 3 2 - =1 ©
Sydenham - - - - +/- + ASO
Koresi Metabolik
Panel
Kore - - - - - - - + Metabolik
gravidarum Panel
Benign - + - - - - - +/- Genetik Tiroid
herediter inceleme fonksiyon
kore testleri
Metabolik
Panel
Hiperglisemi - - - - +/- - +/- + Metabolik
Panel
Hipertiroidi - - - - - - - +/- Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Edinilmig +/ - +/- +/- - +/ +/- +/- Metabolik
Hepatoserebr - - Panel
al Serum
dejenerasyon seruloplaz
min ve
Bakir
Lupus +/ - - - - - + +/- ANA
- titrasyonu
Metabolik
Panel
Antifosfolipid +/ - - +/- - - - +/- Antifosfoli
antikor - pid
sendromu antikorlan
Metabolik
Panel
No6roakantosi + +/ + +/- + +/ +/- - Metabolik | EMG
toz - - Panel Seruloplaz
Akantosit min ve
tayini Bakir
Genetik
inceleme
Kranial MRI
McLeod + +/- - +/- + +/- +/- - Metabolik EMG
sendromu Panel Seruloplazmi
Akantosit n ve Bakir
tayini Genetik
inceleme
Kranial MRI
Beyinde demir + +/- + +/- - + +/- +/- Metabolik Genetik
birikimi ile Panel inceleme
giden Kranial MRI

dejeneratif
hastalik (NBIA,
PKAN)
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Tablo 3: Kore Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINIK | 1. BASAMAK DiGER TESTLER
TANI TEST
] E Eég E E o E; > = 5’ §
S| TEES§3F|22s| 3| Z8| 29
3 %Fn—’g =28 S92 2| ®@e, SE
3 £ 238 (822332 | 2| &3 o=
- © 0= S 2 N> < =] E-1 =
S B (a3 S~ = ®
Noroferrinopati + +/- + + - + +/- +/- Metabolik Panel | Genetik
(NBIA2) Kranial MRI inceleme
Wilson Hastahigi + +/- + + - + +/- +/- Metabolik Panel | Kranial MRI
Serum Karaciger
seruloplazmin biobsisi
ve Bakir
24 saatlik idrar
bakir diizeyi
Oftalmolojik
baki
Lesh — Nyan + +/- + - - +/- + +/- Metabolik Panel | Kranial MRI
sendromu Genetik
inceleme Serum
seruloplazmin ve
Bakir
Hungtington + + + + _ + + + Kranial MRI Metabolik Panel
Hastahig: Genetik Serum
inceleme seruloplazmin ve
Bakir
Hungtington like + + + + - + + _ Genetik Kranial MRI
-1 (HDL1) inceleme Metabolik Panel
Serum
seruloplazmin ve
Bakir
Hungtington like + + + + - + + - Genetik Kranial MRI
-2 (HDL2) inceleme Metabolik Panel
Seruloplazmin
ve Bakir
Hungtington like + + + + - + + - Kranial MRI Metabolik Panel
-3(HDL3) Seruloplazmin
ve Bakir
SCA 17 + + - - +/- + +/- +/- Genetik Kranial MRI
inceleme Metabolik Panel
Seruloplazmin
ve Bakir
EMG, SEP
Dentatorubro- + +/- + + - +/- + +/- Kranial MRI Genetik
pallidoluysian inceleme
atrofi (DRPLA) Serum
seruloplazmin ve
Bakir
Leigh sendromu + +/- - + - - +/- - Lactik asid Kranial MRI
diizeyi EEG
Metabolik Panel
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Tablo 3: Kore Tani / Ayirici Tanisinda Laboratuar incelemeleri

TANI KLINiK | 1. BASAMAK | DIGER TESTLER
TANI TEST
| ZiFSESoEzs: ~8 | F
] P IEIEZF B2 > | g3 5o
| gticRZEESE| E|fE| 53
T B8 FES F™T s R
L-Dopa disknezisi - - +/- + - +/- + Metabolik Serum
Panel seruloplazmin
ve Bakir
Tardive disknezi +/- - + +/- - - +/- + Metabolik Serum
Panel seruloplazmin
Tiroid ve Bakir
fonksiyon Genetik
testleri inceleme
Pseudokoreatetoz +/- - - +/- +/- +/- - + Kranial MRI Tiroid fonksiyon
EMG / SEP testleri
Metabolik Panel
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Kore ya
|

kinmali /

Oykii -Fizik ve

Norolojik

Tani / Olasi

Yardima

incelemeye

/Urik asl
Laktik asid/

Serum
seruloplazmin,

Hematolojik ve
Serolojik

Goriintiileme

yontemler

Hungtington

}.W”M 0 Dentatorubro-pallidoluysian
pallidolqyslan o

—
Genetik

Normal
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PARKINSON HASTALIGINDA KLiNiK, AYIRICI TANI VE YAKLASIM iLKELERI

Murat Gultekin,

Erciyes Universitesi, Tip Fakltesi, Néroloji Anabilim Dali

Hasmet A. Hanagasi

istanbul Tip Fakiiltesi, Noéroloji Anabilim Dali, Davranis Nérolojisi ve Hareket

Bozukluklari Birimi

Tanim ve Epidemiyoloji

Parkinson hastaligl (PH) beyinde dopamin iceren nigrostriatal néronlari icerecek
sekilde yaygin norodejenerasyonun bulundugu vyavas ilerleyici bir hastaliktir.
Hastaliktaki temel mekanizmanin sindklein patolojisi ile iliskili oldugu distintilmektedir.
ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan detayli olarak tanimlanmistir. Baslica
klinik belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve ilerleyen yillarda ortaya ¢ikan
postiral refleks bozuklugudur. Prevalans calismalari, 65 yasin Ustiindeki nifusun
yaklasik  %1’inin  ve 80’li yaslarda %3-4’Unin bu hastaliktan etkilendigini
gostermektedir. Erkeklerde goriulme sikhgl kadinlara oranla biraz daha fazladir
(E/K:3/2).

Klinik

Parkinson hastalig1 sinsi baslangi¢li ve yavas seyirlidir. Hastaligin patolojisinin
yayilmasinin seyri ile iliskili olarak motor semptomlardan yillarca 6nce (premotor evre)
¢ogu hastada non-motor semptomlar gorilir. Premotor evrede c¢lkan non-motor
bulgular arasinda hiposmi, REM uykusu davranis bozuklugu, kabizlik, depresyon ve asiri

glndiz uykululugu sayilabilir. Bu semptomlar her hastada gorilmeyebilir veya siddeti

degisken olabilir. Motor semptomlarin da timu her hastada bir arada gorilmeyebilir.
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Ornegin istirahat tremoru hastalarin yaklasik %20’sinde hastalikta hi¢ ortaya
cikmayabilir. Her hastada farkh bir klinik semptomatoloji oldugunu soylemek yanlis

olmaz.

Hastaliktaki temel bulgu bradikinezidir. Hareket hi¢ yapilamazsa akinezi adini alir.
Bradikineziye istirahat tremoru ve/veya rijidite eslik edebilir. Hastaligin 6nemli
Ozelliklerinden birisi viicudun bir yarisinda baslamasidir. Bazen ilk bulgu bacakta da
baslayabilir. Genc¢ hastalarda ilk semptom bazen ayak distonisi olabilir. Yillar icinde

belirtiler ilk semptomun basladigl tarafta daha belirgin olmak Uzere karsi tarafa dogru

yayilr.

Temel motor semptomlar:

1-Bradikinezi

Bradikinezi veya akinezi tim hastalarda goriilmesi gereken temel ozelliktir.
istemli hareketlerin baslamasinda gecikme ve vyavaslama vardir. Hareketin
amplitidiinde kicilme gorulir. Bazi hastalar bunu bir ekstremitede glc kaybi veya
yorgunluk seklinde tarif edebilirler. Ylrimeye eslik eden kol hareketleri siklikla
etkilenen tarafta azalir. Otomatik hareketlerde ve g6z kirpmada yavaslama olabilir.
Yiziin mimik kaslarindaki yavaslk ve g6z kirpma sayisindaki azalma sonucunda
hastalarda sabit bir bakisin eslik ettigi, donuk bir yiz ifadesi gelisir (hipomimi, maske
ylz). Ayrica el yazisi giderek kigulur (mikrografi). Hastalik ilerledikce hastalarin ginliik

yasam aktiviteleri (GYA) giderek gliclesir ve bakima muhtag duruma gelirler.
2-istirahat tremoru

Hastalarin  %75-80’inde istirahat tremoru gorilebilir ve bu siklikla ilk
semptomdur. istirahat tremoru genellikle 4-7 Hz frekansh, para sayar tarzda yavas bir
tremordur. En sik ellerde gortlmekle beraber, kol, ayak, bacak, ¢ene, dudak ve dilde de

tremor gorilebilir. Mental aktivite ve stres ile tremorun siddeti ve amplitiinde artis
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olur. Hareket ile tremor genellikle kaybolur. Belli postirlerde (hasta kollarini 6ne dogru
uzattiginda) tremor 6nce 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 gordldr. Rijidite bradkinezinin oldugu bdlgede unilateral baslar,
ekstremitelerden aksiyel kaslara yayilarak zamanla bilateral olur. Bazi hastalar bu
durumu agri veya kasilma seklinde de tarif edebilirler. Muayenede pasif hareketlere
karsi direng saptanir. Parkinson hastaligi icin taniyi destekleyen bir bulgu olan “disli
cark” bulgusu rijiditenin ritmik kesintilerle boélinmesidir. Birgok 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 falengeal eklemlerde fleksiyon seklinde el ayak

deformiteleri gorilebilir.
4-Postural refleks kaybi

Hastalarda en ¢ok ozlrlilige neden olan semptomdur. Postural refleks kaybinin
gorsel, vestibliler veya duysal bir nedene bagh olmamasi gerekir. Genellikle orta
evreden sonra gorulir (Hoehn&Yahr evre 3,4,5). Eger erkenden gorillyorsa Parkinson
hastaligindan baska parkinsonizm nedenlerini diisinmek gerekir. Postural reflekslerin
bozulmasi sonucu denge bozuklugu ve dismeler gorilmeye baslar. Hastalar 6zellikle
oturdugu vyerden kalkarken, kapi araliklarindan gecerken ve doénme esnasinda

disebilirler.
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Diger motor semptomlar

A-Yiirime bozuklugu: Adim sayisi azalir ve kiclik adimlarla yliriime baslar.

B-Motor bloklar, donma (freezing): Hareketi baslatmada gliclik, hareketi

baslatamama ve ylrirken donma olabilir. Bu durum genellikle kisa sirelidir.

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 ¢igneme hareketinin yavaslamasi sonucu

olur. Genellikle ileri evre hastalarda ortaya cikan bir durumdur.

E-Distoni: Hastaligi erken yasta baslayanlarda ve 6zellikle genetik gegisli PH olan
bireylerde distoni bazen ilk semptom olabilir. Hastaligin orta ve ileri evrelerinde
Ozellikle dopaminerjik ilag etkisinin azaldigi veya kayboldugu zamanlarda 6rnegin

sabahin erken saatlerinde distoni gorilebilir.

Non-motor semptomlar

A-Agri: Spontan agri PH’nin en erken klinik belirtisi olabilir. Ozellikle ilk
semptomun basladigi ekstremitede agri sikca tanimlanir. Etkilenen ekstremitede olan
omuz agrisi pek cok hastanin yakindigl bir semptomdur. Parkinson hastaliginda farkh
nedenlerle agri yakinmasi olabilir. Bunlar rijidite ve akineziye bagh olan agrilar, kas-

iskelet agrisi, radikiler veya noropatik agri, distoniye iliskin agri ve santral agridir.

B-Ortostatik (Postural) hipotansiyon: Parkinson hastaliginda noérodejeneratif
slirec¢ kalp ve vaskdler sistemin calismasini diizenleyen otonom sinirleri etkilediginde,
hastalar uzun sire yattiktan sonra hizla ayaga kalktiklarinda g6z kararmasi, bas
donmesi ve sersemlik hissinin eslik ettigi ortostatik hipotansiyon bulgulari ortaya cikar.

Hasta yatar durumdayken olgllen kan basinci degerlerinin, ayakta t¢ dakika durduktan
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sonraki 6lgiimde sistolik tansiyonda 30mmHg ve/veya diyastolik tansiyonda 15 mmHg

diisme ortostatik hipotansiyon olarak kabul edilir.

C-Konstipasyon: Hastalarin motor bulgularindan 6nce ve sonra oldukca sik

gorilen semptomlardan birisidir.

D-Uriner inkontinans, noktiiri: Ozellikle ileri evrelerde iiriner problemler daha sik
gorllir. Hastalarin “kapali”” dénemlerinde Uriner semptomlar daha siktir. Noktiri,

pollakiri ve yetisememe tarzinda enkontinans gortlebilir.

E-Cinsel islev bozuklugu: Libido azalmasi ve empotans seklinde gorilebilir.
Hastalik stirecinin kendisine bagh olarak gelisebildigi gibi, depresyondan da

kaynaklanabilir.

F-Siyalore: Orta-ileri evrede daha sik gorillr. Disfajisi olan hastalarda belirgindir.
Esas olarak yutma hizinin yavaslamasindan kaynaklanir. TlkUruk salgi bezlerini innerve
eden parasempatik asiri aktivasyon sonucu da olabilir. Sosyal problemlere sebebiyet

verebilir.

G-Asini terleme: Hastalarda ter bezlerinin otonomik kontroli bozulmustur.
Normal isidaki bir ortamda bile sikinti veren epizodik terleme ataklari olabilir. Lokal

veya yaygin gorulebilir.

H-Ciltte yaglanmanin artmasi: Terleme ile beraber kisiye blyik rahatsizlik hissi
verebilir. Bazi hastalarda yliz ve alinda parlak bir goériiniime neden olabilir. Seboreik
dermatite bagli olarak olusan asiri yag salgisi ciltte kizarikhk, kasinti ve pullanmaya

sebebiyet verebilir.

I-Depresyon: Hastaligin her hangi bir evresinde hastalarin %40-60'nda depresyon
gorlldigl bildirilmistir. Depresyon dopaminerjik, serotoninerjik ve noradrenerjik

sistemlerin etkilenmesi nedeniyle oldugu gibi reaktif olarak da ortaya ¢ikabilir.
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I-Psikoz: Parkinson hastaliginda goériilen psikoz esas olarak kullanilan ilaglarla
iliskilidir ve cogunlukla dopaminerjik ilaclardan kaynaklanir. Ayrica sistemik hastaliklar,
enfeksiyon veya cerrahi de Parkinson hastalarinda psikoza neden olabilir. En sik
gorilen psikotik semptom gorsel hallsinasyonlardir. Daha az siklikta diger modalitelere

ait haltsinasyonlar ve hezeyanlar goralur.

J-Demans: Ozellikle ileri yasta daha sik goriliir. Hastalarin yaklasik %30’unda

demans gorulurken hafif kognitif bozukluk daha siktir.

K-Uyku bozukluklari: Hastalarin ¢ogunda orta-ileri evrelerde daha sik olmak
Uzere uyku bozuklugu gorilmektedir. Uykuya dalma glcligi, sik uyanma ve pargal

uyku gorulebilir.

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

hastalarda bildirilmistir.

M-REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB): Bazi Parkinson hastalari REM
uykusu donemi esnasindaki kas atonisi olmadigi icin riyalarini canh yasarlar. Hastaligin
motor bulgularinin baslamasindan vyillarca 6nce ortaya c¢ikabilir. Siklikla kabus icerikli
olan riyalar sirasinda, riiyanin icerigi ile uyumlu olarak, goérdikleri kisilerle déviisme,
yumruk veya tekme atma gibi hareketler yaparlar ve o esnada bagirir veya konusurlar.

Erkek hastalarda RUDB daha sik gortlmektedir.

N-Huzursuz bacak sendromu: Hastalarin bir kisminda klinik tabloya eslik edebilir.
Bacakta karincalanma, yanma, agr veya uyusma seklinde tarif edilebilir. Periyodik

uykuda bacak hareketleri de bazi hastalarda gorilebilir.

P-Hiposmi: Hastalarin blyik kisminda premotor evreden itibaren gorilir. Ancak

hastalarin sadece %25’i bunu fark ederler.
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Ayirici tanu:

Parkinson hastaliginin klinik tanisi muayene bulgulari ve anamnez oOzelliklerine
gore konulur. Hastanin anamnezini alirken bitlin klinik detaylar ve kullandigi ilaglar tek
tek kaydedilmelidir. Kranyal MR gibi ileri inceleme tetkikleri 6zellikle ayirici tanida
atipik parkinsonizm veya sekonder parkinsonizm g6z oninde bulunduruldugunda
yararhdir. Bazi parkinsonizm yapan hastaliklar erken evrede Parkinson hastaligini taklit
edebilmektedir. Dolayisiyla baslangicta konulan Parkinson hastaligi teshisi zaman

icinde degisebilir. Klinik taninin kesinlestirilmesi ancak néropatoloji ile mimkindur.

Parkinson hastaliginin  atipik parkinsonizmler ve diger parkinsoniyen
sendromlardan ayirt edilmesi; tedavi yaniti, tedavi segenekleri ve prognoz agisindan
biyik 6neme sahiptir. Ozellikle orta-ileri evre tedavi secenekleri icin aday olan

hastalarda ayirici tani titizlikle yapilmahdir.

GulnlUmuzde PH tanisi icin en sik kullanilan klinik tani kriterlerinden biri Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi’'na aittir. Bu kriterlere gore temel
semptom olan bradikineziye rijidite, istirahat tremoru veya postural instabiliteden
birinin veya birden fazlasinin mutlak eslik etmesi kosulu aranir. En az 3 veya daha fazla

destekleyici kriterin varligi ve 16 dislayici kriterin de olmamasi gerekmektedir (Tablo 1).

Cok yakin zamanda Hareket Bozukluklari Cemiyeti (Movement Disorders Society -
MDS) tarafindan Parkinson hastaligi icin yeni tani kriterleri 6nerilmistir (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 Olcegi Ill motor bélimiinde (MDS —

UPDRS) yapilmis olan tanimlamalara uymalidir. Dikkat edilecegi gibi Birlesik Krallik
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Tablo 1: Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani

Kriterleri

Dahil olma kriterleri

Dislayici kriterler

Destekleyici kriterler

e Bradikinezi (tekrarlayan
aktivite ile hareket hiz ve
amplittdiniin giderek
azaldigi istemli harekete
baslamada yavaslik)

e Ve en az asagidakilerden
birinin eslik etmesi

e Kas rijiditesi

e 4-6 Hz istirahat tremoru

e Postural instabilite
(primer gorsel,
vestibuller, serebellar
veya derin duyu ile ilgili
islev bozuklugundan

kaynaklanmayan)

e Tekrarlayan inme anamnezi ve
parkinsoniyen ozelliklerin
basamakli ilerlemesi

e Tekrarlayan kafa travmasi
oykisu

e Kesin ensefalit oykisu

e Okulojirik krizler

e Semptomlarin baslangicinda
noroleptik kullanim 6ykisu

e Birden fazla akrabada etkilenme

e Sliregen remisyon

e Uc yil sonrasinda belirtilerin tek
tarafli devam etmesi

e Suprantiklear bakis felci

e Serebellar belirtiler

e Erken agir otonom tutulum

e Erken agir demans (hafiza, lisan

ve praksi bozukluklari ile
birlikte)

e Babinski belirtisi

e BT'de serebral timor veya

kommunikan hidrosefali varhgi

e Yiksek doz L-Dopaya yanit

alinamamasi (malabsorpsiyon
dislanmali)

e MPTP(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropridin)’ye maruz

kalma

(PH tanisi icin 3 veya

daha fazlasi gereklidir)

e Tek tarafli baslangic

e istirahat tremorunun
varhgi

e Belirtilerin basladigi
tarafta daha belirgin
olmak Uzere asimetrinin
korunmasi

e L-Dopa’ya iyi yanit (%70-

100)

e L-Dopa’ya bagli siddetli

diskinezi

e Bes yil veya daha uzun

sireli L-Dopa yaniti
On yil veya daha uzun

streli klinik seyir

42



Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi kriterlerinde yer alan postural

instabilite ana bulgulardan cikariimistir.

Tablo 2: Hareket Bozukluklari Cemiyeti Parkinson Hastaligi klinik tani kriterleri -

(Postuma RB, 2015).

Parkinsonizm saptandiginda:

Klinik Kesin Parkinson Hastaligi tanisi igin:
1.Kesin dislama kriterlerinin olmamasi
2.En az iki destekleyici kriterin olmasi

3.Kirmizi bayraklarin olmamasi

Klinik Olasi Parkinson Hastaligi tanisi igin:

1.Kesin diglama kriterlerinin olmamasi

2.Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi bayraklarin olmasi
e Eger 1 kirmizi bayrak varsa, mutlaka en az 1 destekleyici bulgu olmasi
gerekmektedir
e Eger 2 kirmizi bayrak varsa, en az 2 destekleyici bulgu olmasi gerekmektedir

o ikiden fazla kirmizi bayrak varsa bu kategoriye uygun kabul edilmemektedir

Destekleyici kriterler

1. Dopaminerjik tedaviye dramatik cevap olmasi

Tedaviye baslangi¢c doneminde hastanin fonksiyonel olarak normale ya da

normale yakin diizeye déonmesi. Eger baslangi¢ tedavisine cevap hakkinda yeterli
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bilgi yoksa dramatik cevap asagidaki gibi siniflandirilabilir:

a) Doz artiglari ile belirgin diizelme ya da doz azaltimi ile belirgin kétiilesme.
Hafif degisiklikler degerlendirilmemektedir. Bu objektif (tedavi ile MDS-
UPDRS IIlI'te >%30 degisim) ya da subjektif (giivenilir hasta ya da hasta
yakinindan belirgin degisiklik olduguna dair dokiimante bilgi olmasi) olarak

belirtilmelidir.

b) Tahmin edilebilir doz sonu kétiilesmeleri gibi net ya da belirgin acik/kapali

donem dalgalanmalari olmasi.

2. Levodopa iliskili diskinezinin olmasi

3. Klinik muayenede ekstremitede istirahat tremoru olmasi (ge¢miste ya da o

anki muayenede)

4. Koku duyusunun kaybi ya da MIBG sintigrafide kardiyak sempatik

denervasyonun goésterilmesi

44



Kesin Diglama Kriterleri:
Herhangi birinin varligi Parkinson hastaligi tanisini dislamaktadir:

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

2. Asagi bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya segici olarak asagi
bakis vertikal sakkadlarda yavaslama

3. Hastaligin ilk bes senesi iginde konsensiis tani kriterlerini (Rascovsky K, 2011)
dolduran olasi davranissal varyant frontotemporal demans ya da primer
progresif afazi tanisinin olmasi

4. Alt ekstremitelere sinirh parkinsoniyen bulgularin 3 seneden uzun siirmesi

5. ilagla iliskili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci igerisinde dopamin reseptér
blokorii ya da dopamin tiiketen ilag kullaniimis olunmasi

6. llimh hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriliir bir cevap
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 norogériintiilemesi

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

1.Baslangictan sonraki ilk 5 sene icerisinde tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyacak
kadar ylriime bozuklugunun olmasi

2.Tedavi altinda stabil seyretmenin haricinde hastaligin motor bulgularinin 5 yil ya
da daha fazla siire boyunca ilerleme géstermemesi

3.Erken bulber disfonksiyon: Hastaligin ilk 5 yili igerisinde ileri disfoni ya da dizartri
(zamanin cogunda konusmanin anlasilamamasi) ya da ileri disfaji (yumusak gida
gereksinimi, nazogastrik tlip ya da gastrostomiden beslenme) olmasi

4.inspiratuar solunum disfonksiyonu: Diurnal ya da nokturnal inspiratuar stridor
ya da sik inspiratuar ic cekme olmasi

5.Hastaligin ilk 5 yilinda ileri otonomik bozukluk olmasi.

a) Ortostatik hipotansiyon — dehidratasyon, medikasyon veya otonomik bozukluga
sebep olacak baska bir hastalik olmaksizin ti¢ dakika ayakta durduktan sonra
Olcililen sistolik kan basincinda 30mmHg ve diastolik kan basincinda 15mmHg
ortostatik disme olmasi veya

b) Hastahgin ilk 5 yilinda ileri Griner retansiyon ya da Uriner inkontinans olmasi
(kadinlardaki uzun siireli ya da hafif stres inkontinansi disinda). Erkeklerde Uriner
retansiyon prostat hastaligi ile iliskili olmamali, erektil disfonksiyonla iliskili
olmahdir.

6.Hastalik baslangicinin ilk 3 yilinda denge bozuklugu nedeniyle yilda birden fazla
tekrarlayan dismelerin olmasi

7.Hastalik baslangicinin ilk 10 yilinda orantisiz anterokollis (distonik) ya da ellerde-
ayaklarda kontraktir olmasi

8.Bes yillik hastalik stirecine ragmen sik goriilen non-motor bulgularin olmamasi.
Bunlar uyku bozuklugu (uykuyu stirdirememe, artmis giindiz uykululugu, REM
uykusu davranis bozuklugu), otonom bozukluk (konstipasyon, giin ici triner
sikistirma, semptomatik ortostaz), hiposmi veya psikiyatrik bozukluklari
(depresyon, anksiyete veya hallisinasyonlar) icermektedir.

9.Aciklanamayan piramidal gii¢siizliik veya patolojik refleks artisi (hafif refleks
asimetrisi ve izole ekstansor plantar cevap haricinde) gibi piramidal bulgularin
olmasi

10.Bilateral simetrik parkinsonizm. Hasta ya da hasta yakininin taraf baskinligi
olmadan bilateral baslangic fark etmesi ve objektif muayenede taraf
baskinliginin saptanmamasi
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Kriter Uygulamasi:

1.

Hastada MDS kriterleri tarafindan tanimlanmis parkinsonizm bulgulari var
midir?
Hayir ise, olasi ya da klinik kesin Parkinson Hastaligi tanisi alamaz.
Evet ise:
Herhangi bir kesin dislama kriteri bulunmakta midir?
Evet ise, olasi ya da klinik kesin Parkinson Hastaligi tanisi alamaz.
Hayir ise:
Bulunan kirmizi bayraklarin sayisi:
Bulunan destekleyici kriterlerin sayisi:
En az 2 destekleyici kriter var ve hi¢ kirmizi bayrak yok mu?
Evet ise, hasta klinik kesin Parkinson Hastaligi kriterini doldurur.
Hayir ise:
iki kirmizi bayraktan daha fazla var mi?
Evet ise, olasi Parkinson Hastaligi tanisi alamaz.
Hayir ise:
Kirmizi bayraklarin sayisi destekleyici kriterlerin sayisina esit ya da daha az
mi?
Evet ise, hasta olasi Parkinson Hastaligi kriterini doldurur.

ele alinmasi gereken farkh etyolojilere dayah pek ¢ok hastalik vardir. Her seyden 6nce;
ayrintili bir anamnezle semptomlarin zaman iginde ortaya ¢ikisi ve yayilimi dikkatle not
edilmelidir. Varsa aldig tanilar ve tedavi yanitlari dikkatle sorgulanmalidir. On tanilara
gore uyku durumu ve eslik edebilen diger semptomlar (non-motor semptomlar) da goz
ontnde bulundurulmalidir. Parkinson hastaliginda ayirici tanida yararli olabilecek
onemli bulgular arasinda asimetrik baslangic olmasi, L-dopa’ya iyi ve kalici cevabin

olmasi, L-dopa ile iliskili diskinezinin varhgi, istirahat tremorunun varligl ve piramidal ve

Yaklagim ilkeleri ve Ayirici tani:

Parkinson hastahgini taklit edebilen veya ortak belirtileri nedeniyle ayirici tanida

okilomotor bulgularinin olmamasi sayilabilir.
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Tablo 3: Muayene esnasinda dikkat edilmesi gereken noktalar.

Bas muayenesinde

*Yiiz mimiklerin azalmasi (Hipomimi, maske yiizii)

* hareketlerinin degerlendirilmesi

*Sakkadik Konjuge g6z hareketlerin izlenmesi

*Konusma (hipofonik) ve solunum paterni (stridor) izlenmesi

*Boyun rijiditesinin degerlendirilmesi

Ekstremite muayenesinde

*Rijiditenin degerlendirilmesi (asimetrik mi?)

*[stirahat ve postural-kinetik tremorun degerlendirilmesi
*Bradikinezi icin kol ve bacaklarin ayri izlenmesi (asimetrik mi?)
*Serebellar bulgular var mi? (Disdiadokokinezi, ataksi)

Yiiriiylis muayenesinde

*Ayakta muayene (desteksiz kalkabiliyor mu?)

*Postiir (Fleksiyon postiir, anterokollis, pisa sendromu)
*Yiirilylise baslama (adim araligi, kol salinimi, donma)
*Yiriirken donme (tek adim, birden fazla adima ihtiyag)
*Diiz gizgide yiiriylig, adimlama

*Postural stabilitenin degerlendirilmesi

Diger

*Kan basincinin yatarken ve ayakta degerlendirilmesi
*Cilt rengi ve isisinin degerlendirilmesi

*Kognitif performansin 6lgiimii

*El yazisinin degerlendirilmesi

48



Tablo 4: Parkinsonizme neden olan hastaliklar

Parkinson arti
sendromlar

-Multi sistem
atrofi

-Progressif
supraniikleer felg

-Kortiko bazal
dejenerasyon

-Lewy cisimcikli
demans

Diger nérodejeneratif

Metabolik ve madde

Vaskiiler nedenler

hastaliklar

-Frontotemporal
demans parkinsonizm

-Huntington hastaligi

(Jiivenil baglangigl -
Westphal varyanti)

-X’e bagh distoni-
parkinsonizm (Lubag)

-Spinoserebellar
ataksiler (SCA) SCA 2,
SCA3,SCA6

-Alzheimer hastaligi

-Progressif pallidal
atrofi

-Bazal gangliyon
kalsifikasyonu (Fahr
sendromu)

-Esansiyel tremor

birikimi ile giden

hastaliklar

-Wilson hastalig

-Beyinde demir
depolanmasi ile
seyreden
nérodejenerasyon

-Aseruloplazminemi

-Noroferritinopati

-Dopa yanith distoni

ilaglar

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

-Vaskuler
parkinsonizm (alt vucut
yarisi parkinsonizmi)

- Kanamalara bagh

- Enfeksiyonlar

- Creutzfeldt-Jacob
hastaligi

- Subakut sklerozan
panensefalit

- HIV ve ilgili firsatgi
enfeksiyonlara bagh
(toksoplazmoz,

tiiberkuloz, progressif
multifokal
I6koensefalopati gibi)

-Diger viruslara bagh
Toksik

-Mangan, MPTP,
karbon monoksid, civa,
siyanid, metanol

Radyoterapi

- Yer kaplayici
lezyonlar (Bazal
gangliyonlar, pineal
bez yerlesimli)

- Demiyelinizan
hastaliklar

- Kafa travmasi

- Anoksi sonrasi

Normal basingh
hidrosefali

Mitokondriyal
sitopatiler
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Parkinson hastalarinda tremor baskin olan vakalarda ayirici tani yapilirken,
hareket bozuklugunun en sik gorilen hastaligi olan esansiyel tremor ile
karistiriilmamasi 6nemlidir. Burada temel 6zellik olan bradikinezinin mutlaka Parkinson
hastaligina eslik etmesi gerektigi unutulmamalidir. Esansiyel tremoru Parkinson
hastaligindan ayirt edici 6zellikleri asagida gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Esansiyel tremorun Parkinson hastaligindan ayirt edici temel 6zellikleri

Esansiyel tremor Parkinson hastaligi
Etkilenen viicut boéliimii: Kollar>Bag>Ses>Bacaklar Kollar>Cene>Bacaklar
istirahat tremoru: + +++
Postiiral tremor: +++ +
Kinetik tremor: +++ +
Tremorun frekansi: 7-12 Hz 4-6 Hz
Bradikinezi: - 4+
Disli ¢ark rijiditesi: t ++
Aile oykiisii: ++ *
Beta blokere yanit: + -
Levodopaya yanit: - ++
Alkol yaniti: ++ -
Postiiral dengesizlik: - t
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Dejeneratif Parkinsonizmler (Parkinson arti sendromlar):

Bu baslik altinda bulunan hastaliklar, PH’de oldugu gibi progessif noron

dejenerasyonuna yol agarlar, ancak PH’dan daha seyrek gorulirler. Multi sistem atrofi

(MSA), progressif supraniikleer palsi (PSP), kortikobazal dejenerasyon (CBD) ve Lewy

cisimcikli demans (LBD) gibi hastaliklar s6z konusudur. Noropatolojik siirecin PH’dan

farkli olarak sinir sisteminin daha fazla bolimuni etkilemesi sonucunda, parkinsoniyen

bulgularin yani sira, piramidal, serebellar, kognitif veya otonomik bulgular gibi cok daha

zengin norolojik semptomlar sergilerler (Tablo 6).

Tablo 6: Bu baslik altinda yer alan hastaliklarin, PH’den farkli olan genel 6zellikleri

sunlardir.

Semptomlarin siklikla simetrik ve iki yanli baglamasi (Kortikobazal dejenerasyon
disinda)

Hastaligin erken donemlerinde denge bozuklugu ve diismelerin olmasi
Erken donemde agir dizartrik konugsmanin gelismesi

Tremorun olmamasi veya hafif postiiral 6zellikte olmasi

Piramidal ve/veya serebellar bulgularin eslik etmesi

Konjuge bakis felcinin bulunmasi

Progresyonun hizli ve hayatta kalimin 5-10 yil gibi kisa olmasi

Otonom bulgularin cok daha agir seyretmesi

Levodopa yanitinin olmamasi veya kisa siirede kaybi

Bazi hastalarda erken donemde demansin ve apraksinin eglik etmesi

Kranyal MR’da striatum veya beyin sapi yapilarinda patolojik bulgularin olmasi
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Genel olarak daha hizli progresyon gosteren ve bir kag yil iginde hastalari 6zurld,
yardima muhta¢ konuma getiren bu hastaliklarin semptomatik ilaclar disinda 0Ozel
tedavileri bulunmamaktadir. Bazi hastalar erken donemlerde dopaminerjik tedaviden

gegici olarak yarar gorebilirler.

Parkinson Hastalig1 ayirici tanisinda yardimci tetkikler

1-Kraniyal Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel Manyetik Rezonans (MR) gorintileme Parkinson hastalarinda
normal bulunur. Ancak Parkinson arti sendromlarin (MSA, PSP, CBD, LBD) avirici
tanisinda kendine 0zgl karakteristik anormallikler gosterir. Bunun disinda beyinde
madde birikimi ile karakterize hastaliklar, multipl skleroz, beyin timoéri, normal
basingh hidrosefali veya vaskiiler nedenli semptomatik parkinsonizmler gibi pek ¢ok
hastaligin ayirici tanisinda da kranyal MR yapilmasi gereklidir.

2-Trankraniyal Ultrasonografi

Son yillarda PH ve parkinsonizme neden olan diger nérodejeneratif hastaliklarin
ayirict tanisinda transkraniyal B-Mod sonografinin kullanimi giderek yayginlasmistir.
Yapilan galismalarda; Parkinson hastalarinda %80’den fazlasinda substansiya nigrada
hiperekojenite (semptomlarin belirgin oldugu tarafin kontralateralinde daha fazladir)
gosterilmistir. Ancak bu inceleme sonucunun normal olabilecegi ve kemik pencere
nedeniyle hastalarin bir kisminda uygulanamayacagi gz oniinde bulundurulmahdir.

3-Dat-SPECT (Dopamin Transporter SPECT goriintiileme)

idyopatik PH’yi esansiyel tremor, ilaclara bagli parkinsonizm ve psikojenik
parkinsonizmden ayirt etmede yararl bir tetkiktir. Dat-SPECT ile Parkinson hastalarinda
nigrostriatal sistem innervasyonunda asimetrik kayip oldugu striatumda
gosterilmektedir. Maliyeti yiksektir. Ulkemizde birka¢c merkezde mevcuttur. Ozellikle

erken evre ve tani sorunu olan Parkinson hastalarini belirlemede yararh bir tetkiktir.
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Ancak norodejeneratif nedenli parkinsonizm sendromlarinin ayirici tanisi igin yetersiz
kalmaktadir.

Sonug

Parkinson hastaligi tanisi klinik ve anamnez bulgularina dayal olarak konulur
Ayrici tanida Ozellikle Parkinson arti sendromlar veya semptomatik parkinsonizm
nedenleri dislnuliyorsa o hastaliklara 6zgli mevcut tani kriterleri géz 6nlinde

bulundurulmaldir. Rutin kranyal MR incelemesi ve diger yardimci muayene yontemleri

alternatif tanilarin dislanmasina katkida bulunabilir.
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PARKINSON HASTALIGINDA TEDAVi:

ERKEN/ORTA/ILERi EVREDE MOTOR BULGULARIN YONETiMI

Prof. Dr. Raif Cakmur
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali
F.Nazli Durmaz Celik

Eskisehir Osmangazi Universitesi Néroloji Anabilim Dali

Erken ve Orta Evrede Motor Bulgularin Yonetimi

Parkinson hastaligi (PH) farmakolojik tedavinin en basarili oldugu noérodejeneratif
hastaliktir. Bu nedenle PH tanisinin dogru koyulmasi da tedavi basarisinin en énemli
kosuludur. Tablo 1’de Ulkemizde buglin icin PH tedavisinde kullanilan ilaglar etken
maddeleri ve etki mekanizmalarina gére gruplanmistir. Kanita dayali veriler agisindan
bakildiginda bugiin igin hastaligin ilerlemesini durduran ya da yavaslatan her hangi bir
tedavi bulunmamaktadir, kullanilan ilaglar semptomatik olarak etkilidir. PH'daki bir ¢cok
motor semptom striatal dopamin eksikligine bagli oldugundan, hastaligin tedavisinde

temel medikal yaklasim, dopaminerjik etkinligin arttiriimasidir.

Bugilin halen PH tedavisinde en etkili ve altin standart kabul edilen ilag
levodopa’dir. Bununla birlikte levodopa’nin hastanin yasam kalitesini bozan motor
komplikasyonlara (motor dalgalanmalar ve diskineziler) zemin hazirladig, zaman
icerisinde etkinliginin giderek azaldigi ve PH'nin aksiyel motor semptomlari (postural
instabilite, dizartri, palilali, disfaji, fleksor postir, donma gibi) ile tremor uzerine
etkisinin sinirl oldugu bilinmektedir. Bu bélimde PH motor tedavisinde bugilin igin
kullanilan  dopaminerjik ve non-dopaminerjik ila¢ secenekleri 6zetlenmeye

cahsilacaktir.
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Tablo 1: Ulkemizde Parkinson Hastalig’’nin Farmakolojik Tedavisinde Kullanilan ilaglar (2018)

ETKEN MADDE TiCARI iSiM FARMASOTIK SEKIL MAKSIMUM DOZAJ
(Doz Sayisi)

DOPAMINERJIK iLACLAR
Levodopa iceren ve iliskili ilaglar:

Levodopa+Benserazid Madopar®

100+25 mg, tablet Levodopa: 2000 mg/giin

(3-8 doz/giin)

Levodopa+Benserazid Madopar HBS® 100+25 mg, kapsiil Levodopa: 2000 mg/giin

(Yavas Salinim) (1-3 doz/giin)

Levodopa+Karbidopa Sinemet® 250+25 mg, tablet Levodopa: 2000 mg/giin,
Karbidopa 375 mg/g,

(3-8 doz/giin)

Levodopa+Karbidopa Dopadex SR® 200+50 mg, 125+25mg, tablet Levodopa: 2000 mg/giin,

Karbid 375
(Uzatilmig Salimh) arbidopa mg/g,

(1-6 doz/giin)

Levodopa+Karbidopa+ Stalevo®, Dopalevo®, 50+12,5+200 mg, 75+18.75+200 mg, Levodopa: 1500 mg/giin,

Antioar® 100+25+200 mg, 125+31.25+200 mg, Karbidopa 375 mg/g,
Entakapon p .
150+37.5+200 mg, 200+50+200 mg, Entakapon: 2000 mg/giin,
tablet (3-10 doz/giin)
Levodopa+Karbidopa (jel) Duodopa® 20mg/ml+5mg/ml, 100 ml, Levodopa: 2000 mg/giin,
intestinal Jel L1 E e E i

(inflizyon),

Entakapon* Comtan® 200 mg, tablet 2000 mg/giin (3-10 doz/giin)

Tolkapon* Tasmar® 100 mg tablet 600 mg/giin (3 doz/giin)
Dopamin Reseptér Agonistleri
Non-ergo Agonistler
Apomorfin (ampul) Apo-go® 20 mg, 50 mg, ampul 100-150 mg/giin
(inflizyon)
Piribedil Trivastal retard® 50 mg, tablet 150-250 mg/giin (3-5
doz/giin)
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Pramipeksol Pexola®, Parkyn®, 0.25 mg, 1 mg, tablet
Parkipex®, Ramipex ©

Pramipeksol Pexola ER®, PexaXR ®  0.375 mg, 0.75 mg, 1.5 mg, 3 mg,

4.5 mg, tablet
(Uzatilmig Salimhi) e

Requ’.pg 0.2 e ! e tablet

Ropinirol Requip XL® 2mg, 4mg 8mg, tablet

(Uzatilmig Salimli)

Parlodel SRO® 2.5 mg, tablet
Cabaser® 1 mg, tablet

Azilect®, Rasalas®, 1 mg, tablet
Azipar®, Nervogil®,
Etkinia®, Rajil®, Parlin®

Moverdin®, Seldepar® 5 mg, tablet
NON-DOPAMINERJIK iLAGLAR
NMDA- Reseptor Antagonisti

Amantadin siilfat 100 mg, tablet

Akineton® 2 mg, tablet (yesil recete)
Sormodren® 4 mg, tablet

Domperidon Motilium® 10 mg, tablet, 1mg/ml Oral

suspansiyon

* Kitabin yayin tarihi itibari ile eczanelerde bulunmamaktadir.
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4.5 mg/giin (3 doz/giin)

4.5 mg/giin (1 doz/giin)

24 mg/giin (3 doz/giin)

24 mg/giin (1 doz/giin)

30 mg/giin (3 doz/giin)

3 mg/giin (1 doz/giin)

1 mg/giin, (1 doz/giin)

10 mg/giin, (2 doz/giin)

600 mg/giin, (1-3
doz/giin)

16 mg/giin (3-4 doz/giin)

12 mg/giin (2-3 doz/giin)

30 mg/giin (3 doz/giin)



Levodopa:

Dopamin kan beyin bariyerini gecemediginden tedavide prekirsoérii olan
levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin) kullanilir. Levodopa, semptomatik etkisini
beyinde dopamine cevrilerek gosterir. Bu nedenle periferde dopamine g¢evrilmesini
onlemek amaciyla dekarboksilaz inhibitorleri (benserazid ya da karbidopa) ile birlikte
kullanilir. Periferik dekarboksilaz inhibitorleri kan beyin bariyerini gegcemezler. Bu ek
maddeler ile kanda bulunan levodopa’nin periferde dopamine donisme miktari
azaltilarak, kan beyin bariyerini daha ylksek oranda ge¢cmesi saglanmis olur. Béylece
ayni fayday elde etmek icin gereken levodopa dozu da distridlmis olur. Ayrica
periferde dopamin olusumu da azaldigindan periferik dopaminerjik yan etkiler

(istahsizhk, bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) de kismen engellenmis olur.

Ulkemizde levodopa preparat olarak dopa dekarboksilaz enzim inhibitérleri ile
kombine olarak standart ya da kontrolli salinimli formlarda ya da bunlara KOMT
(Katekol-O-metiltransferaz) enzimi inhibitoriiniin (entakapon) de eklendigi ugla
kombinasyon formunda bulunmaktadir (Tablo 1). Standart form levodopa ile daha hizli
etki baslangici ve daha kisa etki siiresi saglanirken, kontrollii salinimli form ile daha geg
etki baslangici ve daha uzun etki siresi saglanmasi amaclanir. Genel olarak yavas
salinimli levodopa’yl gece yatmadan Once kullanma egilimi mevcuttur. KontrollQ
salinimli formlarin emilimi dizenli olmayip, etkinligi de standart tabletin yaklasik lcte

ikisi ile dortte Ugu kadardir.

Levodopa PH tedavisinde semptomatik etkisi en glicli anti-parkinsonien ilactir.
Levodopa PH’da bir¢cok belirtiyi, 6zellikle bradikinezi ve rijiditeyi, hizla ve etkin sekilde
kontrol eder. Ancak, ozellikle genc¢ hastalarda, motor komplikasyon olusturma
potansiyeli kullanimini sinirlamaktadir. Beklentinin aksine, tedaviye kontrolli salinimli
form ile ya da Ucli kombinasyon ile baslamanin da motor komplikasyon gelisiminin

geciktirmedigi saptanmistir. Yasl hastalarda levodopa ile motor komplikasyon gelisme
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riski daha azdir ve yasl hastalar diger anti-parkinsonien ilaglarin néropsikiyatrik yan
etkilerine daha duyarlidir. Bu nedenle yash populasyonda levodopa’nin erken kullanimi

daha uygundur.

Levodopa, farmakokinetik ve farmakodinamik agilardan sikintih bir tedavi
secenegidir. Farmakokinetik sorunlarin temelinde levodopa’nin nétral bir aminoasit
olmasi yatar. Bu nedenle hem bagirsak emilimi asamasinda, hem de kan-beyin bariyeri
gecisi sirasinda diger aminoasitlerle yarismaya girer. Eger proteinli gidalar ile birlikte
alinirsa beyne gecen miktar azalir ve dolayisiyla klinik etkinlik zayiflar. Levodopa igin en
iyi etkinlik a¢ karnina alindiginda saglanir. Yeterli doza cikilmasina ve a¢ karnina
alinmasina ragmen levodopa ile yanit alinmamigsa PH tanisini gdzden gegirmek gerekir.
Levodopa’nin etkin olmadigini sdylemek igin verilmesi gereken en yiiksek doz 2000

mg/gun’dur.

Levodopa’nin farmakodinamik sorunlarinin basinda zamanla etkinliginin azalmasi
ve motor komplikasyonlara neden olmasi sayilabilir. Levodopa uzun sire
kullanildiginda hastalar 6nce etki stiresinin kisalmasina bagl bir dozun etkisinin diger
dozu yakalayamadigi (doz sonu fenomeni ="wearing off") donemleri, daha sonra da
beklenmedik zamanlarda iyi (“on”) ve kotiu (“off”) olduklari “on-off” fenomeni gibi
etkinlik dalgalanmalari yasamaya baslarlar. Tedavinin ilerleyen dénemlerinde gelisen
motor komplikasyonlar arasinda diskineziler (tepe dozu ve difazik) de énemli bir sorun

grubunu olusturur.

Levodopa motor komplikasyonlar disinda, tim dopaminerjik tedavilerde
goruldugl gibi, dopaminin periferik ve santral reseptorlerini uyarimi sonucunda da
istenmeyen etkiler olusturur. Periferde dopamin hem kan beyin bariyeri bulunmayan
area postrema’daki kusma merkezi Uzerine etkisi ile bulanti ve kusma, hem de
kardiyovaskiiler sistem Uzerine etkisi ile ortostatik hipotansiyon ve aritmi gibi periferik

dopaminerjik yan etkilere yol agar. Ayrica santral dopaminerjik yan etkiler (kognitif ve
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psikiyatrik) icerisinde 0Ozellikle hallsinasyonlar ve psikotik bulgular ciddi problemler

yaratabilir.
Dopamin agonistleri:

Dopamin reseptor agonistleri, dopamin metabolizmasina girmeden ve bdylece
norodejeneratif sirecten bagimsiz olarak post-sinaptik dopamin reseptorlerini
uyararak semptomatik etkilerini gosteren ilaglardir. Dopamin agonistleri hem
Parkinson semptomlarinin tedavisinde levodopa’dan sonraki en gicli ilag grubunu
olusturmalari, hem de levodopa’ya gore daha az motor komplikasyon olusturmalari ve
motor komplikasyonlarin (diskinezi ve motor dalgalanmalar) gelisimini geciktirmeleri
nedeniyle tercih edilmektedirler. Bu nedenle levodopa tedavisine baslamayi
geciktirmek amaciyla, 6zellikle geng¢ baslangicli PH olgularinda monoterapide ilk

secenek olarak kullaniimaktadirlar.

Hemen tim dopamin agonistleri oral olarak kullaniimaktadir. Bunun istisnalarini
parenteral kullanilan apomorfin ve son vyillarda gelistirilen transdermal flaster
formundaki rotigotin olusturmaktadir. Ulkemizde bugiin icin kullanimda bulunan

dopamin agonistleri Tablo 1'de gorulmektedir.

Genellikle D2 reseptor agonistik aktivitenin semptomatik anti-parkinsonien
etkiyi olusturdugu kabul edilmektedir. Bromokriptin, pergolid, pramipeksol ve ropinirol
D2 reseptorlerinin yaninda D3 reseptorlerini de aktive ederler. En yiksek D3 reseptor
afinitesini pramipeksol gostermektedir. D3 reseptorleri mezolimbik dopaminerjik
yolakta yogun bulundugundan, apati, motivasyon ve depresyon (zerine olumlu

etkilerle iliskili olabilecegi distinilmektedir.
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Tablo 2: Parkinson Hastaligi Tedavisinde Genel Prensipler:

Parkinson Hastaligi tanisi konuldugu an tedaviye baslanmalidir.

Hangi ilagla tedaviye baslanacagina hastanin yasina belirtilerinin tipi ve
agirhigina, hastanin diger hastaliklari ve ilaglarina gore karar verilmelidir. (Bkz:
Tablo 3)

Prensip olarak tek ilagla baslanmali, alinan cevaba ve ilacin niteligine gére doz
kademeli olarak yiikseltilerek ilacin maksimum potansiyeli kullaniimalidir.
Tedavide amag hastanin yasam kalitesini optimum diizeye getirmek ve orada
tutmaktir, bu sart saglanabiliyorsa tiim bulgularin tamamen kaybolmasi igin ¢aba
gostermek, yiiksek dozlara ¢ikmak gerekmez.

Gelecegi diisiinerek tedaviyi planlarken bugiin ihmal edilmemelidir.

Ozellikle gen¢ (65 yas alti)) hastalarda levodopa tedavisi geciktiriimeye
calisiimalidir, ancak vakti geldiginde de levodopayr kullanmakta geg
kalinmamalidir.

Hastanin yasi ne olursa olsun fonksiyonel etkilenme siddeti ve yasam kalitesi
gerektirdigi anda levodopa tedavisine baslanmasinin gerekliligi unutulmamalidir.
Levodopa gerekli olan minimum dozda kullaniimahlidir.

Hastanin diizenli takipleri esnasinda ilaglarin etkinligi kadar potansiyel yan
etkileri de sorgulanmalidir.

Ozellikle yiiksek doz dopamin agonisti kullanan hastalarda “Diirtii Kontrol
Bozuklugu”, yiiksek doz levodopa kullanan hastalarda da “Dopamin
Disregulasyon Sendromu” belirtileri sorgulanmalidir.

Yillar icinde hastalarin hemen hepsi kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.

60



Dopamin agonistlerinin klinik etkinlikleri konusunda karsilastirmali ¢alismalar
yetersizdir. Secim kisisel tecriibeye ve yan etki profiline gore yapilabilir. Giinde tek doz
kullanilabilen yavas salinimli formlar hasta uyumu ve siirekli dopaminerjik stimilasyon
acisindan tercih edilebilir. TUm dopamin agonistleri PH'nin tremor da dahil olmak lzere
tim motor belirtileri az ya da cok Uzerine etkilidir. Ancak diger ilaclara direncli PH
tremorunda pramipeksol tedavisinin etkili olduguna dair bir yayin bulunmaktadir.

Ayrica piribedil’in tremor Gzerine etkisi konusunda anektodal bilgiler mevcuttur.

Tedaviye levodopa vyerine dopamin agonistleri ile baslamak motor
komplikasyonlari geciktirir. Bu durum dopamin agonistlerinin yari omrinin
levodopa’dan uzun olmasina baglanmaktadir. Dopamin agonistleri uzun yari dmirleri

nedeni ile motor dalgalanmalarin tedavisinde de etkilidirler.

Dopamin agonistleri, uyku hali, uyku ataklari, konflizyon, ortostatik
hipotansiyon, bulanti ve siklikla eritemin eslik ettigi ayak bilegi/bacak 6demi gibi yan
etkileri levodopa’ya gore daha fazla olusturur. Dopamin agonistlerinin periferik
dopaminerjik yan etkileri (bulanti, kusma, ortostatik hipotansiyon gibi) genellikle tedavi
baslangicinda ortaya cikar ve zamanla tolere edilir. Ancak baslangicta ilagc dozunun
yavas arttirilmasi ve bazen domperidon (periferik dopamin antagonisti) kullanimini
gerektirir. Agonistler yasli ve 6zellikle demansiyel bulgulari olan hastalarda konflizyon

ve halusinasyonlara daha kolaylikla yol acarlar.

Ergo tlrevi dopamin agonistlerinin uzun sureli ve yiksek doz kullanimlarinda
kardiyak valvulopati ve pulmoner- retroperitoneal fibrozis riski ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle ginimizde saglik otoriteleri (FDA, EMEA, Saglik Bakanlgl) ergo tirevi

dopamin agonistlerinin ilk secenek olarak kullanilmasini yasaklamistir.

Tim dopamin agonistleri ayak bilegi ve bacak 6demi yapma potansiyeli
tasimaktadir. Yine tim dopamin agonistlerinin, hatta tim dopaminerjik ilaglarin

uykululuk hali ve ani uyku ataklarina neden olabilecekleri saptanmistir. Araba kullanan

61



hastalarin ani uyku ataklari nedeniyle tehlike yasayabileceklerini bilmeleri gerekir.
Dopamin agonisti kullanan PH hastalarinin bir béliminde patolojik derecede kumar
oynama, asirt yemek yeme, hiperseksualite, kompulsif alis-veris, gereksiz seyleri
toplama veya tekrar tekrar dizenleme (punding) gibi dirti kontrol bozukluklari
gelisebilmektedir. Ozellikle yiiksek doza c¢ikilan hastalarda bu yan etkiler yéniinden

hem hasta hem de ailesi mutlaka bilgilendirilmelidir.

Sonug olarak agonistler, levodopa tedavisine ek olarak ya da monoterapi olarak
kullanilabilirler. Bugln icin levodopa tedavisini erteleme stratejisi acisindan
bakildiginda motor komplikasyon gelisimini geciktirmekte etkin oldugu kanitlanan tek

ilagc 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 donlisiimsiiz olarak bloke
ederler. MAO-B inhibisyonu beyinde dopaminin yikimini azaltarak endojen dopaminin

etkisini arttirmaktadir.

Giunlimizde PH tedavisinde kullanilan selejilin ve rasajilin’in benzer kimyasal
yapilari vardir, her ikisi de propargilamin bilesikleridir (Tablo 1). Ancak rasajilin,
selejilinden farkli olarak, amfetamin ve metamfetamin’e metabolize olmaz ve

sempatomimetik etkisi yoktur, yan etki profili acisindan givenlidir.

MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine
gorece daha zayiftir. Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgulari hafif olan
hastalarda tercih edilebilirler. Glinde tek doz uygulanabilmeleri ve titrasyona gerek
olmamasi kullanim kolayligi yaratir. Erken evre PH’da MAO-B inhibitéri kullaniimasi
dopaminerjik tedavi ihtiyacini 6 ay ile lyil kadar ertelemektedir. ileri evre PH’da

rasajilin’in levodopaya eklenmesinin “off” zamanini kisalttigi saptanmistir. Rasajilin’in 1
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mg dozunda hastaligin gidisini modifiye edici etkisi oldugu yéniinde tartismali kanitlar

bulunmaktadir.

Selejilin alan hastalarin yiriyis donmasi (freezing) agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha distk risk tasidiklari ortaya konmustur. Rasajilin’in de bu tir

etkisi konusunda zayif kanitlar vardir.

MAO inhibisyonu, yiksek oranda tiramin iceren besinler alindiginda ortaya
cikan “cheese effect” (peynir etkisi) denilen hipertansif krizler ve serotonin
sendromuna yol acabilir. Ancak selektif MAO-B inhibitorleri bu konulardaki kaygilari
azaltmislardir. Peynir etkisi 6zellikle katekolaminlerin ve diyet ile alinan tiramin gibi
vazopressorlerin yikimindan sorumlu MAO-A enziminin inhibisyonu ile iligkilidir. Bu
nedenle MAO-B inhibitorleri, non-selektif MAO inhibitéri ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir. Ayrica MAO-B inhibitorlerini serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
ile birlikte kullanirken dikkatli olunmalidir. Ozellikle selejilin, serotonin sendromu riski
nedeniyle SSRI'lar ile birlikte kullanilmamalidir. Rasajilin’in Faz 3 g¢alismalarinda
standart doz SSRI kullanimina izin verilmis (fluoksetin ve fluvoksamin harig) ve sorun
yaratmadigi saptanmistir. Ancak fluoksetin ve fluvoksamin disinda, diger SSRI’larin da

ylksek dozlariile rasajilin’in birlikte kullanimi 6nerilmez.

Selejilin gorece sik yan etki yapar. Dopaminerjik (bulanti, hipotansiyon,
diskinezide artis gibi) yan etkileri yaninda; amfetamin metabolitine bagl (insomni,
ajitasyon gibi) yan etkileri vardir. insomni etkisi nedeniyle, selejilin sabah saatlerinde
kullanilmalidir. Rasajilin’in calismalarinda yan etki profili plaseboya yakin bulunmustur.
Ancak diskinezi artisi, tansiyon dalgalanmalari ve ortostaz yoninden dikkatli

olunmalidir.
Katekol-O-metiltransferaz inhibitérleri:

Levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamine cevrilebildigi gibi,

katekol-O-metiltransferaz (KOMT) enzimi ile de 3-O-metildopa olusturmak Uzere
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metabolize edilir. KOMT inhibitorleri, levodopa’nin beyne ge¢meden 6nce periferde
KOMT enzimi ile yikimini 6nler, beyne daha fazla miktarda levodopa gecmesini saglar.
Bu nedenle, KOMT inhibitorleri daima levodopa ile birlikte kullaniimalidir, levodopa
olmadan, monoterapide etkisizdirler. Klasik olarak bilinen 2 KOMT inhibitori
mevcuttur: tolkapon ve entakapon. Entakapon’un levodopa ve dopa dekarboksilaz
enzim inhibitori ile birlikte Ggli kombinasyon formu sik kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu
maddeler levodopa’ya eklendiklerinde levodopa’nin tepe plazma seviyelerini fazla
degistirmeden degistirmeden, plazma vyari Oomrinld arttirmaktadirlar. Boylece
levodopa’nin her bir dozunun etki siliresi uzamakta, plazma konsantrasyonundaki

varyasyonlar azaltmaktir.

Yeni tani almis PH olgularinda tedaviye levodopa entakapon U¢li kombinasyonu
ile baslamanin standart levodopa’ya gore daha fazla semptomatik etki yarattigi, ileri
evre PH'da tedaviye KOMT inhibitorlii eklenmenin ise “off” zamanini anlaml olglde
kisalttigl bilinmektedir. Ancak KOMT inhibitort de iceren Uglii kombinasyonun motor
dalgalanmalari ve diskinezi gelismini geciktirmediginin saptanmasi nedeniyle, bugin
icin  KOMT inhibitorlerinin genel olarak levodopa tedavisine bagh motor

dalgalanmalarin tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir.

Entakapon kullanan az sayida (%5) hastada ila¢ baslanmasindan sonra 6 hafta
icerisinde ortaya c¢ikan diyare bildirilmistir. Diyare patlayici tarzda olabilir, hasta uyarici
bir belirti fark etmeyebilir, idyosinkratik oldugu dusilinilen bu etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir. Ayrica entakapon idrar renginin kirmizimsi kahverengiye donmesine
yol acar, bu zararsiz kimyasal bir etkidir. Tolkapon ise sik olmasa da hepatotoksisite
yaptiginin saptanmis olmasi nedeniyle, entakapona yanit alinmayan hastalarda ve

karaciger enzimleri kontroli ile kullanilabilmektedir.
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Amantadin

Amantadin’in indirekt bir dopaminerjik etki ile PH semptomlarini dizelttigi
tesadiifen saptanmistir (Tablo 2). Yapilan calismalar amantadin’in erken ve ileri evre
PH’da hafif bir semptomatik diizelme sagladigini géstermektedir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte vezikillerden dopamin salinimini arttirarak ve sinaptik
araliktan dopamin geri alinimini engelleyerek etki gosterdigi, ayrica antikolinerjik
etkisinin oldugu ileri strilmektedir. Ancak amantadin son yillarda ozellikle ileri evre
PH’da levodopa ile indiklenen diskinezileri azaltmak amaci ile kullanilmaktadir. Bu etki
olasilikla NMDA tipi reseptor blokaji ile olusturdugu—anti-glutamaterjik aktivitesine

baglidir.

Amantadin’in sik gorilen yan etkileri arasinda dizler ¢evresinde ortaya ¢ikan
livedo retikularis (kirmizi alacali cilt), ayak bilegi 6demi, gorsel halusinasyonlar ve
konflizyon sayilabilir. Amantadin biylk oranda degismeden idrarla atilir, bu nedenle
renal bozuklugu olan hastalarda dozu disirmek gerekir. Yari omri olduk¢a uzun
oldugundan (15-28 saat) giinde iki doz seklinde kullanilmasi yeterlidir; stimilan etkileri
nedeniyle uykusuzluga sebep olabileceginden ikinci doz aksam yerine 6gleden sonra

verilmelidir.
Antikolinerjik (Antimuskarinik ) ilaglar:

Antikolinerjik ilaclarin, dopaminin azalmasiyla ortaya cikan striatal dopamin ve
asetilkolin aktiviteleri arasindaki dengesizligi dizelterek etkili olduguna inanilmaktadir.
Antikolinerjikler daha c¢ok genc yasta ve tremoru 6n planda olan hastalarda tercih
edilmektedirler. 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 populasyonun santral yan

etkilere duyarhihg nedeniyle, 60 yasin Uzerindeki hastalarda antikolinerjik ilaglardan
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kaginilmalidir. Antikolinerjiklerin periferik yan etkileri agiz kurumasi, konstipasyon,

Uriner retansiyon, tasikardi ve akomodasyon gligligline bagh bulanik gormedir.

Tablo 3: Erken donem hastalarin tedavisi

- 65 yas alti1 hastalar

o llk tedavi segenegi olarak dopamin agonistleri ve MAO-B inhibitorleri
tercih edilmelidir.

o Az bulgusu ve 6ziirluliigi olan hastalarda tedaviye MAO-B inhibitorleri
ile baslanabilir.

o Orta derecede oziirliiliigii olanlar ya da MAO-B inhibitorii ile yeteri kadar
diizelmeyenler de tedavi se¢enegi non-ergo dopamin agonistleri
(pramipeksol, ropinirol, piribedil) olmalidir.

o Dopamin agonistlerine diisiik doz ile baslanmali, yavas yavas etkin doz
ve gerektiginde maksimum doza kadar ¢ikarilmalidir.

o MAO-B inhibitorii ya da dopamin agonislerini tolere edemeyenler ya da
yeteri kadar diizelmeyenlere levodopa tedavisi baslanmali, doz hastaya
yeterli olacak en diisiik diizeyde (miimkiinse giinliik levodopa dozu 400
mg/gun altinda olacak sekilde) tutulmalidir.

o Tremor-dominant geng hastalarda (60 yas alti) kontrol altinda olmak
tizere antikolinerjikler kullanilabilir, tedavi siiresi tercihen 6-12 ayi
gecmemelidir.

- 65 yas ustii hastalar

o Az bulgusu ve oziirliiliigii olan hastalarda tedaviye MAO-B
inhibitorleri ile baslanabilir.

o Bu hastalarda, dzellikle semptomatik etki ihtiyaci fazlaysa dogrudan
levodopa ile baslanabilir.

o Kognitif olarak iyi durumda olan, ciddi ko-morbiditesi olmayan
hastalar da non-ergo dopamin agonistleri kullanilabilir.
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Erken / Orta Evre Medikal Tedavisinde Genel ilkeler

PH’nin tedavisi yillar stiren uzun sireli bir maraton gibi dislintlebilir (Sekil 1). Su
an icin genel destek goren kural tedaviye teshis konuldugu an baslanmasi seklindedir
(Tablo 2). Segilecek ilk ilag hastanin yasi, belirtilerin tipi, agirhigi ve fonksiyonel
etkilenmenin derecesi géz oniine alinarak belirlenmektedir. Halen PH tedavisinde en
etkili ilaglar levodopa iceren preparatlardir. Hastanin 6zel sartlarini degerlendirmek
zorunlulugunun yaninda, genel bir kural olarak 6zellikle geng yastaki hastalarda hemen
levodopa tedavisiyle baslanmamasi, ilk tedavi secenegi olarak dopamin agonistleri,
MAO-B inhibitorleri gibi ilag gruplarinin yeglenmesi soylenebilir (Tablo 3). Ancak
hastanin yasi ne olursa olsun fonksiyonel etkilenme ve hastanin yasam Kkalitesi

gerektirdigi anda levodopa tedavisine baslanmasinin gerekliligi de unutulmamalidir.

Yillar icinde hastalarin hemen hepsi kombinasyon tedavilerine ihtiyag¢ duyarlar.

Sema 1:

PH’nin Degisik Evrelerinde Tedavi

Erken PH Orta-ileri PH ileri PH
_AL _AL A
'd N N
o Kontrol Basit Motor Kompleks Kontrol
Tan||:>;edlavmm |:>Edilemeyen Komplikasyon|:> Komplikasyonlar |:> Edilemeyen
aslanmasi Semptomlar “Wearing-off” Diskinezi,On-Off Semptomlar

4 4

4

Hastalik Progresyonu

1 1

Erken |Monoterapi:
.| MAO-Binh

Tedavi
DA-agonisti

L-Dopa

Monoterapi:
Doz + Sikhk
Ayarlama

eilag Degisimi

2.ilac Eklenmesi:

Kombinasyon Ted

- MAO-B inh.
- L-Dopa+COMT inh.
- DA Agonist+L-Dopa
- HBS L-Dopa

- Amantadin
- L-Dopa & Diyet
Diizenlemeleri

- Apomorfin int.

ileri Stratejiler:
- Sivi L-dopa

- DuoDopa

- Apomorfin

- Cerrahi

Siirekli Dopaminerjik Stimiilasyon
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Parkinson Hastaliginda Tedavi: ileri Evrede Motor Bulgularin Yonetimi
A ) ileri Evre Parkinson Hastaliginin Tanimi

Parkinson hastaliginda (PH) erken ve orta donemde dopaminerjik tedavi ile
yeterli ve sirekli semptomatik yanit saglanirken, bu yanit ileri evrede kaybolur ve
fiziksel-bilissel komplikasyonlar ortaya cikar. Kesin bir fikir birligi olmasa da optimum
medikal tedaviye yanit vermeyen, siddetli ve sik motor ve non-motor semptom
dalgalanmalari, yiriime ve denge sorunlari ve kognitif etkilenimi olan hastalar ‘ileri
evre PH’ olarak tanimlanabilir. Bu grup hastanin ginlik yasam etkinlikleri ve yasam
kalitelerinde semptomlara ikincil kotlilesme gozlenir. Parkinson hastalari tani aldiktan
sonra ortalama 10 yil iginde ileri evre sorunlari ile karsilagir, hastada bes yildan kisa
siirede kotiilesme olursa hizli progresyondan bahsedilir. ileri evre PH’da karsilasilan

sorunlar Tablo 4’de 6zetlenmistir.

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 6zel tedavi stratejisi belirlenmesi gerekir.

A)Parkinson hastaliginda ileri evrede dopaminerjik tedavi ile diizelebilen sorunlar
1-Motor Komplikasyonlar
a)Doz sonu kotiilesmesi (DSK):

Levodopa dozunun dort saatten kisa sirmesi ya da levodopa dozunun bir
sonraki doza kadar klinik etkisini stirdlirememesi olarak tanimlanir. Hastalgin ilk bes
yilindan sonra goérilme olasiligl %40-50"dir. Hastahgin ileri dénemlerinde levodopanin

etkinligi 1-1.5 saate kadar disebilir.
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Tablo 4. ileri Evre Parkinson Hastaliginda Motor Sorunlar*

A) Parkinson hastaliginda ileri evrede dopaminerjik tedavi ile diizelebilen sorunlar
1) Dopaminerjik tedavi ile iliskili motor komplikasyonlar
a) Doz sonu kotilegmesi
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 iliskili 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

Burada tedavi stratejisi ya ‘off’ donemlerini tedavi etmek ya da levodopanin
biyoyararlanimini arttirmaktir. ilki icin giinliik pratikte DSK ile gelen hastada éncelikli
olarak levodopanin a¢ alinmasi gerekliligi vurgulanmaldir. Kullanim sikligina géregiinde
alti doza kadar doz arttirilabilir. Ancak levodopa kullanim sikliginin artmasi hem hasta

uyumunu azaltirhem de dopa disreglilasyon sendromuve diskinezi icin risk
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olusturabilecegi akilda tutulmalidir. Bu ydntem ise yaramazsa tedaviye COMT
inhibitorleri eklenir. Yari omri c¢ok kisa oldugu icin farmakokinetik olarak en
dezavantajlisi olsa da en sik entakapon kullanilir, ¢linkii entakapon igeren hazir
levodopa preparatlari mevcuttur (Tablo 1). Diger COMT inhibitorlerinden tolkaponun
karaciger toksisitesi kullaniminda ciddi tedirginlik olusmaktadir, opikapon ise heniiz
Ulkemizde yoktur.

ikinci strateji ise ‘off ddnemlerinin tedavisidir. Bu durum icin rasajilin,
pramipeksol, ropirinol tedaviye eklenebilr, her birinin ginlik off suresini %15-30
oranin da azalttigi gosterilmistir. Bu yontemler ise yaramadiginda cihaz destekli
tedaviler (derin beyin stimulasyonu, apomorfin veya levodopa karbidopa intestinal jel)

oldukga etkindir. Bu tedavilerden ayrica s6z edilecektir.

b) Diger Motor Dalgalanmalar

Ani ve rastgele gelen ‘off’ lar (‘on-off’ fenomeni), ise yaramayan doz (‘no-on’),
gecikmis on, 0Ogleden sonra kotlu yanit, yemekle iliskili yanit gibi diger motor
dalgalanmalarin tamami gastrik motilite ve mide dolulugu ile iliskilidir. Levodopa
kullanma sekli optimum hale getirilirse genellikle duzelirler. Levodopa a¢ -yani
yemeklerden yarim saat 6nce veya l¢ (?) saat sonra-alinmasi ve bol su ile icilmesi en

idealidir.

2)Diskineziler
a) Tepe Dozu Diskinezisi (TDK):

Tepe dozu diskinezisi (TDK) levodopanin etkili oldugu dénemde jeneralize kore
saptanmasi olarak tanimlanir. Agiz ve yiz bdlgesinde gorildiginde daha cok distoni
seklindedir. Diskinezi, parkinsonizmin belirgin oldugu tarafta daha siddetlidir. Bununla
birlikte hastalik ilerledikce diskineziye neden olan levodopa esigi diser. Tepe dozu

diskinezisi genellikle iyi motor yanit ile birlikte gorildigia bilinmektedir ve bazen
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hastaya rahatsizlik vermez, hatta hasta tarafindan farkedilmemis olabilir. Bu nedenle
TDK saptandiginda o©ncelikle hastaya rahatsizlik ve mahcubiyet verip vermedigi
anlasilmalidir, rahatsiz degilse tedaviye ihtiya¢c yoktur. Ancak hastanin tedaviye
gereksinimi varsa ilk strateji hastanin gereksiz dopaminerjik ila¢ kullanip
kullanmadigina bakilmasidir, varsa fazla ila¢ kesilir. Genel yonelim hastalarda ilk olarak
COMT inhibitéri ya da MAO-B inhibitorinln kesilmesi seklindedir. Halen hastada TDK
devam ediyorsa ikinci basamakta aldigi levodopa daha diisiik dozda ve daha sik
verilmesi (glinde alti keze kadar) tercih edilir. Bu yontem fayda etmezse uygun
hastalarda amantadin eklenir.

Eger amantadin ile yeterli yanit alinamadiysa ya da yan etki gelistiyse levodopa
kullanimi azaltilip, dopamin agonistleri tedaviye eklenmesi faydali olacaktir. Bu
yontemlerle bas edilemediginde ise cihaz destekli tedaviler denenmelidir. Klozapinin
tepe dozu diskinezisini azalttigl gosterilmistir ancak fatal agrantlositoz gibi agir yan
etkileri ve kan takibi gerekliligi nedeni ile glinliik 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 gen¢ yasta tani alan uygun hastalarda tedaviye dopamin
agonistleri ile baslamak erken dénemde TDK c¢ikma olasiligini azaltan koruyucu bir

yontem olacaktir.

b) Difazik Diskinezi:

lleri evre Parkinson hastaligi tedavisinde en zorlu semptomlardan biri difazik
diskinezidir. Levodopa etkin kan dizeyine cikarken ve o dlizeyden diiserken gelisen alt
ekstremitelerde distonik kasilmalar seklindedir. Yirimeye engel olur ve oldukca
agrilidir. Kasilmalara asiri terleme ya da anksiyete eslik edebilir.

Tedavide en etkin yontem levodopanin kesilmesidir ??, bu nedenle dncelikle

hastada levodopanin kesilmesinin mimkin olup olmadigina bakilmalidir. Ancak cogu
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hastada levodopa kesilince diger dopaminerijik ilaglarla etkin klinik yanit saglanamaz.

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

Bu yontemlerle fayda saglanamadiginda tedavide Subtalamik c¢ekirdek derin
beyin stimulasyonu (STN DBS) cerrahisi levodopa ihtiyacini ortadan kaldirabileceginden
yararli olabilir, diger taraftan pallidal cerrahi de o6nerilmektedir ancak etkinligi
kanitlanmamistir. Calismasi olmasa da levodopa karbidopa intestinal jel uygulamasi
surekli stabil bir levodopa plazma konsantrasyonu saglayacagindan etkin olabilir.

Benzer mantikla apomorfin inflizyon denenebilir.

3) ‘Off’ Distonisi ve sabah tutuklugu:

Uzun slire levodopadan yoksun kalma sonucu gorilen alt ekstremitelerde
(6zellikle ayaklarda) olan agrili kasilmalardir. Siklikla plazma levodopa diizeyinin
duslkligli nedeni ile sabaha karsi olur.

Tedavisi gorece kolaydir. Yatmadan 6nce alinacak uzun etkili bir levodopa
preparati ( Madopar HBS®) ya da uygun hastalarda uzun etkili bir dopamin agonisti
verilmesi en sik kullanilan ve en faydal tedavi yontemidir. Levodopanin (gli
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 vyaparak 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 bulgulari 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 slirdirememesi olarak tanimlanir ve ileri evrede sikhgl %50 civarindandir. Dar
yerlerden gegerken, donerken ve yurimeye baslarken daha sik ortaya ¢ikar. Dlisme ve
dismeye bagl yaralanmalarin 6ncli sebeplerinden olmasi nedeni ile 6nemli bir
ozurlaluk nedenidir.

Donmasi olan hastada oncelikle donmanin ‘on’ déneminde mi yoksa ‘off’
doneminde mi oldugu anlasiilmalidir. Eger ‘off’ doneminde sik ise hastaya doz sonu
kotulesmesi gibi yaklasilmasi yeterli olacaktir (ilgili bolime bakiniz). Eger ‘on’
doneminde ise tam tersine hastanin dopaminerjik ilaglari azaltiimali ve ila¢ azaltmaya
dopamin agonistlerinden baslanmalidir. Rasajilinin donma lizerine olumlu yonde etkisi
oldugu gosterilmistir, bu nedenle almiyorsa hastaya rasajilin eklenebilir.

Her iki donma tiriinde de yiriime ve denge rehabilitasyonu oldukga faydahdir.
Hasta gorsel engelleri asarken ya da isitsel komutla daha rahat adim atar. Yirirken
adimlari sayma, yer karolarinin dama tahtasi gibi degisen renklerde yapilmasi, ya da
lazer sikli bastonlarin faydasi gosterilmistir. Son vyillarda PPN DBS’in fayda
edebilecegine dair yayinlar mevcuttur ancak heniiz rutin uygulama igin yeterli veri

henlz bulunmamaktadir.
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Parkinson hastaliginda diisme ise kalga kirigina yol agabilmesi nedeni ile 6nemli
bir morbidite nedenidir. Hastalarin %40’1 hayatinda en az bir kez diser, ileri evredeki
her dort hastadan bir ise tekrarlayan diismelere bagh kalg¢a kirigindan muzdariptir. Sik
diismesi olan hastalarda ilk olarak DSK ekarte edilmeli ve festinasyon sorgulanmahdir.
Yurimeye engel olusturacak ya da diismeye neden olacak kemik eklem rahatsizliklari
veya obezite gibi durumlar sorgulanmali, sayet varsa ilgili branslara yonlendirilmelidir.
Dismeye neden olabilecek ek bir norolojik hastalik (polindropati, serebellar hastalik
vb) olmadigindan emin olunduktan sonra hasta ylrime ve denge rehabilitasyonuna
yonlendirilir.

2) Kamptokormi :

Hastanin asiri 6ne egik durmasi olarak tanimlanir . Parkinson hastaliginda daha
seyrek goriinen diger durus ve ylrtyls bozukluklari ise anterokollis (varsa multi sistem
atrofi den kuskulaniimali) ve Pisa sendromu (yana egik durma) dur. Kamptokorminin (g
nedenle gorilir. En yuksek olasilik PH'na bagh postlir bozuklugu olmasidir, bu
durumda bazi hastalarda COMT inhibitérleri yarali olabilmektedir. ikinci olasilik rektus
abdominis kasinda ‘off’ distonisidir ki ‘off’ tedavisi ile dizelir. En dislik olasilik ise

paraspinal kaslarda miyopatidir.

3) Konusma ve yutma bozukluklari

Parkinson hastaliginda konusma bozukluklari hipofoni, pallilali, takilali,
konusmanin aniden durmasi ve monoton konusma seklinde gorulir. Hasta ve hasta
yakinlarini iletisim bozukluguna yol agmasi nedeni ile oldukga zorlamaktadir. Tedavisi
oldukga zordur, mimkiin olan en yiksek dozda dopaminerjik tedavi denenmelidir
ancak faydasi sinirhdir. Konusma ve ses terapisinin etkin oldugu ve bu etkinin en az iki
yil sirdiglint gosteren calismalar az sayida da olsa mevcuttur, bu nedenle konusma ve

ses terapisi igin hastalar uygun merkezlere yonlendirilebilir.
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Diger bir aksiyal semptom olan yutma bozuklugu (disfaji) orofaringeal disfaji
seklindedir ve ileri donem hastada zamanla dehidratasyon, malnitrisyon ve kilo
kaybina yol agmasi nedeniyle 6nemli bir sorundur. Hastalarin diskiinlesmesine neden
olur, daha da 6nemlisi yutma bozukluguna ikincil gelisen sik aspirasyon ve aspirasyon
pnomonisi nedeni ile hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttirir. Dopaminerjik tedavi
genellikle fayda etmez. Hastada diyet modifikasyonu (hastanin ihtiyacina uygun gida
kivamini belirlemek), fizyoerapistler tarafindan verilen yutmadan sorumlu kaslarini
giclendiren egzersizler ve telafi edici aktif-pasif manevralar (6rn. Mendelshon
manevrasli, supraglottik manevra, vb) hastalarin yutma bozuklugunu kismen dizeltir.
Erken dénemde yutma kolayhgi igin kivam arttirici jeller verilebilir. Cok sik aspire eden
uygun hastalarda mutlaka PEG (perkutan endoskopik gastrostomi) ile beslenme

secenegi akilda tutulmalidir.

D)Cihaz Destekli Tedaviler

Tablo 5. Cihaz destekli tedaviler

Derin beyin stimulasyonu ve diger cerrahi yontemler

Apomorfin inflizyonu

Levodopa-karbidopa intestinal jel inflizyonu

Tum cihaz destekli tedavilerde temel endikasyon optimum medikal tedaviye ragmen
devam eden doz sonu kétiilesmesi ve/veya tepe dozu diskinezisidir. U¢ tedavi icin de
iyi cevabi iyi levodopa yaniti belirler. Ucii arasinda secim hastanin demografik,
noropsikiyatrik ve sistemik medikal durumuna gore yapilir. Genel yaklasim Tablo 6 ve

Tablo 7'de’de 6zetlenmistir.
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Derin Beyin Stimulasyonu:

Uc cihaz destekli tedavi icinde etkinligi ve giivenilirligi bircok randomize
kontrolli calisma ile gosterildigi icin ilk tercih edilen yontemdir. En iyi yarar géren hasta
grubu 65 yasindan geng, kognitif ve psikiyatrik problemi olmayan ve kraniyal MRG’si
normal hastalardir. EARLYSTIM calismasinda motor komplikasyonlar ortaya cikar
¢tkmaz uygulandiginda yasam kalitesini dramatik olarak dizelttigi gosterilmis olsa da,
multi sistem atrofi ilk bes yil PH’ni taklit edebileceginden hastalik siiresi bes yildan kisa
slreli hastalarda uygulanmamalidir. Olumsuz yonleri adanmis multidisipliner bir ekibe
ihtiyac duyulmasi, sik doktor ziyareti gerektiren postoperatif programlama dénemi ve
intihar riskini arttirmasidir. Bunun disinda tedaviye direncli tremoru olan hastalarda
talamik cerrahi son derece etkilidir (Vim DBS ya da talamotomi). Postiiral instabiliteyi,
donmalari ve konusma bozuklugunu arttirabildiginden temel sorunu aksiyel problem
olan hastalarda ¢ok dikkatli tercih edilmelidir. Ameliyat sonrasi ilag azaltimi STN- DBS
hastalarinda daha belirgindir. Bilissel ya da noropsikiyatrik problem potansiyeli tasiyan
hastalarda STN yerine Gpi DBS daha uygundur. Hastalarin en iyi cevap yaniti yordayicisi
pre op donemdeki levodopa yanitidir (tremor harig), kesin bir kontreendikasyon
olmamakla birlikte 70 yas Uzeri hastalarda temkinli olunmalidir. Cerrahi endikasyon ve

kontrendikasyon algoritmasi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

2. Apomorfin infiizyonu

Apomorfin bir dopamin agonisti olup etkinligi TOLEDO calismasinda gosterilmistir.
Hastaligin erken donemlerinde suda ¢6ziinen formunun subkutan enjeksiyonu ‘off’
dénemlerinde kurtarma tedavisi olarak kullanlmaktadir. ileri evre ise motor
dalgalanmalarda sabit yanit elde edebilmek icin strekli subkutan inflizyonu uzun

yillardir uygulanan bir tedavi yontemidir.
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Sekil 2. Cerrahi tedavi endikasyon- kontrendikasyon algoritmasi*

Temel sorun, uygun medikal tedavi ile
dizelmeyen doz sonu kotllesmesi , tepe dozu diskinezisi
ya da her ikisi birden mi?

' |
Temel sorun levodopa ile kisa Temel sorun tepe dozu
sureli de olsa dozeliyor mu? diskinezisi mi?

Kraniyal MR
normal mi?

Temel

Kraniyal MR
bozuklugu bazal
cekirdeklerin
anatomisini
bozmus mu?

sorun
tremor
mu?

Kognitif ya
da

psikiyatrik  [* -

sorun var

mi?
Hafif mi?

[ ] \\
_ n Talamik
::::E;?? . cerrahi
l
- T 1 3 -

l Cerrahinin yarari [ Cerrahi kontrendike ]
[Cerrahi etkin ] kugkulu

*Prof. Dr. Cenk Akbostanci’nin arsivinden izni ile argivinden alinmistir.
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Tablo 6. ileri evre Parkinson hastaliginda kullanilan cihaz destekli tedavilerde hasta

secimini etkileyen faktorler

Yas >70

Agir demans

Hafif demans

Psikoz

Depresyon/

Anksiyete
Direngli tremor
Diirtii kontrol

bozuklugu

Bagimsiz olmak
isteyen hasta
Aile desteginden
yoksun hasta

Monoterapi

Coklu morbidite

Apomorfin inf LCIG DBS
Dikkatli Uygun Onerilmez
uygulanmali
Onerilmez Onerilmez Onerilmez
Dikkatli Dikkatli uygulanmal Kontrendike
uygulanmali
Dikkatli Dikkatli uygulanmali/ Dikkatli uygulanmal
uygulanmali secilmig hastalarda
uygun
Uygun Uygun Dikkatli uygulanmali
Onerilmez Onerilmez Uygun
Onerilmez Dikkatli uygulanmali/ Dikkatli uygulanmali
secilmis hastalarda
uygun
Dikkatli Dikkatli uygulanmal Uygun
uygulanmali
Onerilmez Onerilmez Uygun
Onerilmez Uygun Onerilmez
/dikkatli
uygulanmali
Dikkatli Dikkatli uygulanmal Onerilmez
uygulanmali
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Tablo 7. Temel soruna goe onerilen cihaz destekli tedaviler

Optimum Medikal Klinik Durum Onerilen Tedavi

Tedavi ile Temel Sorun

Tepedozu Diskinezisi 65-70 yasindan geng Pallidal Derin Beyin
ve/veya Levodopa yaniti iyi Stimiilasyonu
Doz Sonu Kétllesmesi  MRG: Cerrahiye uygun bulgular
Orta siddette affektif ve/veya silik
kognitif sorunlari var.

Tepedozu Diskinezisi Yukaridaki 6zellikler ek olarak Levodopa/ Karbidopa
ve/veya asagidakilerden en az biri var: intestinal Jel
Doz Sonu Koétilesmesi o Apomorfin istemiyor.
o Apomorfin kontrendike (Psikoz
vs)

79



Bir dogal seyir ¢alismasi olan EUROINF g¢alismasinda apomorfin ve levodopa
karbidopa intestinal jel inflizyonu (LCIG) kullanan 87 hastada kasilastirildiginda non-
motor semptomlari ve yasam kalitesini LCIG’ye gbre daha iyi diizelttigi ancak daha
ciddi yan etkilere yol actigi gésterilmistir. U¢ tedavi yéntemi arasinda uygulamasi en
kolay yontem olmasina ragmen subkutan nodiller gibi sik yan etkisine bagh olarak
tedaviye uzun yillar devam etmek genellikle mimkin olmamaktadir. Noéropsikiyatrik
yan etkileri en distik dopamin agonisti olmasina ragmen bu grup yan etkiden muaf
degildir. Diger dopamin agonistleri gibi sedasyon, hallsinasyon, ve psikoza yol acabilir,

bu nedenle psikoza egilimli demans olan hastalarda kullanimi 6énerilmez.

2. Levodopa Karbidopa intestinal Jel (LCIG)

ileri evre PH’da striatal dopamin diizeyini sabit tutabilmek icin diger bir secenek de
levodopa-karbidopa intestinal jel LCIG tedavisidir. Ulkemizde de son birkag yildir aktif
olarak kullanilan bu tedavide motor dalgalanmalar, siddetli ‘off’ ve agir diskinezileri
olan hastalarda motor ve non motor semptomlari iyilestirdigi ve yasam kalitesini
anlamh diizeyde yikselttigi kanitlanmistir. Gastrik bypass sayesinde PH’da olan
degisken gastrik motiliteden etkilenmeden kana stirekli ve kontrolli levodopa inflizyon
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 komplikasyonlari nadir
olmakla birlikte cihaz ve gastrostomi ile iligskili minor komplikasyonlar siktir ve bu
sorunlari ¢ozmek oldukg¢a kolaydir. Levodopa ilag dozuna bagli komplikasyonda hassas
ayar sansi (2mg/saat degisime kadar) ile minimuma iner. Ug¢ ydntemin karsilastirmasi

Tablo 8'de 6zetlenmistir.

80



Tablo 8. Cihaz destekli tedavilerin karsilastirilmasi

Cerrahi (DBS) Duodopa Apomorfin Komplike Evre
(infiizyon) Medikal
Tedavi

ik Maliyet Yok Yok Yok Yok
Takip Maliyeti Diisiik Diiguik Diisiik Diisiik
Takipte

Var Biraz var Biraz var Biraz var
Uzman
Gereksinimi
Etki biiyliklGigi +++ ++? ++? +
Etkinlik Kanit ++++ ++ + ++++
Hemgsire

Var Cok var Cok var Yok
Destegi
Gereksinimi
Takipte Sorun

Az degil Cok Cokga Teknik sorun
Orani
yok

Devlete

++ +Htt ot ++
Maliyeti

ILERI EVRE PARKINSON HASTALIGINDA MOTOR SEMPTOMLARDA FiZYOTERAPI VE
REHABILITASYON

Parkinson hastaliginin ileri donemlerinde fizyoterapi germe, ylrime egzersizleri ve
cihaz destekli ( 6rn. Yurime bandi) tedavileri kapsar. Medikal tedavi ile es zamanl

verildiginde hastalarin fiziksel kapasiteleri ve sosyal yasamlarina 6nemli dl¢lide katki
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saglamaktadir. Iyi merkezlerde tedavi kisiye 6zel olarak hazirlanir ve aralikl olarak
ihtiyaca gozden gecirilmelidir. Parkinson hastaliginda en énemli 6zirliluk nedeni ileri
donemde postiral instabilite, donma, konusma ve ylriime problemleridir ve her dort
Parkinson hastasindan biri tanidan sonraki 10 yil icinde dismeye bagl kalga kirigi olur.
Postiiral instabilte problemi olan hastalarda yogun gorsel, isitsel uyarilarla desteklenen
tedavilere gerek gorildiglinde fizik tedavi uzmanlari ve fizyoterapistlerce yiriime
yardimcilari eklenmektedir (yiritecg, vb.). Benzer sekilde ev icinde de diizenlemeler
saglanip (tutamaclar, yer karolarin renklendirilmesi gibi) ev i¢ci mobilizasyonda artis
hedeflenmektedir. Fizyoterapi ile diisme riski azaltildigi gibi hastanin solunum
kapasitesi artar ve agrilari azalir. Medikal tedavi ile birlikte alinan fizyoterapinin
kontrolli ¢alismalarda egzersiz almayan gruba gore fizyoterapi alan hastalarin yasam

kalitesinde artis oldugu ve bu artisin alti ay surebildigi gdsterilmistir.

PH’da klasik fizyoterapinin yani sira motor 6grenmenin etkilenmesi nedeni ile
norofizyolojik temelli pek ¢ok egzersizin etkinligi kanitlanmistir. Bu tir tedavide amag
prosediirel - otomatik 6grenme (implicit) bozuklugu olan PH’larinda daha ¢cok median

{

temporal lobdan kontrol edilen ‘explicit ‘ yani prosedurel olmayan 06grenmenin
glclendirilmesidir. Bu tedavide eksternal gorsel- isitsel uyaranlarla yeterli tekrarlar
yapilarak ikili-coklu aktiviteler yaptirilmaktadir. Donmasi olan hastalarda yiksek sesle
sayl sayarak , metronomla ya da el ¢irparak ylirimeye baslamak, gorsel cizgilerle ,lazer
1sikli bastonla hastalari ylrtutmek ornek gosterilebilir. Kalca ya da bacaklara vurma,
Once geriye dogru birka¢ adim atarak sonra One dogru hareket etme de diger
orneklerdir. ‘Tai chi’ egzersizlerinin de PH’da postural instabiliteye fayda ettigi
gosterilmistir.Daha 6nce de belirtildigi gibi disfajisi ve konusma bozuklugu olan

hastalarda konusma , ses ve yutma terapisi oldukca etkindir. Ulkemizde etkin sekilde

PH rehabilitasyonu yapan merkezler bulunmaktadir.
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PARKINSON HASTALIGINDA TEDAVi: NON-MOTOR BULGULARIN
YONETIMI

Genger Geng
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, istanbul
Sibel Ertan
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji AD
Parkinson Hastaligi (PH)'nin  tanisal kriterleri motor bulgulara

dayanmaktadir. Ancak PH’ya 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 tani almadigi premotor dénemde
de gorillebilir. Bu bulgular PH hastalarinin yaklasik tamaminda muhtelif
kombinasyonlarda ya da tek tek gorilebilir ve PH hastalarinin yasam kalitesine,

bazen motor bulgulardan daha fazla olumsuz etkide bulunabilir.

Non-motor bulgular, hastalik patogenezinden (intrinsik) kaynaklanabilir veya
dopaminerjik /cerrahi tedaviye bagh (iyatrojenik) olarak gelisebilir (Tablo 1). En sik
karsilasilan intrinsik non-motor bulgular; depresyon, kognitif bozukluk, uyku
bozukluklari ve otonomik disfonksiyondur. Psikoz ve daha siklikla kompulsif ve
diurtisel davraniglar iyatrojenik tetiklenmeyle karsimiza ¢ikar. 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, dirtt kontrol bozukluklari, ortostatik hipotansiyon
gibi). Parkinson hastaliginda basta dopamin olmak lizere nérotransmiter sistemler
etkilendiginden, non-motor bulgularin blyldk bolimini psikiyatrik bulgularin
olusturmasi da sasirtici degildir. Rehberdeki bu bolimin amaci PH'da sik
karsilasilan non-motor bulgularin taninmasina ve ydnetimine yoénelik bilgiler

saglamaktir.
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Tablo 1. Parkinson Hastaligi’nda intrinsik ve iyatrojenik Non-Motor Bulgular

Davranigsal 6zellikler
Depresyon

Anksiyete

Panik atak

Sosyal fobi

Yaygin anksiyete bozuklugu
Apati

Kognitif disfonksiyon

Eksekutif (Yonetici / Yurutlcu) disfonksiyor

Hafif kognitif bozukluk

Demans

Yorgunluk (Fatigue)

Uyku bozukluklari

REM uykusu davranis bozuklugu
insomni

Gundiz asirt uykululugu (GAU)
Uyku fragmantasyonu

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

Mesane disfonksiyonu
Ortostatik hipotansiyon
Terleme

Sekstel disfonksiyon

Duyusal bozukluklar

internal tremor

Anozmi

Agri

Gorsel bozukluklar

Seboreik dermatit

iskelet anormallikleri
Kifoskolyoz

Kronik bel agrisi

Psikoz

HalUsinasyonlar

Iyatrojenik

Diirtii kontrol bozukluklari

Patolojik diizeyde kumar oynama
Asirl para harcama

Hiperseksualite

Asiri yemek yeme (‘binge eating’)
Kompulsif davraniglar

Punding (amagsiz, ritlialistik stereotipik
tekrarlayici davranislar)

Kompulsif dopaminerjik ilag kullanimi
Psikoz

Hallisinasyonlar

Deliizyonlar

ilizyonlar

Uyku bozukluklar

Canli rliyalar

Uyku ataklari

Gundaz asiri uykululugu

‘Wearing off’'un non-motor belirtileri
Bradifreni

Anksiyete

Depresyon

Panik atak

Agri
Konfiizyon/deliryum/kognisyonda kotiilesme
Kilo artisi ve bacaklarda sislik
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Non-Motor Bulgularin Taninmasi

Non-motor bulgular hastanin yasam kalitesini belirgin derecede etkilediginden,
taninmasi klinisyenler icin 6énemlidir. Her ne kadar, her bir non-motor bulguya 6zgi
Olgekler mevcut olsa da; non-motor belirtilerin genel olarak taranmasinda ve siddetinin
Olglilmesinde yaygin olarak kullanilan bazi 6lgekler vardir. Bunlar; non-motor
belirtilerin siddetini ve sikligini 9 alanda tarayan 30 soruluk ‘Non-Motor Symptom
Scale’ (NMSS); 10 alanda 30 sorudan olusan, hastanin evet / hayir seklinde cevaplar
verdigi ‘NMS Questionnaire’ (NMS Quest) ve yakin zamanda Tirkce standardizasyonu
yapilmis Hareket Bozukluklari Dernegi Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi’nin
(HBD-BPHDO, MDS-UPDRS) birinci bolimiidiir. HBD-BPHDO’de kognitif tutulum
varsanilar ve psikoz , depresyon, anksiyete, apati, dopamin disregililasyon sendromu ,
uyku sorunlari, giindiz uyuklama , agrive diger duyusal sorunlar , Uriner sorunlar,
konstipasyon, ayakta dururken ic gegcme , halsizlik olmak lizere 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 Olcege

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 bashk altinda depresyon, anksiyete, apati, demans, psikoz, durti kontrol

bozukluklari ve kompulsif davraniglar ele alinacaktir.
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Depresyon

Depresyon, gerek tamamen bagimsiz bir klinik antite olarak, gerekse hareket
bozuklugunun psikososyal bir sonucu olarak PH’ya siklikla eslik eder. Depresif belirtiler
hastalarin % 40-60’ina varan oranlarda gorulebilir ve PH’'nin herhangi bir evresinde
ortaya cikabilir veya motor belirtilere 6ncilik edebilir. Genellikle anksiyete ve panik
ataklarla birliktedir. Hem hastanin, hem de bakim veren kisinin yasam kalitesine 6nemli
Olciide olumsuz katkida bulunur. Ayni zamanda PH’daki depresif belirtiler bozulmus

global ve spesifik kognitif performans ile de korelasyon géstermektedir.

Etyopatogenezinde mezokortikal yoldaki dopaminerjik néron kaybinin orbitofrontal
fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegi ve dolayl olarak dorsal rafe ¢ekirdegindeki
serotonerjik néronlari azaltabilecegi ve bu serotonerjik eksikligin muhtemelen PH’daki

depresyona sebep oldugu ileri stirilmektedir.

PH depresyonunun tanisini koymak glictir, ciinki psikomotor gerilik, sig duygulanim,
uyku bozukluklari ve apati gibi depresyonun somatik 6zellikleri siklikla depresyonu
olmayan PH hastalarinda da siklikla gorilebilmektedir. Bir hekimin, sonradan PH
oldugunu farkettigi bir hastayi baslangicta klinik depresyonlu bir olgu olarak tedavi

etmesi de nadir degildir.

Her ne kadar PH depresyonu igin belirli bir klinik profil saptanmamissa da, bazi klinik
Ozellikler PH depresyonu igin ayirdedicidir. Artmis disfori, anksiyete ve huzursuzluk PH
depresyonunda sik iken, sugluluk duygusu nadirdir ve depresif PH hastalari yiksek
oranda susidal distnceleri olmasina ragmen dislik suisid oranina sahiptirler. PH
depresyonu tanisi 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 digslncelerdir.
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PH depresyonunda diger ©6nemli nokta da, depresyonu duygudurum
fluktuasyonlarindan ayirdetmektir. Depresyon, haftalardan vyillara kadar degisen
surelerde devam ederken; duygudurum fluktuasyonlari, ginlik olarak bir¢ok kez
degisebilir ve ‘off’ donemindeki non-motor belirtiler olarak ortaya ¢ikar. Duygudurum
fluktuasyonlari ¢ogunlukla motor fluktuasyon gelistirmis hastalarda meydana gelir.
Tedavi stratejileri acisindan da farkhlik gosterirler. Depresyon icin, antidepresan
tedaviler kullanilirken; duygudurum fluktuasyonlari icin levodopa dozunu arttirmak

gereklidir.

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

Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin biyik cogunlugu, PH depresyonunda da
etkilidir. PH’da depresyon tedavisine yonelik calismalar sinirli sayidadir ve PH
depresyonunun yonetimi farmakolojik ya da non-farmakolojik yontemler ile ele
alinmaktadir. Farmakolojik a¢idan bakildiginda, 6zellikle motor kontrol de suboptimal
ise, ropinirol ve piramipeksol gibi antidepresan 6zellikleri olan dopamin agonistleri
oncelikle dusunulmelidir. Trisiklik antidepresanlarin (nortriptilin 25-75 mg/glin) 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 inhibitérlerinin (SSRI / SNRI) tercih edilmesi
yonlindedir. Bununla birlikte SSRI kullanimi sirasinda MAO-B inhibitorleri kullanan PH
hastalarinda ortaya cikabilecek serotonin sendromu gelisme olasiligi da akilda
tutulmahdir. Non-farmakolojik yontem olarak Bilissel Davranis Terapisi her ne kadar PH
depresyonuna spesifik olarak calisiimamissa da; genel popilasyondaki depresyonda

etkili oldugundan PH hastalarinda da uygulanabilir.
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Anksiyete

PH hastalarinda depresyona siklikla anksiyete de eslik eder. Anksiyete bozuklugu icinde
yer alan yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi, panik bozukluk ve sosyal fobi, PH
hastalarinin yaklasik % 20-40’inda bulunmaktadir. Her ne kadar PH hastalarinda
anksiyolitik ajanlarla yapilmis randomize kontrollu ¢alismalar olmasa da; bu ajanlarin
farmakolojik etkileri ve genis kullanim alanlari PH hastalarindaki anksiyetede de faydall
olduklarini desteklemektedir. Anksiyolitik ilaglar, ataksi, dismeler ve kognitif

disfonksiyon ile iliskili olabilir.
Apati

Apati ve depresyon arasindaki Ust Uste ortisme, apatinin taninmasini zorlastirabilir.
Apati, motivasyon eksikligi ya da hedefe yonelik davranisi baslatma yetersizligi olarak
tanimlanabilir. Kognitif agidan hastada yeni deneyimlere karsi ilgisizlik veya kisisel bir
probleme karsi kaygisizlik vardir. Duygulanim azalmistir, diizdiir ve olumlu ya da
olumsuz olaylara karsi reaksiyon vermede yetersizdir. Aktiviteleri yapilandirmak igin
baskalarina gereksinim duyma veya giiciniin olmamasi olarak belirtilen hedefe-yonelik

kognisyonda azalma gozlenir.

PH’daki apatinin bilinen bir tedavisi yoktur. Sayet depresyonla iliskili ise antidepresan
tedavilere yanit verebilir. Repetitif transkranyal manyetik stimiilasyon ile yapilan
randomize sham-kontrollu bir ¢alismada apatide anlamli bir iyilesme saptanmamistir.
Her ne kadar kanita dayali degilse de, apatisi olan PH hastalarinda bupropion

denenebilir.
Demans

Demans, PH’nin intrinsik non-motor bulgularindan biri olup, PH hastalarinda ayni

yastaki PH olmayan hastalardan 4-6 kez daha fazla goriliir. Prevalansi degisik
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calismalarda farkli oranlarda bildiriimekle birlikte kesitsel prevalans % 40'tir.
Populasyon tabanl bir ¢alismada 8 yillik bir sire igerisinde PH hastalarinin % 78’inde

demans gelistigi gosterilmistir.

Demans, bakim veren kisiye, hastaya ve topluma bulyuk bir yuktir. PH hastalarindaki
kognitif ve davranissal semptomlar, bakimveren kisinin sikintilarini daha da
arttirmaktadir. Demans ve bununla iliskili davranigsal semptomlar, hastanin
bakimevine yatirilma durumunu hizlandirmakta ve PH hastalari icin harcanan finansal

ylke de katkida bulunmaktadir. Mortalite riski demans gelistiginde artmaktadir.

Parkinson hastaligi demansi (PHD), sinsi baslangicli ve yavas ilerleyici bir demanstir.
Yiruticd islevler basta olmak lizere bilissel islevlerin bazi alanlari etkilenir ve seyri

sirasinda sikhkla psikoz gelisir.

PHD tanisi koymada genel yaklasim, herhangi bir hastada demans tanisi koymaktan
farkli degildir. ilk olarak demansi taklit edebilen sistemik hastaliklarin ve bazi ilaglarin
sebep oldugu akut-uzamis konflizyon, depresyon, subdural hematom ve vitamin B12
eksikligi gibi diger durumlarin dislanmasi gerekir. Demans tanisi koyduktan sonra
PHD’ni, parkinsonizm ve demans bulgularinin birarada olabilecegi Lewy cisimcikli
demans (LCD), progresif supraniikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon, vaskiiler
demans ve normal basingl hidrosefali gibi diger durumlardan ayirmak gerekir. Demans
parkinsonizmden (eger varsa) Oonce veya birlikte ortaya cikar ise LCD; yerlesmis
Parkinson hastaligi baglaminda olusan demans varliginda ise PHD’I Oncelikle
dustnutlmelidir. Ayrintili anamnez ve mental muayene ile diger hastaliklari dislayan

laboratuar incelemeleri tanida yardimci olur.

PHD tedavisinde ilk is, hastanin mental bozuklugunu arttirabilecek ilaglarinin gézden
gecirilmesi  olmalidir. Eger hasta antikolinerjik, trisiklik antidepresan veya

benzodiazepin kullaniyorsa, bu ilaclar kesilmelidir.
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PH'da kognitif etkilenme sadece amnestik baslangich olmayabilir. PH demansi
tedavisini posterior kortikal sendroma ve frontal diseksekitif sendroma yonelik olmak

Uzere iki ana kategoride ele almak uygun olur.

Posterior kortikal sendroma yonelik tedavi, PHD’da tanimlanmis olan yaygin kolinerjik
kayip temel alinarak yapilmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda
500’den fazla PHD olan hastanin incelendigi pivotal galismada (EXPRESS calismasi)
rivastigmin etkili bulunmus ve PHD’de ilk 6zglil tedavi olarak ruhsatlandiriimistir. Diger
kolinesteraz inhibitorleri (donepezil, galantamin) de c¢ogunlukla kiciuk caph
¢alismalarda denenmis olup belirli 6lglide olumlu etkiler tanimlanmistir. Memantin,
LCD calismasinda PHD grubunda plaseboya Ustin bulunmus olup kullanimi

dustndlebilir.

Frontal diseksekiitif sendroma yonelik tedavide, dopaminerjik ve noradrenerjik kayip
temel alinmistir. Dopaminerjik tedavilerin etkisi olumlu olabilecegi gibi, olumsuz da
olabilir. Dopaminerjik ilaclar, hallsinasyon, hezeyan gibi psikotik belirtileri ve
konflizyonu arttirabilecekleri icin dikkatli olunmali; gerektiginde dozlari azaltilmali ya
da kesilmelidir. Diger yandan dopaminerjik ajanlardan piribedil, bromokriptin ve
rasajilin ile yapilan calismalarda belli 6lclide dizelme bildirilmistir. Noradrenerjik
kayiplarin 6zellikle impulsivite basta olmak Gzere yiritici islev bozukluklarinda roli
oldugu bilinmektedir. Bir noradrenalin geri alim inhibitori olan atomoksetin ile yapilan
calismalarda, PH hastalarinda vyuruticl islevlerde dizelme, yanit inhbisyonunda
dizelme, impusivite ve risk almada azalma, planlama performansinda dizelme

bildirilmistir.
Psikoz

PH’da psikoz yaklasik %40 oraninda goériilmektedir. Ozellikle yasli ve demansi olanlarda

daha siktir. PH’da psikoz, intrinsik ya da iyatrojenik gelisebilir. Gelisiminde asil en blyuk
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etyolojik faktor, ilerleyen hastaligin patolojik stirecidir ve bu nedenle PH psikozu siklikla
suregen seyreder. Dopaminerjik ilaglarin daha ¢ok PH psikozunun ortaya ¢ikmasinda

kolaylastiric etkisi vardir.

Bilindigi gibi PH’da gbzlenen komplikasyonlarin ¢ogu, ilaclarin dopaminerjik etkileri ve
dopamin eksikligi ile aciklanabilir. Prodopaminerjik ajanlarin neden oldugu asiri
dopamin stimulasyonu, kendini diskineziler, hallsinasyonlar ve dellzyonlar ile gosterir.
Levodopanin kesilmesi bu komplikasyonlarin ortadan kalkmasini saglayacak, ancak
dopamin eksikligine yol acacagindan, PH semptomlari kotilesecektir. Hastalarin ¢ogu,
eger PH belirtileri iyi bir sekilde kontrol altinda ise, hafif diskinezileri ve

haltsinasyonlari tolere edeceklerdir.

PH’daki haliisinasyonlar, sizofrenidekinin aksine, isitme degil gérme haliisinasyonlari
seklinde ortaya ¢ikma egilimindedir. Genellikle bu gérme hallsinasyonlari iyi huyludur
ve insanlar, tlyli hayvanlar ve karmasik sahnelerden olusur. PH’daki hallsinasyonlarin
yaklasik % 10-40"1 sekonder isitme hallsinasyonlaridir ve belirgin olmayan, non-

paranoid, siklikla kalabaliktaki sesler gibi anlasiilmaz olma egilimindedir.

Ayni sekilde PH hastalarindaki dellizyonlar da sizofrenide goérilenlerden farklidir. PH
hastalarindaki deltizyonlar genellikle paranoid tarzindadir ve sizofrenide yaygin olan
grandiy0z dellizyonlardan ziyade es sadakatsizligi, terkedilme hissi gibi stereotipik

temalardan olusur.

PH hastalarinda bildirilen haliisinasyonlar ve dellizyonlar da dahil olmak Uzere psikotik
belirtilerin insidansi yaklasik % 20-50’dir. isitme haliisinasyonlari hastalarin yaklasik %
10’'unda gozlenir ve genellikle gérme haliisinasyonlari ile birlikte ortaya ¢ikar. icgorii
kaybi ile ortaya cikan delGzyonlar ve hallisinasyonlar daha nadirdir ve demans
siddetinin artmasiyla birlikte ortaya ¢ikmalari daha muhtemeldir. PH hastasi bir kere

haltsinasyonlari yasamaya baslarsa, muhtemelen bu hallisinasyonlar devam edecektir.
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Demansa benzer sekilde PH’daki psikotik belirtiler de, yiksek derecede bakimveren

yuki ve hastanin bakimevine yatisindaki artis ile iliskilidir.

PH psikozunun yonetimindeki ilk basamak, enfeksiyon, elektrolit dengesizligi ve yeni
baslanan ilaglar gibi mental durumda degisiklige sebep olan dider sebepleri dislamaktir.
Anti-parkinson ilaglari tolere edilebilir ve etkin bir doza ayarlamak, psikotik
komplikasyonlarin insidansinda ve siddetinde azalma saglayabilir. Gerekirse, secici
olarak anti-parkinson ilaglarin asagida belirtilen sira ile kesilmesi denenebilir:
antikolinerjikler, amantadin, MAO inhibitorleri, dopamin agonistleri, COMT inhibitorleri
ve levodopa (Sekil 1). Sayet motor belirtiler bazi ilaglarin dozunun azaltiimasini ya da
kesilmesini  engelliyorsa, atipik antipsikotik bir ilacin tedaviye eklenmesi
dustnilmelidir. Atipik antipsikotiklerin kullanima girisi, psikozu olan PH hastalarindaki

sagkalimi belirgin sekilde arttirmistir.

Reseptor affinitesi antipsikotikler arasinda farkhlik gostermektedir. PH psikozu
gelisiminde dopamin temel nérotransmitter oldugundan, daha hafif dopamin blokaj
etkileri olan atipik antipsikotikler PH psikozunun tedavisinde ana rol oynamistir.
Dopamin D2 reseptori, konvansiyonel antipsikotik ilaglarin klinik etkilerini
gostermeleri icin ana hedeftir. Atipik antipsikotiklerin D2 reseptorleri icin farkh
affiniteleri vardir. D2 reseptorlerinin atipik antipsikotiklerce kullanim orani % 40 ila %
70 arasindadir. Risperidon ve olanzapinin, klozapin ve ketiapine gére D2 reseptorine
daha yiksek affinitesi vardir. Bu nedenle risperidon ve olanzapinin PH psikozunda
kullanimlari tercih edilmemektedir. Atipik antipsikotiklerin 5-HT2A reseptorlerine
affiniteleri % 70’e kadar ¢ikabilir ve bu affinite terapotik etkinlikleri icin dnemli olabilir.
Muskarinik, histaminerjik, noradrenerjik ve diger serotonerjik reseptorlerin

antagonizmasi da atipik antipsikotikler arasinda farklhlik gosterir.
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Sekil 1.PH psikozunda anti-Parkinson ilaglari kesme sirasi

Antikolinerjikler

4

Amantadin

i

MAO-B inhibitorleri

4

Dopamin Agonistleri

4

COMT inhibitorleri

4

Levodopa

Dopaminerjik ilacin indiikledigi psikozu olan PH hastalarinda yapilan ¢ (n=6-60) cift-
kor plasebo kontrolli ¢alismalarinin sonucuna dayanarak klozapinin, altin standart
atipik antipsikotik ajan oldugu soylenebilir. Klozapin igin agranulositoz riski nedeniyle
periyodik araliklarla hemogram takibi gerekmektedir. Ketiapinin PH ile iliskili psikotik
belirtileri iyilestirdigi cesitli acik-uclu ¢alismalarda gosterilmistir. Ayni basariyi ¢ift-kor

calismalarda gosteremese de; klinik kullanimda c¢ok sik tercih edilen bir ajandir.

Otopsi c¢alismalarinda kolinerjik néronlarin kaybinin PH hastalarinda Alzheimer
hastalarindan daha belirgin oldugu bulunmustur. Bu durum da, prokolinerjik ilaglarin,
halUsinasyonlar i¢cin major bir risk faktéri olan PH demansinin belirtilerini

iyilestirebilecegini akla getirmektedir. Acgik uglu g¢alismalarda, asetilkolinesteraz
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inhibitorlerinin  PH demansi ve Lewy cisimcikli demansi olan hastalarda
hallsinasyonlarin sikligini azalttigl gosterilmistir. Aslinda duyulan kaygi, PH’li hastada
prokolinerjik  bir ilag kullanimi ile parkinsonizmin kotilesecegidir. Ancak
asetilkolinesterazlarla yapilan ¢alismalar parkinsonizmde kotlilesme gdstermemis olup

sadece tremorda gegici bir artis gozlenmistir .

Psikozu ve eslik eden depresyonu olan PH hastalarinda antidepressan ilaclar ve

elektrokonvilzif terapi de etkili secenekler olabilir.
PH psikozunda yonetim ve kullanilan ilaglar Tablo 2 ve Tablo 3’'de 6zetlenmistir.
Diirtii Kontrol Bozukluklari ve Kompulsif Davranislar

Diirtii kontrol bozukluklari, hareket etme dirtisline 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 dizeyde kumar
oynama, hiperseksialite, kompdlsif alisveris yapma, asiri para harcama ve asiri

yemek yeme (‘binge eating’) PH’da karsilasilan sik diirti kontrol bozukluklaridir.

Dopamin agonisti kullanan hastalar, diger tedavileri alan PH hastalarina gore 2-3 kat
daha fazla dirti kontrol bozuklugu gelistirme riskine sahiptir. D3 reseptorleri igin
kismi selektif olan dopamin agonistleri, PH’da karsilasilan dirtl kontrol bozukluklari
icin 6nde gelen risk faktoridir, ¢liinkli davranissal ve madde bagimhligi ile iliskili bir
bolge olan ventrum striatumda D3 reseptorleri yaygindir. Yiksek levodopa dozlari

da dirtd kontrol bozukluklari ile iliskilidir.
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Tablo 2. PH Psikozunda Yonetim

Parkinson ilaglarini sadelestir

Polifarmasiden sakin

Atipik antipsikotikler

Kolinesteraz inhibitorleri

Elektrokonviilsif terapi

Non-farmakolojik uygulamalar

Risk/yarar oranini hesapla (motor
kotulesmeye karsi psikozda iyilesmey
degerlendir)

Kullandigi ilaglar arasinda narkotikler
hipnotikler ve PH psikozu yapabilecel
diger santral etkili ajanlar olup
olmadigini kontrol et

Klozapin, Ketiapin

PH psikozu ile iliskili kognitif bozuklul
varsa kullanilabilir

Konservatif tedavi seceneklerine
direncli ve tolere edemeyen
hastalarda akla gelmelidir

Psikiyatri konstltasyonu, bakimverer
destegi, kognitif davranissal terapi
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Tablo 3. PH Psikozunda Kullanilan ilaglar

Doz
Atipik Antipsikotikler
Klozapin 6.25-100 mg/giin
Ketiapin 25-200 mg/gin
Asetilkolinesteraz inhibitorleri
Rivastigmin 1-13,3 mg/glin
Donepezil 5-10 mg/gln

Yorum

6 ay boyunca haftalik Beyaz
Kire izlemi, daha sonra iki
haftada bir

Agranilositoz riski yoktur; P
psikozunda ilk tercih olarak
dustnilmesi faydali olabilir

PH demansinda FDA’nin
onayladigi tek ilag

Gunde tek doz olmasi
avantajidir
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PH’daki dirtl kontrol bozukluklari ile iliskili faktorler geng yas, bekar olmak, ailede

dirtl kontrol bozuklugu hikayesi ve dopaminerjik tedavidir.

Dopamin agonistlerinin indiikledigi durti kontrol bozukluklarinda, dopamin agonisti

ve levodopa tedavisinde degisiklikler yapmak gereklidir.

Kompulsif bozukluklar, durti kontrol bozukluklarindan farkli bir sinif olarak
tanimlanmistir ve hastanin icsel anksiyetesini azaltmak icin yaptig stereotipik
tekrarlayict ve dlzenli davraniglardan olusur. Punding ve kompulsif asiri ilag
kullanimi (Dopamin Disreglilasyon Sendromu), PH’da 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 icgorisi
zayiftir. Punding, dopaminerjik tedavi ile dogrudan iliskilidir. Dopaminerjik tedavi
alan PH hastalarindaki prevalansi %1.4-14 arasinda degismektedir. Levodopanin

azaltilmasi yada kesilmesi ile bu davranislarda iyilesme gozlenir.
97

Dopamin disregiilasyon sendromu (DDS), kimyasal bagimliliga benzer sekilde PH
hastalarinin belirtilerini ortadan kaldirmak igin gerekli olanin Gzerinde dopaminerjik
ilac almasidir. DDS’de, anksiyete ve depresyon gibi non-motor semptom
fluktuasyonu gosteren hastalarda, s6z konusu non-motor semptomlarin motor
semptom yanit esigine paralellik gostermemesi ve hastanin 6zellikle non-motor ‘off’
donemlerindeki psisik anksiyete ve depresyondan kacinmak Uzere diskinezilere
ragmen sirekli artan doz ve siklikla basta levodopa olmak tzere giicli ve akut etkili
dopaminerjik ajanlari kullanmasi s6z konusudur. Prevalansi % 3-4 diizeyindedir. DDS
gelisiminde mezolimbik dopaminerjik sistemin potansiyel maladaptif disfonksiyonun

rol oynadigl duslinilmektedir. DDS gelisme riski agisindan hasta ve yakinlari
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onceden bilgilendirilmeli, DDS gelismisse hizli  etkiyen dopaminerjik
formulasyonlarindan kaginilmal, uygun bir sekilde doz azaltilmali, psikotik belirtiler

varsa antipsikotikler eklenmeli ve gerektiginde ileri tedavi secenekleri denenmelidir.
UYKU BOZUKLUKLARI

PH hastalarinin yaklasik %70’inde noktirnal uyku bozukluklari vardir. PH’daki
bozulmus noktiirnal uykunun sebeplerinin multifaktoriyel oldugu dustnlir. PH'daki
uyku bozukluklarina beyin sapindaki ve talamokortikal yollardaki santral uyku
reglilasyon  merkezlerinin  patolojik  dejenerasyonunun  sebep  oldugu
dustinilmektedir. Uyku bozukluklari, hastaligin siddeti ve BPHDO motor skorlari ile
korelasyon gosterir ve yaslanma, hastaligin kendi silirecindeki beyin patolojisi,
hastaligi tedavi etmekte kullanilan dopaminerjik ve diger ilaclar, motor disfonksiyon

(bradikinezi ve rijidite gibi), agri ve Uriner sorunlar ile iliskili olabilir.

PH hastalarinda, motor ve non-motor bulgular, uyku kalitesini olumsuz yonde
etkiler. Ornegin, noktiirnal distoni, noktiirnal akinezi, artmis rijidite ve yatak
icerisinde donmede zorluk, uyku kalitesini dogrudan etkileyebilir. Yataktan ¢cikmayi
engelleyecek kadar kati olan bir hastada noktiri gibi non-motor bir semptom,
hastanin yatagl 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 sk uyku bozuklugudur ve uykuyu baslatmakta sikinti, uyku
fragmantasyonu ve erken uyanma seklinde siniflanabilir. 65 yasindan biyik genel
popllasyonda yaklasik insidansi % 5’tir. Yakin zamanda yapilmig, PH hastalarindaki
nokttirnal uyku problemlerini inceleyen 8-yillik prospektif longitudinal bir ¢calisma,
PH hastalarinda % 60’a varan oranlarda insomninin varoldugunu ve vyillar icerisinde

degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur. PH hastalarinda insomni varliginin,
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depresif belirtiler, hastalik siiresi ve kadin cinsiyet ile iliskili oldugu bulunmustur.
Hastalik ilerledikgce canh riyalarin ve kabuslarin, giindiz agiri uykululugunun ve

yatak icinde dénme zorlugunun sikligi artar.

PH’daki bozulmus noktiirnal uykunun altinda yatan faktorlerin saptanmasi tedavi
acisindan ¢ok onemlidir. Uyku hijyeni (6zellikle dizenli yatma ve uyanma
zamanlarinin slrdirilmesi), uyku apnesi, depresyon ve anksiyete, demans ve
kullanilan  tim ilaglarin etkileri de dahil olmak Uzere tim faktorler
degerlendirilmelidir. Bradikineziden dolayr ortaya c¢ikan gece uyanmalari igin,
yatmadan once alinan uzun etkili levodopa/karbidopa, entakopan kullanimi
(levodopa /karbidopa ile birlikte) ve daha uzun etkili bir dopamin agonisti kullanmak

duslnulebilir.

Glindiiz asini uykululugu (GAU), genel popillasyonda da artan yasla birlikte sik
gorulmekle birlikte; PH hastalarinda daha belirgindir (% 50’ye varan oranlarda).
GAU’nun etyolojisi tam olarak bilinmemektedir, ancak multifaktoriyel olduguna ve
hastalik sirecinin, noktiirnal uyku diizenin bozulmasinin ve antiparkinson ilaglarin

bir kombinasyonu sonucunda ortaya ¢iktigina inaniilmaktadir.

Gunduz asiri uykululugundan farkli olarak, PH hastalarinin 6érnegin araba kullanirken
ortaya cikabilen ‘ani dayanilmaz uyku ataklar!’ ileri derecede kaygi vericidir. Bu tarz
uyku ataklarinin prevalansi % 4 ila 23 arasinda degismektedir. Uykululuk ile iligkili
olan dopamin agonistleri bu tarz ataklara sebep olmaya levodopaya gore daha
yatkindir. Bazi Ulkelerde bu kaygilar nedeniyle, dopamin agonisti kullanan PH
hastalarina araba kullanma ile ilgili kisitlamalar getirilmistir. Glndlz agiri
uykululugunun gelismesi, is gibi glnlik aktiviteleri engelleyebilir ve hastanin

bagimsizliginin azalmasina ve hayat kalitesinin diismesine yol agar.
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GAU tedavisinde ilk basamak tedavi, miimkiinse dopamin agonistleri de dahil olmak
Uzere uykululuga yol agabilen ilaglari azaltmak yada kesmek olmalidir. Gunlik
aktivitelerin arttirilmasi ve iyi bir uyku hijyeni de tesvik edilmelidir. Modafinil ve
metilfenifat ile yapilan ek tedavinin faydali olabilir. Ayrica uykusuzluk yan etkisi

nedeniyle amantadin de bir segcenek olusturabilir.

PH’da uyku bozuklari arasinda Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) ve Uykuda Periyodik
Bacak Hareketleri (UPBH) de sayllmalidir. UPBH tedavisinde levodopa/karbidopa
akla gelmelidir. Dopamin agonistlerinin spesifik olarak PH’da goériilen HBS'de ve
UPBH’de kullanimina dair bilgiler yetersizdir. Orta-siddetli primer HBS tedavisi igin

FDA-onayli ajanlar sadece dopamin agonistleri olan ropinirol ve pramipeksoldiir.

PH'nin uyku-ile-iliskili baska bir komplikasyonu ise REM uykusu davranis
bozuklugudur. Bu bozukluk REM uykusu sirasinda olmasi gereken normal iskelet kasi
atonisinin olmamasi; ve bunun sonucunda rahatsiz edici riiya gérme ile iliskili gli¢la
ve yaralayici davranislar ile karakterizedir. Bu bozukluk, ses g¢ikarma ve yataktan
diisme, partnerine saldirma gibi anormal hareketler ile birliktedir ve PH’nin motor
bulgularinin gelisiminden 6nce ortaya cikabilir. REM uykusu davranis bozuklugunun
pedunkilopontin ve subcoeruleal niikleuslar gibi beyin sapinin alt bolgelerindeki
nikleuslarin disfonksiyonundan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Melatoninve
gerekli hallerde dlsik doz klonazepam ve bazen de her iki ajanin
kombinasyonundan hastalar yarar gorebilmektedir. PH’da goérilen uyku apnesi ve

parasomnilerin tedavisi icin halen kontrolll bir calisma yoktur.

PH’da goriilen uyku bozukluklarinin yonetimi Tablo 4.'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. PH’da Uyku Bozukluklar

Bozukluk Ornekleri
Uykuyu insomni
Baslatma
Siirdiirme Uyku fragmantasyonu
Bozukluklar
UPBH

Huzursuz bacak sendromu
Obstruktif uyku apnesi

Bazi non-motor
semptomlara bagli gelisen
uykuya dalma ve stirdirm
bozukluklari

Parasomniler REM uykusu davranisg
bozuklugu
Noktirnal vokalizasyon
Somnambulizm
Kabuslar
Gece terorleri

Giindiiz Asinn ilag etkisi

Uykululugu DBS cerrahisi etkisi

Katkida Bulun; Psikoz
Kognitif Demans
Davranigsal  Depresyon
Disfonksiyon Anksiyete

Yonetimi

Iyi uyku hijyenini sagla, Melatonin 3-9 mg (her
gece yatarken)

Motor kontrole gore dopaminerijik ilaclari azalt
yada arttir

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

Vicut agirligi kontrolu, CPAP

Varsa spesifik tedavi;

bazi semptomlara yonelik ek dopaminerjik
tedavi

Disuk doz klonazepam (0.05 — 1mg yatarken)
Melatonin

Ozellikle dopamin agonisti veya sedatifler gibi
ilag etkisi varsa ilaci azalt yada kes
Modafinil 50-100 mg (glinde bir kez),
metilfenidat 5 mg (glinde dort kez),
amantadine 100 mg (glinde iki kez), kafein
denenebilir

Altta yatan sebebi uygun ilaglarla tedavi et
(Atipik antipsikotikler, antidepresanlar,
kolinesteraz inhibitorleri, benzodiazepinler)
Psikiyatri konsiiltasyonu

Destekleyici psikoterapi

Kognitifdavranis terapisi
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OTONOMIK DISFONKSIYON ve DUYUSAL BELIRTILER

Otonomik bozukluklar PH hastalarinda sik gorulir. PH hastalarinda gortlen
otonomik  bozukluklar; ortostatik hipotansiyon, mesane disfonksiyonu,
hiperhidrozis, sekstel disfonksiyon, disfaji, konstipasyon ve abdominal agri gibi
gastrointestinal bozukluklardir. Bu bozukluklarin prevalansi kontrollere gére PH
hastalarinda anlamli derecede daha yuksektir ve glinlik yasama 6nemli derecede

olumsuz etki ederler.

Otonomik bozukluklarda altta yatan patofizyoloji, otonomik fonksiyonlara aracilik
eden nikleuslarin dejenerasyonudur. Bu niikleuslar, dorsal vagus niikleusu, nucleus
ambiguousve inen yollar araciligiyla sempatik preganglionik néronlari kontrol eden
diger meddller niikleuslardir. Kolinerjik, monoaminerjik ve serotonerjiknikleuslarin
dejenerasyonu ile santral otonomik sistem icerisinde anormal modulatuar etki

meydana gelir.

Konstipasyon, PH hastalarinda sik goérilen bir non-motor bulgudur ve hastaligin
kendisine sekonder olarak ya da dopaminerjik veya antikolinerjik ilagclarin yan etkisi
olarak olusabilir. PH’da konstipasyon tedavisi, sivi aliminin arttirilmasini, diyet
dizenlenmesini, laksatiflerin kullanimini, egzersizin arttirilmasini ve antikolinerjik
ilaglarin  kesilmesini icermelidir. izosmotik makrogol (polietilen glikol), PH

hastalarindaki konstipasyonda tedavi secenegi olarak akla gelmelidir.

Ortostatik hipotansiyon, PH'da genellikle gec¢ ortaya cikan bir bulgudur ve spontan
olarak vyada ilaglarin etkisiyle ortaya cikabilir. Ortostatik hipotansiyonun
yonetiminde, antihipertansif ilaglar kesilmeli ve hasta yatak basinin kaldiriimasi,
pron pozisyonundan yavasca kalkmasi, tuz aliminin arttirilmasi ve varis coraplari gibi
non-farmakolojik yontemler uygulanmalidir. Fludrokortizon yada midodrin gibi kan

basincini arttiran farmakolojik ajanlar da faydali olabilir ancak supin hipertansiyonu
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indlikleyebildikleri akla gelmelidir. FDA tarafindan ortostatik hipotansiyon
tedavisinde onaylanmis ilaglar midodrin ve norepinefrinin sentetik prekirséri olan

L-threo-dihidroksifenilserin (L-threo-DOPS; Droxidopa)’dir.

Asiri terleme yada hiperhidrozis, PH hastalarinda siklikla ge¢ dénemde gelisir.
Spesifik bir tedavisi yoktur ancak motor fluktuasyonlarin kontrol altina alinmasi
faydali olabilir. Fokal terlemesi olan hastalarda Botulinum toksin enjeksiyonlari

dustndlebilir.

Siyalore ve salya akmasi, normal salgilanan tikirtgiin cesitli nedenlerle bozulmus
agiz hareketlerinden dolayl 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
glin icinde de meydana gelir ve tikirikten bogulma ve aspirasyon pndmonisi gibi
ciddi komplikasyonlara da yol acabilir. Siyalore yonetimi non-farmakolojik ve
farmakolojik yaklasimlardan olusur. Non-farmakolojik yaklagim olarak hastaya
yutma hareketlerini tetiklemek icin sakiz ¢ignemesi veya sert sekerler emmesi
onerilir. Farmakolojik olarak antikolinerjikler (dil altina giinde bir kez 1-2 damla %
1'lik atropin solisyonu ve ginde 2-3 kez, toplam 1-2mg/gin glikopirolat)
denenebilir ancak yan etkiler acisindan dikkatli olunmahdir. Siyaloresi olan PH
hastalarinda tlikrik bezlerine botulinum toksin enjeksiyonu etkili bir tedavidir.

Dopaminerjik tedavinin diizenlenmesi ile de siyalore diizelebilir.

Mesane disfonksiyonu, PH’li hem kadinlarda hem de erkeklerde saptanir ve noktdri,
idrar sikhginda artis ve yetisememe tarzinda olabilir. Sistometri ile Urolojik
degerlendirme, mesane boynu tikanikhgini dislamak icin 6nemlidir. Oksibutilin ya da

tolterodin faydali olabilir.
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Impotans ve cinsel uyarilmada bozukluk, PH hastalarinda disotonomi spektrumunun
bir pargasi olarak, siklikla motor problemlerin baslamasindan 6nce gorilebilir.
Ozellikle de hasta dopamin agonisti bir ila¢ aliyorsa, sapkin cinsel davranislar ve
hiperseksialite de meydana gelebilir. Erektil disfonksiyona yol acabilecek baska
hastaliklarin ve ilaglarin varligi degerlendirilmelidir. Erektil disfonksiyonu olan PH
hastalarinda, FDA tarafindan impotans tedavisinde onaylanmis olan sildenafil sitrat

duslnulebilir.

Duyusal bozukluklar, her ne kadar diger non-motor bulgular kadar yaygin olmasa da;
bazi hastalar agridan yada diger duyusal bozukluklardan yakinabilirler. Agri, motor
fluktuasyonlarla iliskili ve muskuloskeletal yapida olabilir. Diger agn tipleri,
retroperitoneal fibrozis (ergo tiirevi dopamin agonist kullanimina bagli) gelisimi ile
iliskili derin visseral agri, ‘off’ donemindeki distonik postir ile iliskili ayak agrisi ve

karincalanma ve yanma tarzinda agrilardir.

PH’da sik goriilen otonomik bozukluklarinin yonetimi Tablo 5.te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. PH’da sik gériilen otonomik bozukluklarinin yénetimi

Ortostatik Konstipasyon Sik idrara Uriner Erektil Siyalore
hipotansiyon ¢tkma retansiyon  disfonksiyon
Non-farmakolojik
- Gereksiz e Sivi alimini - Yatakbasi - Medikal ® ‘Chin tuck’
hipotansif arttir lazimhk tedavi yeterli ‘Cene
ilaglari kes e Liften zengin olmazsa sikistirma’
- Yatak basini beslenme kataterizasyo manevrasl
10-30 derece e Diizenli n » Hastaya
kaldir egzersiz tukuraguni
- Diyette tuz eLavman istemli
alimini arttir yutmasini
- Kompresyon tesvik et
coraplari »Sekersiz
sakiz/sert
seker
Farmakolojik
e Fludrokortizo e Laksatifler e Tolterodin 2 sTerazosin bagla Cinsel e Triheksifenid
n0.1 mg (dokusat mg giinde iki 1 mg her gece iliskiden 1 il 2.0-5.0 mg
giinde bir kez = sodyum 50- kez yatarken saat once: ginde (g kez
e Midodrin 5-10 200 mg oral e Oksibutinin 58 Doksazosin 1-4 e Benztropin
mg giinde Gi¢ ~ guinde bir kez) mg glinde Gic mg glinde bir e Sildenafil  0.5-1.0 mg
kez e Ozmotik kez kez 50-100 glinde (¢ kez
e Efedrin 25-50 laksatifler e Propantelin ®Prazosin 1 mg mg e Glikopirolat
mg 4-6 saatte  (laktuloz, 15-30 mg ginde 2-3 kez; e Vardenaf 1.0-2.0 mg
bir magnezyum) ginde dort  yavasga 20 il 5-20 ginde 3-4
e Fenil e Stimulan kez mg/gine kadar mg kez
propanolamin laksatif e Hyoscyamin sTamsulosin 0.4 e Tadalafil e Botulinum
25mgginde  (bisakodil) 10- 0.15-0.3 mg -0.8 mg glinde 5-20mg  toksin tip A
iki kez 15 mg oral her gece bir kez veya B
e Fizostigmin, giinde bir kez;  yatarken » Betanekol Ortostatik
eritropoietin, 10 mg rektum e imipramine  klorid 10-50 mg hipotansiyo

veya oktreotid

de
disundlebilir

yoluyla glinde
bir kez; 30 ml
fleet enema

10-25.0 mg  oral giinde 3-4 n agisindan
her gece kez; 2.5-5mg  dikkatli ol
yatarken s.C. guinde 3-4

e Trospium kez
klorid 20mg
her gece
yatarken
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YORGUNLUK (FATIGUE)

PH gibi norodejeneratif hastaliklarda sik goriilen ve morbiditeyi arttiran
faktorlerden birisidir. PH’da yorgunluk prevalansi %33-58’dir. Depresyon ve uyku
bozukluklari ile yakin iliskisi vardir. Tedavisinde metilfenidat akla gelmelidir ancak
diger yandan metilfenidatin kotiye kullanim riski de gézardi edilmemelidir. Her ne
kadar boyle bir risk PH hastalarinda gosterilmemisse de, PH hastalarinin
bagimhlikla ayni klinik ve fonksiyonel gériintileme 6zelliklerini paylasan dopamin
disregiilasyon sendromu ve duirtd kontrol bozuklugu igin risk tasidiklar
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 farkindaliklar
arttirilmalidir. ilaglardan kaynaklanabilecek ve hastalik patolojisiyle 6rtiisebilecek

bu bulgular agisindan hastayi uyarmak gereklidir.

Noroloji hekimleri de PH hastalarinda goriilen non-motor bulgulari iyi tanimali,
kategorize edebilmelidir. Hastalar, bu bulgularin atlanmamasi igin ayrintili bir
sekilde sorgulanmalidir. Ozellikle diirtiisel bozuklularda eslerin de sorgulanmasi
gerektigi unutulmamalidir. Ayrica psikiyatri, Groloji, gastroenteroloji gibi diger

alanlarla ishirligi ve multidisipliner bir yaklasim ¢ok 6nemlidir.

Etyopatogenez agisindan oldukca kompleks bicimlerde karsimiza ¢ikan non-motor
bulgularin yonetimi de benzer sekilde belirli sablonlar onerilemeyecek kadar

komplekstir ve her hastanin bireysel bazda ele alinmasi gerekmektedir.
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ATiPIK PARKINSONIZMLERDE YAKLASIM VE TEDAVI iLKELERI

Dog. Dr. Yildiz Degirmenci,
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Prof. Dr. Ayse Bora Tokgaer

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

Bir semptomlar bitinl olan parkinsonizm, Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi
Beyin Bankasi Olgltlerine gore bradikinezi ile birlikte, rijidite, 4-6 Hz istirahat tremoru
ve postural instabilite bulgularindan en az bir tanesinin varhg olarak tanimlanir.
Parkinsonizm sendromunun en sik nedeni, %76' lik bir oran ile Parkinson hastaligidir.

Geri kalan %24' G ise atipik parkinsonizm ve sekonder parkinsonizm tablolaridir.

Parkinsonizm bulgularina eslik eden ve Tablo-1' de yer alan "Kirmizi Bayrak"

bulgularindan en az 1'inin varliginda ise atipik parkinsonizmden siphelenmek gerekir.

Atipik parkinsonizm veya parkinson arti sendromlar olarak tanimlanan grupta yer alan
hastaliklar multisistem atrofi (MSA), progresif supranikleer felg (PSP), kortikobazal

dejenerasyon (KBD) ve Lewy cisimcikli demanstir (LCD).
MULTISISTEM ATROFi

Multisistem atrofi (MSA), eriskin donemde baslayan, parkinsonizm, serebellar ataksi,
otonomik yetmezlik, Urogenital disfonksiyon ve kortikospinal bulgularin gesitli
bilesimleri ile karakterli, sporadik , dejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin hizli ve araliksiz
seyri nedeniyle ortalama sag kalim siresi 6-10 yildir. Baslangic yasi genellikle besinci
dekaddir ve erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1.3 kat daha sik goérulir. MSA
olgularinin %80’ inde parkinsonizm bulgulari (MSA-P), %20’ sinde serebellar bulgular

(MSA-C) baskindir, her iki grupta da otonomik disfonksiyon eslik edebilir.
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Tablo 1. Atipik parkinsonizm sendromlarini diigiindiiren kirmizi bayrak bulgulari

1. Parkinsonizm bulgularinin simetrik baglamasi

2. Tremorun olmamasi

3. Erken evrede (ilk 3 yil icinde) donma fenomeni olmasi

4. Erken evrede (ilk 3 yil icinde) hallsinasyonlarin ortaya ¢ikmasi

5. Motor belirtilerin 6ncesinde veya erken donemde demansin eslik etmesi

6. Erken evrede (ilk 3 yil icinde) postural dengesizlik ve diismeler olmasi

7. Supranikleer bakis paralizisi veya dikey sakkadlarda yavaslama olmasi, asagi bakisin
erken donemde bozulmasi, yiz cizgilerinde derinlesme, palilali, saf donma, dizin
ekstansiyonda oldugu kati ve tutuk ylriyus

8. Erken evrede ( ilk 3 yil iginde) ve ilaglardan bagimsiz otonomik islev bozuklugu

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

10. L-dopa yanitinin zayif olmasi veya hic olmamasi (agizdan 200/50 mg L-
dopa/dopadekarboksilaz inhibitori veya cilt alti apomorfin uygulamasi ile, UPDRS
motor skorunda en az %30' luk bir diizelme saglanamiyorsa L-dopaya yanitsiz kabul
edilebilir)

11. Yiksek L-dopa dozuna ragmen diskinezi olmamasi

12. Asimetrik apraksi, yabanci ekstremite bulgusu olmasi

13. Miyoklonusun eslik etmesi

14. Piramidal bulgularin varligi

15. Serebellar bulgularin varlig

16. Bilissel islev bozuklugunda dalgalanmalar, dopaminerjik tedaviye bagh olmayan

psikoz, noroleptiklere asiri duyarhlik, L-dopa ile psikotik belirtiler olmasi
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Tablo-2. MSA uzlasi dlgutleri

Tutulan sistem Ozellikler Olgiit

Otonom ve iirogenital 1. Ortostatik e Ayaga kalktiktan sonraki

disfonksiyon

Parkinsonizm

Serebellar disfonksiyon

Kortikospinal yolak

disfonksiyonu

hipotansiyon (ayaga
kalkinca sistolik 20
mmHg, diyastolik kan
basincinda 10 mmHg’
dan fazla diisme
olmasi)

2. Uriner inkontinans
veya mesanenin tam
bosalamamasi
Bradikinezi
Rijidite
Postiiral dengesizlik

. Tremor

1

2

3

4

1. Yiiriiylis ataksisi

2. Serebellar dizartri
3. Ekstremite ataksisi
4. Nistagmus
Derin tendeon

reflekslerinde artma ile

birlikte ekstensor plantar

yanit

ilk 3 dakikada sistolik
kan basincinin en az 30
mmHg, diyasyolik kan
basincinin 15mmHg
oraninda dismesi VEYA
Uriner disfonksiyon
olmasi VEYA

Her ikisinin birlikte
bulunmasi

Bradikinezi ile birlikte 2-
4 arasindaki bulgulardan

en az birinin varlig

Yiruyuls ataksisi ile
birlikte 2-4 arasi
bulgulardan en az birinin

varlig

*Taniyi desteklemek igin
kortikospinal trakt

bulgulari kullaniimaz
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Tablo 3. MSA tani dlgtleri (2008)

Yuksek olasihkli MSA
e Sporadik, ilerleyici, eriskin baslangicli (>30 yas ) hastalik
e Otonomik yetmezlik
o lIdrarinkontinansi (mesaneden idrar cikisini kontrol edememekle birlikte
erkeklerde erektil disfonksiyon) VEYA
o Ortostatik hipotansiyon (ayaga kalkinca 3 dakika icinde kan basincinin
sistolik 30 mmHg, diastolik 15 mmHg'dan fazla diismesi)
e Parkinsonizm bulgularinin L-dopaya yanitinin zayif olmasi
o Serebellar sendrom (ylirliyUs ataksisi ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi
veya serebellar okulomotor bozukluklar)
Duslk olasihikli MSA
e Sporadik, ilerleyici, eriskin baslangi¢li (>30 yas ) hastalk
e Parkinsonizm (bradikinezi ile rijidite, tremor veya postural denge bozuklugu)
VEYA
e Serebellar sendrom (ylriyus ataksisi ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi
veya serebellar okulomotor bozukluklar) VE
e Otonomik islev bozuklugunu dislindirecek en az 1 6zellik
o Aciklanamayan idrar sikismasi, sikligl veya mesanenin yetersiz
bosalmasi,
o Erkeklerde erektil disfonksiyon, VEYA
o Yuksek olasilikl MSA'daki diizeye erismese de ortostatik kan basinci
duslsi VE

e Tablo 4'deki ek ozelliklerden en az 1'i
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Tablo 4 Olasi MSA'nin ek 6zellikleri

Olasi MSA-P veya MSA-C

Babinski bulgusu, hiperaktif derin tendon refleksleri olmasi

Stridor varhgi

Olasi MSA-P

Hizli seyirli parkinsonizm

L-dopaya zayif yanit/ yanitsizlik

Motor belirtiler basladiktan sonra 3 yil icinde postural denge bozuklugu
YuruyUs ataksisi, ile serebellar dizartri, ekstremite ataksisi veya serebellar
okulomotor bozukluklar

Motor semptomlar basladiktan sonra 5 yil icinde yutma zorlugu

MR gorintlilemede putamen, orta serebellar pedinkdller, pons veya
serebellumda atrofi

FDG-PET tetkikinde putamen, beyin sapi veya serebellumda hipometabolizma

Olasi MSA-C

Parkinsonizm (bradikinezi, rijidite)
MR gorintilemede putamen, orta serebellar pedinkdller veya ponsta atrofi
FDG*-PET tekikinde putamende hipometabolizma

SPECT veya PET'de presinaptik nigrostriatal deopaminerjik denervasyon

* FDG [ *®F] fluorodeoxyglucose
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Tablo 5. MSA tanisinda destekleyen ve desteklemeyen 6zellikler (kirmizi bayraklar)

Destekleyen 6zellikler e Orofasiyal distoni
e Asiri antekollis
e Kamptokormi ve/veya Pisa sendromu
e Eller veya ayaklarda kontraktirler
e inspiratuvar i¢c cekmeler
e Siddetli disfoni
o Siddetli dizartri
e Yeni baslayan veya artan horlama
e Soguk el ve ayaklar
e Patolojik giilme, aglama

e Sicrayici, miyoklonik postural/aksiyon tremoru

Desteklemeyen ozellikler e Klasik, para sayar tarzda istirahat tremoru
e Klinik olarak 6nemli polinéropati
e ilaclarca indiiklenmemis haliisinasyonlar
e Baslangi¢ yasinin >75 olmasi
e Ailede ataksi veya parkinsonizm 6ykus
e DSM-IV élcitlerine gore demans olmasi

e Multipl sklerozu distindiren ak madde lezyonlari
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Kesin MSA tanisi patolojik bulgularla konulur. Klinik bulgularla olasi ve yiiksek olasilikli
MSA olarak teshis edilebilir. Orijinal uzlasi 6lcitleri dort alanda belli bulgularin varligina

gore taniya gotirir (Tablo-2).

Orijinal uzlasi 6lcitleri MSA tanisinda altin standart olmakla birlikte, 6zellik ve olgitler
kullanilarak belirlenen olasi MSA ve distk olasilikh MSA tanimlamalari karmasiktir ve

akilda tutulmalari zordur.

On yil sonra belirlenen ikinci uzlasi 6l¢itlerinde de (Tablo-3), olasi ve dusiik olasilikli
MSA icin gereken 6zellikler belirlendi. Kesin MSA tanisinin, santral sinir sisteminde
yaygin ve yogun alfa sintiklein pozitif glial sitoplazmik inkluzyonlarin gosterilmesi ile
noropatolojik bulgularla konulmasina karar verildi. Baskin motor bulgulara gore MSA-P
ve MSA-C ayirimi kabul edildi, ancak siire¢ icinde hakim bulgularin, dolayisiyla MSA
tipinin birinden digerine degisebilecegi bildirildi. Erkeklerde erektil disfonksiyon,
kadinlarda genital duyarliligin azalmasi gibi semptomlar yaslilikta sik olduklarindan

dolayi elendi.
Norogoriintiileme bulgulari
MR:
* Ponsta hag seklinde sinyal artisi ("Hot cross bun" bulgusu, Resim 1)
* Putaminal atrofi, serebellar atrofi, beyin sapi atrofisi
* Putamenin posterolateralinde ince sinyal artisi (putaminal rim)
* Orta serebellar pedinkillerde anormal sinyal artisi
MRS: Nukleus lentiformiste dusik NAA/Ch orani
DWI: Bazal ganglionlarda artmig ADC

PET/SPECT: Striatal/ frontal hipometabolizma/hipoperfiizyon
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18F-Dopa PET/*®I-BCIT/CFT: Putamen , beyinsapi ve serebellumda azalmis glukoz

metabolizmasi

Resim 1. MSAda ponsta hag¢ seklinde sinyal artisi ("Hot cross bun" bulgusu)- T2

agirhikli géruntiilemede

MSA tedavisi, hastalik yonetimi

MSA yonetiminde hedefler parkinsonizm, serebellar ataksi, ortostatik hipotansiyon,
supin hipertansiyon, Uriner sorunlar, cinsel islev bozuklugu, kabizlik, orofasiyal distoni

ve antekollisin tedavisini igcerir (Tablo-6).
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Tablo 6. MSA yonetimi

Ozellik Farmakolojik Nonfarmakolojik
Parkinsonizm e L-dopa; tolere edilebilirse e Fizyoterapi
1000 mg/glin doza kadar e Ugrasi tedavisi
artirin
Erken evrede L-dopaya
gecici veya zayif yanit
verebilir, ge¢ evrede L-
dopa yarari kaybolur.
Ortostatik hipotansiyonu
arttirabilir.
e Dopamin agonisti
yararsiz. Psikotik
semptomlara yol acabilir.
e Amantadin 100 mg/gin
baslanir, 3x100 mg/gun
doza kadar cgikilabilir.
Serebellar ataksi Klonazepam 0.05-0.1 mg /
gece yatarken

Ortostatik hipotansiyon e Domperidon 10 mg tb 3x1 Ozellikle sabah uyanirken

(OH) veya 3x2 baslayin ani postur degisikliginden

e Fludrokortizon 0.1 e Uzun sireli istirahatten
mg/glin baslanarak mak. e idrar yaparken ve
0.4-mg/glin dozuna defekasyonda ikinmaktan
arttirilabilir e Ortamda yuksek isidan ve

e Midodrin 3x2.5 mg sicak banyodan
(maks. 3 X 10 mg/giin) e Agir egzersizden, sabah
Lizum halinde glinde 1-2 kalkinca veya yemekten
dozda indometazin hemen sonra egzersiz
ekleyin yapmaktan

e Postprandiyal e Ogiinlerde asir gidadan
hipotansiyon igin (6zellikle karbonhidrat
octreotid 6glinlerden 30 yukunden)

dakika 6nce 25-50 mcg e Alkolden
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*Fludrokortizon ve midodrin

Vazodepresor ilaglardan

ile supin hipertansiyona SAKININ!
dikkat! e Basl yukselterek (30°)
uyuyun

e Sik ve hafif 6glnlerle
beslenin

e Tuz alimini arttirin

e Makul egzersizler yapin
(ybzme gibi)

e Fizik egzersizleri
aksamustiine erteleyin

e GUn iginde periyodik
olarak bacaklarinizi
yukari kaldirin

e Elastik ¢oraplar giyin

e Abdominal baglar kullanin

e Siviglinde 1.5- 2 litre

Supin hipertansiyon Kisa etkili kalsiyum e Gece ara 6gun almak
antagonistleri e Basi ylkselterek (30°)
yatmak

Uriner sorunlar idrar inkontinansi e Erkekde eslik eden

e Detrusor hiperrefleksisi prostatizm, kadinda

icin oksibutinin glinde pelvik taban kas

2-3 kez 2.5-5 mg veya 5- gevsemesinin tedavisi

10 mg/gece yatarken e Eslik edenidrar yolu

e Tolterodin giinde 2 kez infeksiyonu tedavisi

1-2-4 mg e |drarin asitlestirilmesi,

e Aralikli(rezidi volim

Mesanenin yetersiz >100 ml ise) veya kalici

bosalmasi Uretral veya suprapubik

e Prazosin 3 x1 mg/gin kateter

116



Cinsel islev bozuklugu

Kabizhk

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'ya

dikkat!)

Laksatifler
Makrogol / elektrolit
sollisyonu

Botulinum toksin A

Botulinum toksin A'dan
kaginin !

Botulinum toksin A
Klonazepam

e Antikolinerjikler
e Botulinum toksin A
o Parotis 10-40 U
OnaBoNT

o Submandibular gland
5-15 U OnaBoNT

e Selektif serotonin geri
alim inhibitérleri (SSGI)

e Klozapin/ketiapin

Penil implant/protez

Lifden zengin diyet ve sivi

aliminin arttirilmasi

Fizik aktivite

Prizmatik gozlik

Konusma terapisi

Yumusak gidalar

PEG (nadiren, ge¢ evrede
gerekir)

Devamli pozitif havayolu
basinci (CPAP)
Trakeostomi

Bir vokal kordu
abduksiyonda
sabitlemek/ kord
lateralizasyon girisimleri

Fizyoterapi

Psikososyal destek

Psikososyal destek

117



PROGRESIF SUPRANUKLEER FELC (Steele-Richardson-Olszewski Sendromu)

Progresif supranikleer felgc (PSP) parkinsonizm bulgulari, vertikal bakis anormalligi,
postural denge bozuklugu ve demansla karakterli bir taupatidir. Genellikle 5-6.
dekadlarda baslar, erkeklerde 2 kat daha sik gorilir. Hastalarin ¢ogu 3-4 yilda
tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir, ortalama yasam stliresi 6-8 yildir. Progresif

supranikleer felcin prevalansi 4.9-14 /100000 olarak bildiriimektedir.

Klinik belirti ve bulgular

Progresif supranukleer felg, denge bozuklugu, dismeler, dizartri ve bradikinezi ile
baslar. Parkinsonizm bulgularinin baslangictan itibaren simetrik olmasi ve tremorun
eslik etmemesi PH' dan ayirt edicidir. PSP' nin en belirgin 0Ozelligi olan bakis
anormalikleri 6zellikle vertikal asagl bakis parezisi 3-4 yilda ortaya cikar, nadiren bazi
hastalarda gozlenmemektedir. Hastaligin baslangicindan itibaren aksiyal rijidite
hakimdir, ense ve govdede hiperekstansiyona neden olur. Bazi hastalarda retrokollis
belirgindir. Psddobulber sendrom PSP' nin bir diger 6zelligidir. Dizartri, disfoni, disfaji,
emosyonel inkontinans (yersiz glilme ve aglamalar) ile ortaya cikar. Blefarospazm, goz
kapagl acma apraksisi sik eslik eden belirtilerdir. Depresyon, bilissel bozukluklar
ozellikle frontal bulgular, gece sik uyanma, insomni gibi uyku bozukluklari, ekolali,

ekopraksi PSP' nin diger klinik 6zellikleridir.

Gunldmuzde PSP' nin c¢esitli fenotipleri tanimlanmaktadir. PSP-RS (Richardson
sendromu) orijinal tanimdaki gibi erken evrede dismeler, erken donemde bilissel
kusurlar, bakis anormallikleri ve postiiral denge bozuklugu ile seyreder. Sallanarak
ylriime ve biling kaybi olmadan geriye dogru disme ilk belirtilerdir. Prognoz kotudr,

5-8 yilda 6limle sonlanir.

Progresif supranikleer felcin erken evrede asimetrik bradikinezi ve tremorla baslayan

ve baslangicta L-dopaya yanit veren fenotipi idiyopatik PH' ya cok benzer, PSP-P
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(parkinsonizm) olarak adlandirilir. Hastalik stiresi PSP-RS' den daha uzun, ortalama 9

yildir.
Diger fenotipler;

e PSP-saf akinezi ile ylirliyliste donma (PSP-PAGF)
e PSP-progresif tutuk afazi veya konusma apraksisi (PSP-PNFA/AQS)
e PSP -serebellar ataksi (PSP-C)
e PSP-kortikobazal sendrom (PSP-CBS)
e PSP-frontotemporal demansin davranissal varyanti (PSP-bvFTD)
e PSP-primer lateral skleroz (PSP-PLS)
Norogoriintiileme bulgulari

MR:

» Sagital kesitte pons gorece normal iken mezensefalonda tektal atrofi (Sinek

kusu goriiniimii, Resim-2 a, b)

» Aksiyal kesitte mezensefalon atrofisi, serebral pedinkillerde incelme (Mickey

mouse goriiniimii, Resim-2 c)
MRS: Nukleus lentiformiste dusiik NAA/Ch orani
DWI: Bazal ganglionlarda artmis ADC
PET/SPECT: Striatal/ frontal hipometabolizma/hipoperflizyon

18F-Dopa PET/*®I-RCIT/CFT: Kaudat ve putaminal hipometabolizma
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Resim-2 a, b: PSF'de mezensefalonda tektal atrofi (sinek kusu goriiniimii), c: aksiyal

kesitte mezensefalik atrofi (Mickey-mouse goriiniimii)

Tani olgiitleri:

Progresif suprantkleer fel¢ tanisinda dahil etme ve dislama olgitleri kullanilir (Tablo-7).

PSP tedavisi ve yonetimi

* L-dopa ozellikle PSP-P varyantinda denenmelidir, 1gram/gin doza ¢ikin,

gerekirse domperidon ekleyin.

*Erken donemde L-dopa cevabi zayif ve gecici olabilir. Ge¢ donemde mevcut

yanit da kaybolur.
* Dopamin agonistleri denenebilir.

*  Amantadin (3x100-200 mg/giin, mak. 400 mg/gun )
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Tablo 7. PSP tani dlgiitleri

Dahil etme olcgitleri
Dusiik olasilikli PSP e Yavas ilerleyici seyir
e Baslangic yasi >40 yas
a) Vertikal supranikleer oftalmoparezi VE
b) Hastaligin ilk yilindan itibaren postural denge bozuklugu ile
disme
Olasi PSP e Yavasilerleyici seyir
e Baslangic yasi >40 yas
a) Vertikal suprantikleer oftalmoparezi VEYA
b) 1. Vertikal sakkadik g6z hareketlerinde yavaslama VE
2. Hastahgin ilk yilindan itibaren postural denge bozuklugu
ile dlisme
Destekleyen unsurlar e Simetrik akinezi veya proksimal (>distal) rijidite
e Retrokollis
e Erken evrede disfaji ve dizartri
e Erken evrede kognitif bozukluklar (asagidaki bulgulardan en
azl'iile)
o Frontal bulgular
o Apati
o Soyut distinme degisiklikleri

o Lisan farklilasmasi
Dislama olgiitleri 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 bagl olmayan hallisinasyonlar ve
dellGzyonlar

e Whipple hastaligi

e Klinik tabloyu aciklayacak diger nedenler veya yapisal
anormallikler

121



* *L-dopa ve amantadin aPSP'de akinezi, rijidite ve postural instabiliteye hafif-

orta etkilidirler.

+ insomni icin zolpidem (1x5-10 mg/giin) verilebilir, motor ve okulomotor

islevlere de hafif etkilidir.

* Depresyon, bakis parezisi, psddobulber bulgular icin trisiklik antidepresanlar

(amitriptilin 75-150 mg/gtin)
¢ CoQ10 (5 mg/kg/giin) motor ve kognitif bozukluga hafif etkilidir.

* Blefraospazm, fokal distoni ve g6z agma apraksisi icin botulinum toksin

injeksiyonu

* Disfajiicin beslenmenin diizenlemesi ve besleme egitimi, gereginde PEG

aciimasi
*  Konugma terapisi

*  Fizyoterapi

KORTIKOBAZAL DEJENERASYON
Kortikobazal dejenerasyon (KBD), 6 ila 8'inci dekatta baslayan ve kadin ve erkekte esit
sikhkla gorilen, 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

Ozetlenmistir.

Kortikobazal dejenerasyon oldukca karmasik bir ndrodejeneratif bozukluktir. Klinik

olarak KBD tanisi alan olgularin noropatolojik incelemelerinde %24-57'sinin
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antemortem klinik tanilarinin dogru oldugu, diger olgularin patolojik tanilarinin diger
taupatilerle ortlstigla bildirilmistir. Taupatilere yonelik noroprotektif arastirmalara
uygun vakalari secebilmek icin yeni tani kritrerlerine gereksinim dogmustur. Yeni
Olcutler iki kategoride tani koymakta "olasi KBD" daha kati, "distik olasilikli KBD" daha
esnek tanimlanmaktadir. Armstrong olcitlerinde kortikobazal sendromun (KBS) klinik
fenotip ve sendromlari belirlenmistir (Tablo-9). Ayrica KBD' nin klinik arastirma
protokolleri ve klinik tanisi icin ayri 6lcitler tanimlanmis, olasi ve diistk olasilikli KBD'

yi dislayacak unsurlar listelenmistir (Tablo-10).
KBD tedauvisi

KBD tedavisi semptomatiktir. Parkinsonizm bulgularina L-dopa yaniti kottdir. Bazi
olgularda, ylksek L-dopa dozlarina kismi yanit izlenebilir, ancak L-dopaya bagh
diskinezi gelismesi beklenmez. Dopamin agonistleri ciddi yan etkileri nedeniyle tercih
edilmezler. Miyoklonilerin tedavisinde klonazepam, levatirasetamdan faydalanilabilir.

Depresyon tedavisinde SSGi, distoni tedavisinde BoNT enjeksiyonlari uygulanir.
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Tablo 8. KBD klinik tani kriterleri

I. Temel Bulgular

1. Hizh progresif seyir

2. Tiimor, enfarkt vb. gosterilebilir bir neden olmamasi

3. Asagidaki kortikal disfonksiyon bulgularindan en az birinin olmasi

a.

b.

g.

Fokal veya asimetrik ideomotor apraksi
Yabanci el fenomeni

Kortikal duyu kaybi

Gorsel veya duyusal ihmal

Konstriksiyonel apraksi

Fokal veya segmenter asimetrik miyoklonus

Konusma apraksisi veya tutuk afazi

4. Asagidaki ekstrapiramidal sistem disfonksiyon bulgularindan en az

birinin olmasi

a.

b.

L-dopa yanitsiz fokal veya asimetrik rijidite

Fokal veya asimetrik ekstremite distonisi

Il. Destekleyici Bulgular

1.

Noropsikolojik testlerde 6grenme ve bellegin goreceli olarak korundugu,

degisik derecelerde fokal veya lateralize bilissel disfonksiyon

BT veya MRG de fokal veya asimetrik frontopariyetal atrofi

Erken donemde noérogorintiileme normal olabilir.

FLAIR sekansta subkortikal ak maddede sinyal artisi ve mezensefalik tegmental

atrofi

SPECT veya PET incelemelerinde fokal veya asimetrik frontopariyetal

hipoperflizyon veya hipometabolizma (bazal ganglia tutulumu ile birlikte veya

degil)
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Tablo 9. KBS klinik fenotip ve sendromlar

Sendrom Ozellikler

Olasi KBS

Diisiik olasilikli KBS

Frontal-davranigsal-
mekansal sendrom
(FBS)

Primer progresif afazinin

tutuk/agramatik
varyanti (NAV)

PSP

ikisinin asimetrik
baslamasi

VE

ikisinin (d-f) varligi

Biri simetrik olabilir
VE

Sagdaki (d-f)
ozelliklerden biri

iki 6zelligin olmasi

Cabali, agramatik
konusma ile en az biri

En az li¢ 6zellik olmali

o0 oo

S0

oo oo

a0}

o o

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 disinda)

YirGtlcu islev bozuklugu
Davranis veya kisilik degisiklikleri
Gorsel-mekansal bozukluklar

. Tek kelime anlama gorece

korunmus iken gramer/ cimle
anlama bozuklugu

Konusma uretimi korid koriine,
carpitilmis (konusma apraksisi)
Aksiyal veya simetrik ekstremite
rijiditesi veya akinezi

Postural denge bozuklugu veya
dismeler

idrar inkontinasi

Davranis degisiklikleri
Supranikleer vertikal bakis felci
veya

vertikal sakkad hizinda azalma
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Tablo 10. KBD tani olgiitleri

Olasi sporadik KBD igin
klinik arastirma olgiitleri

Diisiik olasilikli KBD klinik
olcutleri

Baslangig

Semptomlarin minimum
siiresi (yil)

Baslangig yasi (yil)

Aile 6ykiisii (2 veya daha
fazla akrabada)

Onayli fenotipler

Tau' yu etkileyecek genetik
mutasyon

Sinsi baslangicli ve yavas
seyirli
1

>50
Dislama kriteri

1. Olasi KBS VEYA

2. FBSveya NAV

ile

en az 1 KBS ozelligi (a-f)

Dislama kriteri

Olasi ve disiik olasilikli CBD igin dislama olgiitleri

* LCD

+ MSA

e Alzheimer hastalig
« ALS

Sinsi baslangicli ve yavas
seyirli
1

Yas siniri yok
Olabilir

1. Olasi KBS VEYA

2. FBSveya NAV VEYA
3. PSP

ile

en az 1 KBS o6zelligi (b-f)

Olabilir

* Primer progresif afazinin semantik ve logopenik varyanti

* Fokal etyoloji diisiindiirecek yapisal lezyon

e Granulin mutasyonu veya granulinin plazma diizeyinin diisiik olmasi

e TDP-43 veya FUS mutasyonu
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LEWY CiSIMCIKLI DEMANS

Lewy cisimcikli demans (LCD), Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikla gorilen
norodejeneratif demanstir. Prevalansi genel toplumda % 4.2-7.6 arasinda, demans
olgulari arasinda % 0- 30.5 arasinda bildirilmektedir. Bir a-sinlikleinopati olan hastalik,
farkli kombinasyonlarda ortaya c¢ikabilen kognitif, motor, no6ropsikiyatrik ,uyku
bozuklugu ve otonom bulgulardan olusur. Hastaligin temel 6zelligi, gérsel-mekansal,
dikkat ve ylruticlh islev bozuklugunun 6n planda oldugu, bellek ve lisan
fonksiyonlarinin genellikle ge¢ doneme dek korundugu “demans” tablosudur. Bu

demans tablosu, spontan parkinsonizm klinigini takiben “ilk 1 yil icinde” ortaya

ciktiginda LCD tanisi koymak miumkinddar.

Klinik belirti ve bulgular

* Simetrijk, aksiyel tutulumun belirgin oldugu parkinsonizm

istirahat tremoru daha az gérilir

IPH' dan daha hafif bir parkinsonizm

Erken donemde postiiral instabilite, ciddi otonom disfonksiyon

Noroleptiklerle kotllesen parkinsonizm (Néroleptik duyarliligi)
e Parkinsonizmi takiben ilk 1 yil icinde ortaya ¢ikan demans

- Dikkat, gorsel-mekansal ve yuritici islev bozuklugu belirgin

- Bellek ve lisan erken evrede korunur.
*  Noropsikiyatrik bulgular

- Hezeyanlar, depresyon

Dalgali klinik (Alzheimer hastaligindan ayirir!)

REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB)
- a-sinuklein patolojisinin habercisi olabilir, yillar 6nce baslayabilir.

- Hastalik seyrinde kaybolup tekrar ortaya cikabilir.
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*  Obstriktif uyku apnesi, insomni, santral uyku apnesi, huzursuz bacak
sendromu, uykuda periyodik ekstremite hareketleri, glin ici uyuklamalari

Norogoriintiileme

MR: Hipokampal bolge ve medial temporal lobun gorece korundugu frontotemporal

atrofi
MRS: Oksipital alanda distik NAA/Ch orani
PET/SPECT: Paryetal ve oksipital hipometabolizma/hipoperfizyon

18F-Dopa PET/*®I-RCIT/CFT: Kaudat ve putaminal hipometabolizma

Tablo 11. LCD tani olgiitleri

1. DUslik olasilikli veya olasi LCD tanisi icin gerekli santral 6zellikler
e Demans; sosyal ve mesleksel yasami kesintiye ugratacak dizeyde, ilerleyici
kognitif dlsus
e Erken evrede baskin veya kalici bellek bozuklugu olmayabilir, fakat hastalik
ilerledikce belirginlesir.
o Ozellikle dikkat, yiritici islevler ve gdrsel-mekansal becerilere iligkin testlerde
bozukluk barizdir.
2. Cekirdek ozellikler ( Olasi LCD icin 2, diistk olasilikh LCD 1 6zellik yeterli)
e Dikkat ve uyaniklikta goze carpan degisikliklerle bilissel dalgalanmalar
e Rekirren, iyi sekillendirilmis ve ayrintili gérsel hallisinasyonlar
e Parkinsonizm bulgulari
3. Telkin eden 6zellikler
e RUDB
e Noroleptiklere asiri duyarhlik

e SPECT veya PET'de bazal ganglionda DAT tutulumunda disus

128



Tablo 12. LCD tanisini destekleyen ve digslayan ozellikler

LCD tanisini destekleyen ozellikler
Yineleyen diismeler ve senkop
Gegici, agciklanmayan biling kaybi
Siddetli otonomik islev bozuklugu (OH, idrar inkontinansi)
Diger (g6rsel olmayan) tip haliisinasyonlar
Sistemli sannilar
Depresyon
BT/MR goriintiilemede medial temporal lob yapilarinin gérece korunmasi
SPECT/PET taramalarinda jeneralize olarak dusiik tutulum ve oksipital
hipometabolizma/hipoaktivite
Miyokard MIBG sintigrafisinde diisiik tutulum

EEG'de yavas dalga hakimiyeti ile temporal lobda gecici keskin dalgalar

LCD tanisindan uzaklastiran durumlar

Fokal norolojik bulgular veya norogoériintiileme kaniti olan serebrovaskiiler

hastalik varlig

Klinik tabloyu kismen veya tamamen agiklayabilecek bir baska fiziksel veya

beyin hastaliginin olmasi

Demansin agir evresinde parkinsonizm ilk kez ortaya ¢gikiyorsa

Bir veya daha fazla gekirdek 6zellige ek olarak, bir veya birden g¢ok telkin edici 6zellik
varsa “Olasi LCD”, ¢ekirdek Ozelliklerden hicbiri olmadiginda, telkin edici bir veya birkag

ozellik saptanirsa “Diisiik olasilikli LCD” tanisi konulur.
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Tani igin 6zgln olmamakla birlikte LCD'de siklikla gézlenen destekleyici 6zellikler ve

LCD tanisindan uzaklagtiran durumlar Tablo-12'de yer almaktadir.
LCD tedavisi ve yonetimi

* Hastayi cevresel asiri 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 arttirabilecedinden dikkatli olunmalidir.
* Demans ve davranissal semptomlarda asetilkolinesteraz inhibitorleri etkillidir.
- Davranissal semptomlardan apati ve hallisinasyonlarda belirgin fayda
izlenir.
- Otonom sistem disfonksiyon bulgularini ortaya ¢ikarabilir veya arttirabilir!
*  NMDA antagonistlerinin yarari sinrlidir.
+  Depresyon tedavisinde SSGi, SNRi kullanilabilir. Antikolinerjik yan etkileri
psikozu arttiracagindan trisiklik antidepresanlar ve paroksetin verilmemelidir.
* HalUsinasyon ve hezeyan tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorleri kullanilir.
- Noroleptik ilaglardan kaginmak gereklidir , ekstrapiramidal istenmeyen
etkilere yol acarlar. (Néroleptik duyarliligi)
- Noroleptik kullanimi gerekliliginde klozapin veya ketiapin secilmelidir.

Klozapinin graniilositopeni komplikasyonu akilda tutulmalidir.
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ALT BEDEN YARISI PARKINSONiZMLERINDE YAKLASIM VE TEDAVI
ILKELERI

Sevda Erer Ozbek
Uludag Universitesi Tip fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Mehmet Zarifoglu
Uludag Universitesi Tip fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

Tanim: Vaskuler parkinsonizm (serebrovaskiler hastaliklarla iliskili) siklikla yanhs tani
konulan nérolojik heterojen bir klinik antitedir ve tim parkinsonism klinik tablolarinn
%4-12'sini olusturmaktadir. Alt beden yarisi Parkinsonizm, yiriime glcllgu, postiral
instabilite ve dismeler ile karakterizde o6zellikle alt exktermiteleri tutan, vaskuler
parkinsonizmin klinik alt tipi olarak tanimlanmaktadir.

Klinik

Alt beden yarisi Parkinsonizmde yirime glicliigl, en bariz baslangi¢c bulgusudur ve
ylrime bozuklugu “frontal ylrime bozuklugu” olarak tanimlanir. Bu tip ylriime, ayak
slrterek, kictuk adimli, baslama ve donme zorlugu, degisken adim araligl ve orta
derecede dengesizlik ile karakterizedir. Ayrica adim genisliginde artma ve Ust
ekstremiteler ile gbvde arasindaki sinerjinin ortadan kalkmasi goérdlir. Zijlmans JC ve
Sibon | ve ark.nin ¢alisma sonuclarina gore, L-dopa tedavisine yetersiz yanit ve istirahat
tremorunun nadir goérilmesi gibi klinik 6zellikler, alt beden yarisi parkinsonizm igin
taniy1 destekleyen diger klinik 6zellikler olarak tanimlanmaktadir.
Etiyoloji-Patofizyoloji: Alt beden vyarisi parkinsonizmde, etiyoloji tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, klasik olarak serebrovaskiiler hastaliklarla iliskili
vaskller risk faktorleri suglanmaktadir. Vaskiller parkinsonizmin  muhtemel

patofizyolojisi lezyonun tipine goére degisir. infarktlarin striato-pallidal(nigral) yolakta
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degisikliklere yol agarak parkinsonizme yol agtigini ifade edilmistir. Bazal ganglianin
basitlestirilmis modeline gore subtalamik nukleus ve internal pallidumda aktivite artisi,
akineziyle sonuglanan motor talamusta inhibisyon artisina yol agar. Hipoksik-iskemik
mekanizma hem presinaptik (substansita nigra) hemde postsinaptik (striatal outflow
yolaklar) ve pallido-talamo-kortikal dongl disfonksiyonuna gotirir. Frontal tip ylrime
bozuklugu ve ylrimeye baslamada zorluk ise subkortikal beyaz cevher ve kaudat-
putamen kombine lezyonlarina bagh olarak bazal ganglia/ Frontal lop dongusin
planlama ve yiritlict fonksiyonunun bozulmasina baghdir.
Bazal ganglia infarktlari putamino-pallidum-talamik dongliyi, putameni veya
substantia nigra’yi etkiler. Yaygin bilateral derin lakiiner beyaz cevher infarktlari tipik
olarak alt viicut yarisi parkinsonizmine neden olurlar .Bu durumda baslangi¢ ve ilerleyis
genellikle asama asama giderek artan sekildedir. Talamokortikal baglantiyi kesen
multipl lakiner infarktlar vaskiler lezyonlarin en yaygin tipi olup, olgularin yarisinda
levodopaya cevap veren progresif parkinsonizmin sebebidirler.
en vyaygin tipi olup, olgularin vyarisinda levodopaya cevap veren progresif
parkinsonizmin sebebidirler.
Tani-Ayirici tani: Vaskiler parkinsonizm igin tanisal kriterlerde hala konflizyon vardir.
Vaskdiler parkinsonizmde o6ncelikle idiyopatik parkinson hastaligindan ayirici tanisini
yapilmasi gerekir
Vaskdiler parkinsonizmin klinik tanisinda temel kriterler:
a-Parkinsonizm; Bradikinezi ve istirahat tremoru, rijidite, postural instabilite den
herhangi biri.
b-Gegirilmis beyin damar hastaligi klinik ve laboratuar bulgulari
c-Beyin Damar Hastaligi ve parkinsonizm arasinda nedensel iligkinin varhigi.
Alt beden yarisi parkinsonizm igin;

1. ylrime bozuklugu (frontal lob iliskili)

2. postiral instabilite
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3. parkinsoniyen bulgu olarak tremor hastalarin yarisinda goruldigu
bildirilmektedir. (postural tremor, istirahat tremorundan daha sik goralir)
4. Kogpnitif bozukluk vakalarin 1/3’Gnde bildirilmektedir.
5. Baslangig yasi, idyopatik PH’I baslangi¢ yasinin ortalama 10 yil sonrasi olarak
bildirilmektedir.

6. Hastalarin ortalama %70’inde hipertansiyon gorilmektedir.

7. Ortalama %40-45’inde strok hikayesi olabilir.

8. Hastalik prognozu, idyopatik PH'dan daha kotidur.
idyopatik PH’dan ayirt edici diger ozellikler; piramidal yol bulgular, psédobulber
paralizi ve demans gibi atipik bulgularin goriilmesidir. Baslangicin ileri yasta olmasi,
akut baslangig, hastaligin basamakl ilerleyisi, multipl vaskiler risk faktorlerinin varligi
ve dopaminerjik tedaviye cevapsizlik, vaskuller parkinsonizmi idyopatik parkinson
hastaligidan ayirt etmeye yarayan diger bulgulardir.
Tanida; norogoruntileme calismalari (kraniyal BT yada MRI) vaskiler parkinsonizmli
hastalarda bazal ganglia ve beyaz cevherde lezyonlari géstermektedir. DAT scanning ile
presinaptik nigrostriatal néronlarda, dopamin transport aktivitesinin gosterilmesi de
idyopatik PH ayrici tansi icin kullanilabilir. Maliyeti yliksek bir tetkik olmasina ragmen
tanida zorda kalinan vakalarda kullanilabilecegi akilda tutulmahdir.
Tedavi: Tedavide temel prensip, vaskiler patoloji ve parkinsoniyen bulgularin
tedavisini kapsar. Vaskiler olayin tedavisi tikayici tipte ise antiagregan tedaviyi ve risk
faktorlerinden (hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet, hiperkolesterolemi, obezite)
korunmayi hedefler. Antiparkinsoniyen tedaviye cevap ise genel olarak yetersizdir,
fakat antiparkinsonyen tedavinin denenmesi ve alinacak cevaba gére devami onerilir.
Fizik tedavi yontemleri, 6zellikle denge-ylriime egzersizleri ya da uygun yardimci

araclarin saglanmasi, koruyucu tedavi yontemleri olarak dnerilmektedir.
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ILACA BAGLI VE NADIR PARKINSONiZMLERE YAKLASIM VE TEDAVI
ILKELER

Prof.Dr. Onder AKYUREKLI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD
Dog. Dr. Ozge Yilmaz KUSPECI
izmir Bozyaka EAH Néroloji Klinigi

Uz. Dr. Ozan AKYUREKLI

Gazi Hastanesi, izmir

Hareketlerin baslatiimasi ve sirdiurilmesinde zorluk ( Hipokinezi ) ile
karakterize hareket bozuklugu hastaliklari Parkinsonizm veya Parkinson Sendromu
baslhigl altinda ele alinan hastaliklardir.Bunlar Litvan siniflasina gore; primer ve
sekonder , sporadik ve ailesel alt gruplara ayrilir..Primer dejeneratif hastaliklar icinde
idiopatik Parkinson Hastaligi (IPH) ,Atipik Parkinsonizm ( Parkinson plus ) hastaliklari (
PSP,KBD,MSA,LCD ve FTDP-17 ) yer alir. Sekonder ( semptomatik ) Parkinsonizm;
bircok etiyolojik nedene baghdir.

ilaclara bagl parkinsonizm, sekonder parkinsonizm grubu icinde yer alir. Primer
Parkinson Hastalig (iPH) yavas progressif ilerleyen, asimetrik baslangicli ve seyirlidir.
%80’inde tremor bulunan bir hastaliktir. Buna karsin; ilaca bagh parkinsonizm birkag
saat ile birkag¢ glin icinde (akut parkinsonizm) veya birka¢ haftada gelisen (subakut
parkinsonizm) klinik tablolardir. Akinetik — rijid semptomlar 6n plandadir ve
semptomlar simetriktir. Bu 6zellikleri ile dejeneratif parkinsonizmlerden kolay ayrilr.

ilaclara bagh bu grup non — dejeneratif sekonder parkinsonizmlerde de iPH’ da
oldugu gibi nérotransmitter sisteminde inbalans s6z konusudur. ilaglar ya dopamin
reseptorlerini ( Postsinaptik ) bloke eder ya da dopamin depolarini ( Presinaptik )
tiketir. Buna bagh olarak; dopamin eksikligi semptomlari belirir. Patogenezde
antipsikotik (noroleptik) veya antidepressanlarla D, reseptorleri bloke olur veya
dopaminin sentez, depolama ve salinimlari bozulur.
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iILACA BAGLI PARKINSONiZM SENDROMU ( iBPS )

Sekonder parkinsonizmlerden IBPS dejeneratif primer IPH semptomlarini
gosterir. Hipokinetik hareket bozuklugudur. Tremor, rijidite, bradikinezive belli belirsiz
postural instabilite grilebilir. Fasiyal hipomimi ve syalore olabilir.Patogenezde roli
olan ilag kesilince ¢cogu kez parkinsonizm semptonlari geriler veya dizelir.

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

IPH yavas progressif, IBPS ise genelde subakut seyirlidir. Birka¢c giin veya
haftada belirginlesir. Oykiide antipsikotik, antideressan, anksiyolitik... kullanimi
bildirilir. Bazen de toksik maddelerle temas veya bu ajanlarin kullanimi s6z konusu
olabilir.

Bircok ilag dopaminerjik sistemde presnaptik, sinaptik ve postsinaptik dopamin
diizeylerini dlsurerek hareket bozukluklarina neden olabilir. Genelde fenomelojik
olarak tim hareket bozukluklari, kullanilan ilacin dozuna ve kullanim siresine bagh
olarak geliserek; hayati tehdit edebilir. Néroleptik Malin Sendrom (NMS) gibi. Sporadik,
nadiren familyal (genetik) parkinsonizm olarak gorilir. Bu bolimde parkinsonizm
bulgulari gorilen ilaca bagh klinik tablolar ele alinacaktir

iLACA BAGLI PARKINSONiZMDE KLIiNiK

Basta Dopamin Reseptor Bloker (DRB) ajanlar olmak lizere degisik grup
farmakolojik ve toksik ajanlarla akut, subakut ve kronik bir seyirle belirir. IPH kardinal
semptomlari rijidite, akinezi — bradikinezi, postural initabilite en belirgin
semptomlardir. Tremor istirahat ve postural tipte olabilir; fakat silik bir bulgudur.
Nadiren asimetrik semptom gdsterebilir. Genelde iPH’ dan simetrik oluslari ile ayirt
edilir. ifadesiz maske yiiz, sebore, siyalore goriilebilir. Konusmalari bozulabilir.
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ILACA BAGLI PARKINSONiZM’DE TANI ALGORITMASI
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IBPS : laca ve Toksinlers Bagh Parkinzonizm Ssndromu

Parkinsonizmde rijidite, pasif ekstremite hareketlerinde kursun boru biikilmesi
hissini verir. Bu bulgu parkinsonizm igin karakteristiktir. Bazen de “ Gegenhalten “
tarzinda pasif hareketlere karsi direng koyma seklinde olur. Bu bulgu dirsek ve boyun
ekstansiyon hareketlerinde belirgin olabilir.
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Bradikinezi — akinezi bacaklarda belirgin ve simetriktir. Hizli gelisir. Para sayma,
hap yapma tremoru goérilmez. Buna karsin postural ve aksiyon tremorlari simetriktir.
Postural instabilite nedeniyle denge bozukluklari ve diismeler gorilar. Trunkal
rijiditeye bagli olarak postur 6ne fleksiyon tarzindadir.

Yiriime 6ne egik, kiiglik adimlarladir. Kollarin sallanmasi azalmis veya tamamen
sallanmamaktadir. Bazen hemiparetik hasta kolu gibi govdeye bitisik durur. Yirirken
one egik posturde artma “ Festination Ylrlimesi “ gorilebilir.

Bazen bu semptomlarda asimetri olabilir. Bu durumda IPH’dan ayirt etmek
zorlasabilir. Oykiiniin tekrar gézden gegirilmesi, aldigi ilaglarin sorgulanmasi gerekir.

IBP akut ( %90 ) 72 saatte veya subakut ( %50 ) 30 gunde gelisir. Hastalik
semptomlarinin gelismesi kullanilan ilaca, dozuna, ileri yasa ve kadin cinsine baglidir.
Disuk doz noroleptiklerle kronik progresyon tarif edilmistir. Cocukluk ¢caginda ve bazi
ilaglarla gelisen IBP olgulari reversabldir. Tedavi veya alinan ilacin kesilmesiyle
dizelebilir.

Genel populasyonda iBP sendromu %20 civarinda gorilir. Noroleptik
kullanan psikoz olgularinda bu insidans %15-40 tir.

IBPS’ DA PATOFiZYOLOJi :

ilaglara bagli parkinsonizm dopaminerijik sistem (izerinden etkileyen ilaclarda
ortaya cikan advers etkidir. En sik postsnaptik D, reseptor (D,-R) blokerlerinin
kullanilmasi ile gelisir. Bunun disinda dopaminerjik hiicrenin mitokondriyal solunum
zincirinin gegici olarak bozulmasi, presnaptik dopamin depolarinin tiiketilmesi,
dopaminerjik hiicre 6limune neden olan toksik mekanizmalar klinik sendromdan
sorumludur. Ayrica etanol bagimlilarinda yoksunluk hali parkinsonizme neden olabilir.

1-D,-R BLOKERLERI VE PARKINSONizZM

Nigro — striatal sistemde dopaminin hedef reseptori Post-snaptik D,-R’ lerini
bloke eden ilaglar antipsikotikler olarak bilinir. Bu ilaglarin nérolojik yan etkileri cok sik
oldugu icin “ Néroleptik ilaglar “ da denir.
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ilaca Bagli Parkinsonizmde Etiyoloji ve Fizyopatoloji

- Dopamin reseptor blokerleri (postsnaptik)

Klasik noroleptikler (D,-R blokerleri)

- Presnaptik dopamin depolarini tiiketen ilaglar

Reserpin, Tetrabenazine

- Mitokondriyal solunum zincir bozuklugu yapan ilaglar

Kalsiyum kanal blokerleri (Cinnerazine, Flunarizine, Verapamil)

Valproik Asit

- Toksik nedenlere bagh dopaminerjik yikima neden olan ajanlar

MPTP, Rotenon, Paraquad
- Etki mekanizmasi anlasilamayanlar

Lityum, Hatali transmitter, Methyldopa

ilk kez 1950’ de psikozlarin sedasyonunda klorpromazin kullaniimistir.

Baslangicta antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri psikozun tedavisinin esasini
teskil ettigi distnllmus. En distk dozda en iyi ekstrapiramidal (yan etki cikaran
antipsikotike “Potent noroleptik “ denmis. Halbuki ylksek potentli ilaglarda

ekstrapiramidal yan etkiler ve  “ Noroleptik Malin Sendrom “ (NMS) gibi hayati

tehlikeye neden olabilecek acil klinik tablolar sikca bildirilmistir.

Néroleptik Malin Sendroma Neden Olabilen ilaglar

1.Jenerasyon Antipsikotikler 2.Jenerasyon Antipsikotikler

3. Antiemetikler

Chlorpromazine Aripiprazole
Fluphenazine Clozapine
Haloperidol Olanzapine
Loxapine Paliperidone
Mesoridazine Quetiapine
Loxapine Risperidon
Pimozide Ziprasidone
Molindone

Thioridazine
Thiothixene

Trifluoperazine
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Domperidone
Droperidol
Metoclopramide
Promethazine

Prochlorperazine



NOROLEPTIKLERIN ETKILERi :

Bu ilaglar aslinda dopamin antagonistidir. Postsnaptik D,-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 gorulir.
Uzun sire kullanimlarinda bazen de erken donemde 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 Gzerine negatif etki yapar
ve salinim azalir. D,-R blokaji s6z konusu ise; otoreseptor pozitif uyari yaparak:

Tirozin Hidroksilaz (TH) enzimi artar.

4

Dopamin sentezi artar.

Bu dongli 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 gigli bir seratonin antagonistidir. Ayni zamanda
D,, D1 ve D4 reseptorlerini de bloke ederek; hem negatif hem de pozitif semptomlara iyi
geldigi bilinir.

Klozapin ile baslayan yeni tedavi arayislari ile bilinen “ Atipik noroleptikler” in
sentezi ve tedaviye sunumlari gergeklesmistir.

Serotonerijik sistem mesensefalik ve prefrontal alanda dopaminerjik sistemi
inhibe eder. Atipik noroleptikler serotonerjik antagonist etkileriyle striatal
dopaminerjik salinimi arttirir. Bu nedenle daha az ekstrapiramidal yan etki gorulir.
Ayni zamanda prefrontal korteks inhibisyonu yoluyla negatif semptomlar Gzerine
olumlu etki yaparlar.
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Noroleptiklerin Reseptor Afiniteleri

I:)1 Dz SHTla SHTza
KLASIK
Haloperidol ek ++++ — +
Klorpromazine + ++ ——- -
Flufenazin +++ +++ — —-
ATIPIK
Klozapin ++ ++ + +++
Ketiapin + ++ — +
Olanzapin ek +++ — ++++
Risperidon ++ ++++ ++ +H+++

Ayrica builaglardan a4, a;, Hi, M; reseptdrlerine de etkileri degisik derecelerde
mevcuttur. (En sik kullanilanlar tabloya alinmistir.)

Atipik noroleptiklerin ozellikleri:

- Klasik néroleptikler kadar etkili

- D,-R’ iine affiniteleri az oldugu icin ekstrapiramidal yan etki olusturmazlar.
- Mezolirbik segicidirler.

- Prolaktin diizeyini yiikseltmezler.

Klasik noroleptiklerin D,-R’e affiniteleri ylksektir. % 80 Uzeri reseptor blokaj
yaparak ekstrapiramidal yan etkilere neden olur. Atipik noroleptikler ancak % 60-70
blokaj yapabilirler. Bu diizeyde parkinsonizme neden olmazlar. Ayrica atipik
noroleptikler reseptore gecici baglanarakg hizla serbest kalirlar. Bu da dopaminerjik
etki icin idealdir.

Néroleptiklerin direkt etkiledikleri striatum’daki D,-R’ leridir. IPH da S. Nigra
pars kompaktinda dopaminerjik hiicre kaybi vardir. Bu hicreler striatumda D,-R’ leri ile
inter aksiyon halindedir. Hastada eger preklinik Parkinson Hastaligl s6z konusu ise; bu
hastalarin noroleptiklerle karsilasmasi iBPS’ na biiyiik bir risk teskil eder. Néroleptik
kesiminden aylar sonra iPH gelisebilir.
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Herediler ailevi parkinsonizm kromozomlarda lokal anormallikler, intraselliiler
proteolitik veya enerji metabolizmasinda defektler sonucu oldugu bilinmektedir.

IBPS olgularinda da risk faktorleri aranmis. Erken baslangich Parkinson
Hastaliginda P450 metabolizma bozuklugu bildirildiyse de, baska ¢alismalarla teyid
edilmemistir.  Mutant CYPZD6 allelin dopamin antagonistleri ile etkilenmesine bagl
parkinsonizm gelisecegi ileri striilmustiir. IBPS da degisik ajanlarla interaksiyona
giren genetik polimorfozun oldugu belirtilmektedir.

Dopamin antagonistlerinin psikozun tedavisi sirasinda herhangi bir nedenle
aniden stoplanmasi oldukga agir seyreden bir klinik tabloya neden olabilir. Fatal
sonuglanabilen bu tabloya “ Noroleptik Malin Sendrom” (NMS) denmektedir.
Dopamin agonistleri alan Parkinson Hastalarinda, ilaglarina planli veya plansiz ara
verilmesi, stoplanmasi ile benzer klinik tablo gelisebildigi bilinmektedir.

1.1-Noroleptik Malin Sendrom (NMS)

ilk kez 1960’da tarif edilmis. Akut ve acil bir klinik tablodur. Néroleptik yan etkisi
olarak tarif edilmis.Potent noroleptiklerden haloperidol,fluphenazine depo
antipsikotiklerle de NMS bildirilmistir. Az da olsa Lithium ve dopamin agonistlerinin
hizli kesimiyle de NMS bildirilmistir.Patofizyolojisi tam bilinmemektedir. Santral
dopamin aktivitesinin akut azaldig bilinmektedir. Fakat mekanizmasi tam
acitklanamamaktadir. Striatum ve hipotalamustaki D,.R’leri dopaminerjik
disfonsiyondan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Parkinson Hastalarinda da “ ilac tatili “
gibi dopaminerjik ilaglarin ani kesilmesi sonrasi akinetik mutizm ve hipertermi gelisir.
Bu bulgular NMS ile kanistirilabilir. Burada gerek D,-R’lerinin bloke olmasi gerekse D,-
R’ler tizerine dopaminerjik stiimilasyonun azalmasi yani dopaminerjik hipoaktivite
klinik tablodan sorumludur.

Noroleptik dozunun hizla yikseltilmesi ve kullanilan néroleptigin potenti dnemli
bir faktordur. Klinik tablonun ortaya ¢ikisini kolaylastiran faktorler vardir. Ortam isisinin
ylkselmesi, dehidratasyon, hiponatremi, katatoni, asiri egzersiz risk faktorleri olarak
kabul edilir. Geng erkek hastalar, yaslh ve kadin cinsine gore daha risklidir. NMS yalniz
noroleptik alan psikiyatrik hastalara 6zgi bir klinik tablo degildir.

141



ilaglara Bagh NMS/ MK( Malin/Letal Katatoni )

Antipsikotik ilaglar : Biitiin tip ve potensteki tipik ve atipik néroleptikler .
Antipsikotik /benzodiazepinlerin ani veta hizli kesilmesi (withdrawal)
Antidepressan ve antipsikotik ilag kombinasyonu

Disulfiram intoksikasyonu

Corticosteroid intoksikasyonu

Phencyclidine intoksikayonu

Metoclopramide

Antikolinerjik ve antihistamin toksisityesi ve hizli kesilmesi( withdrawal )
Lithium ve phenelzine kombinasyonu

Clozapine hizli kesimi (withdrawal )

Levodopa, amantadine, veya bromocriptine hizli kesimi (withdrawal )
Carbamazepine ve valproic acid

Tetrabenazine ve alpha-methyltyrosine combinasyonu

Cocaine intoksikasyonu

Cyclobenzaprine

Noroleptik Malin Sendromda Klinik

- Hipertermi (40-41 °C)

- Rijidite, bradikinezi, siyalore

- Tremor, distoni, ataksi, myokloni,diskinezi

- GOz hareket bozukluklari, okuler flatter

- Dizartri, Siyalore,inkotinans

- Biling bozuklugu :Stupor veya koma gibi siddetli olabilir;Ajitasyon, Dellizyonlar
gorulebilir
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- Otonomik bozukluk: Vazokonstriksiyon, Terleme (yagl ter),Tasikardi, Takipne,
idrar ve gaita inkontinansi, Labil hipertansiyon,Flushing,Siyalore,Disfaji

- Postir degisikligi, bal mumu esnekligi, katalepsi, mutizm

- DTR azalmasi, pozitif Babinski belirtisi
Komplikasyonlar :

- Kardiorespiratuar arrest, akut bobrek yetmezligi, rhabdomyolysis, pulmoner
emboli, aspirasyon pnémonis, dissemine intravascular koagulation (DiK ),
ekstremite kontraktirleri, iskemik beyin hasari

Noroleptik Malin Sendrom Laboratuar Bulgulari

Kreatin fosfokinaz (CPK) 1

LD p

Lokositoz ( 10.000-25.000/ml), Trombosit
Karaciger enzimleri 4,Bilirubin

Ure 1, Kreatin 1,Potasyum 4
Hipokalsemi, hipomagnezemi

Serum Demir diizeyi diisiik

N U R WNR

Myoglobiniiri, proteiniiri

Siddetli hipertermi nedenleri igerisinde santral termoregtilasyon bozuklugu,
sistemik ve toksik etiyoloji ayrimi yapilmalidir. Rijidite siddetlidir. “ Kursun boru
rijiditesi “ diye tanimlanir. Ekstremitelerin pasif hareketlerinde kursun boru
bukulmesi hissi alinir.

Nierenberg NMS tani kriterle

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 i1sisi diger sebepler olmaksizin >38°C)

2. Maskdler kursun boru rijiditesi
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3. Serum kreatin fosfokinaz diizeyinde yikselme (normalden 3 katfazla)

4. Otonomik disregilasyon (iki veya daha fazlasi; terleme, tasikardi,

yukselmis veya diismis kan basinci)

5. Biling durumunda degisikli

Minor kriterler

1. Otonomik disfonksiyonun diger bulgulari (inkontinans, aritmi veya

henliz major kriterler altinda yer almayan 6zelliklerden bir tanesi),

2. Solunum sikintisi (takipne, dispne, hipoksemi, veya solunumyetmeazligi)

3. Lokositoz (Beyaz kiire sayisi>12000)

4. Ektrapiramidal bulgular (tremor, disli cark belirtisi, distoni, koreiform hareketler)

Amerikan Psikiyatri Birligi ( DSM-IV ) NMS tani kriterleri

A kriterinin her ikisinin ve B kriterlerinden

En az 2 maddenin varliginda tani koyulabilir.

A kriterleri:

C kriteri

1. Kas rijiditesi
2. Yiiksek ates

Bu durum bir baska tibbi hastaligin
varligiyla daha iyi agiklanamaz

B kriterleri

D kriteri

[y

. Terleme

. Disfaji

. Titreme

. inkontinans

. Biling degisikligi

. Mutizm

. Tasikardi

. Yiiksek veya degisken kan basinci
. Lokositoz

OO NOUILPA,WN

10. Kas hasarini gosteren laboratuar

bulgular (6rn. CPK yiiksekligi)

Bu durum bir baska mental bozukluk ile
daha iyi agiklanamaz
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Noroleptik Malin Sendromda Ayirici Tani

e Antikolinerjik intoksikayon e Serotonin sendromu

e Dystonik reaksiyon e Striknin intoksikasyonu

e Encephalitis e Sempatomimetik intoksikasyonu,
e Locked in sendromu e kokain, methamphetamine

e Letal Katatoni e Phencyclidine

e Eksite delirium sendromu e Tetanus

e Sicak ¢carpmsi e Tiroid firtinasi ( Triotoksikoz )
e Malin hypertermi e intratekal baclofen yoksunlugu
® Meningitis ® Ethanol yoksunlugu

e Nonconvulsive status epilepticus

e Pheochromocytoma

e Porphyria

e Kuduz

Noroleptik Malin Sendromda Tedavi :

- Yogun Bakimda devamli gézlem altina alinmali

- Sivi — elektrolit balansi saglanmali

- Metabolik bozukluklar ile bas edilmeli

- Ates dusurilmeli

- Dantrolen veya Bromokriptin tedavisine hemen baslanmali (Fakat kombine
edilmemeli)
Dantrolen 10 mg/kg/glin — glinde 2-3 doza boliunerek
Bromokriptin 2,5-5 mg/glinde 3 kez baslanip 2,5 mg/gilin arttirilarak 60
mg/gine cikilabilir.

- Direngli olgularda Elektro Konvulsif Terapi (ECT) uygulanmasi tavsiye edilmistir.

Tedavi sonucunda CPK 48 saatte, Hipertermi 24 saatte, otonomik disfonsiyon
72 saatte diizelmesi gerekir. Rijidite genelde tedaviye direnglidir. Glinde 3 kez 100 mg
Amantadin etkili bulundugu bildirilmistir. L-Dopa ve diger dopamin agonistleri ve
bilhassa Apomorfin S.C. enjeksiyonlari ile tedavi girisimleri vardir.
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1.2-Noroleptik Malin — Benzeri Sendrom (NMbS)

NMS’ a benzer klinik tablo Parkinson hastalarinda da goérulebilir. Yilda % 0,3
prevalans bildirilmistir. “ Akinetik kriz “, “ Akinetik sendrom “, “Parkinsonian
hyperpyrexia “ olarak isimlendirilir.Parkinson hastalarinda dopaminerijik ilaglarin ani
kesilmesi veya hizli doz azaltilmasi sonucu gelisir. Enderdir. Fakat fatal sonuclanabilir.
ilag yoksunluguna bagh dopaminerjik hipoaktivite sorumlu tutulur. NMS’ daki gibi D,-
R’lerin uyarimi aniden azalmis veya kesilmistir. Bu durum eskiden “ Drug Holiday “
olarak bilinen tedavinin yeniden diizenlenmesi igin dopaminerjik ilaglarin kesilmesi
sirasinda sikca rastlanilmaktaydi. Fatal sonuclanan vakalar nedeniyle bu yontem
tamamen terk edilmistir. Zamanimizda hastalarin ilaglarini bilerek veya bilmeyerek
azaltip kesmelerine bagh NMbS’na rastlanmaktadir. Hasta tamamen akinetiktir.
Hiperemi 40 0C’ye varir. Disotonomi, disfaji gelisir. CPK ve Ure ylkselir. Solunum
glclUgu olabilir.

Bir prospektif cohort calismasinda akut akinezi ( NMbS ) kritik sendrom sinifina
sokuldu. iPH’de devamli hipokineziden farkli oldugu bildirildi. iPH’da ilac kesme veya
hizli doz azaltilmasina bagl komplikasyon olarak bildirildi. Etanol yoksunlugunda da
NBbS olgulari bildirilmistir

Tedavi:

Yogun bakimda gozlem altinda tutulmalidir. Tedavisinin esasi eksilen
dopaminerjik stimilasyonu yeniden optimal dizeye cikarmaktir. Bu amacgla Amantadin,
Apomorfin kullanilir. Apomorfin siirekli s.c yolla verilir (Ortalama Apomorfin dozu 50-
200 mg/giin). Amantadin Avrupa’da sulfat formunda giinde 2 kez 500 mg i.V
uygulanmis ve etkili bulunmus. Diger tedavi tedbirleri NMS’da oldugu gibi yogun bakim
tedbirlerine dayanir. Transdermal Rotigotin ile akinetik kriz tedavisi az sayida olguda
yararl oldugu bildirilmistir. NMbS’da Apomorfin tedavisi altinda %15 mortalite
bildirilmistir. Ayni oran NMS’da da s6z konusudur.

Akinetik kriz nedeniyle hastalarda inatci konstupasyon, akut anemi,
akciger enfeksiyonu ve gasro-entestinal Ulserler prognozu koti etkileyen faktorlerdir.
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NMS ve NMbS klinik semptom ve bulgulariyla Malin Hipertermi (MH) ve

Serotonin ve Letal Katatoni Sendromlarina ¢ok benzer. Aralarinda ayirici tani yapmak
gerekir.

1.3-Malin Hipertermi ( MH ):

Malin Hipertermi (MH) otosomal dominant (OD) ailevi bir hastaliktir. Kas hiicrelerinde
sarkoplazmik retikulumda kalsiyum metabolizma bozuklugu vardir. Bu hastalarda
Halotan veya Succinylcholin narkozu agir bir Rhabdomyoliz gelistirir. % 6,5 hastada
klinik tablo ¢ok agir oldugu, % 70-80’inde mortalite bildirilmistir. Bu hastalarin
dantrolen tedavisi ile mortalite oranlari % 10’un altina inmistir.

1.4-Serotonin Sendromu ( SS ):

Serotonin Sendromu (SS) serotonin reseptorlerinin santral ve periferik diizeyde
asiri uyarimi ile olusan bir klinik tablodur. Enderdir. Cogu kez NMS ve MH ile karisabilir.
Fatal sonuclanabilir.

Serotonerjik ilaglarin yliksek dozlarda tek basina alinmasi veya diger ilaclarla
kombinasyonu sonucu gelisen etkilesme reaksiyonudur. % 14-16 oraninda selektif
serotonin- reuptake inhibitdrleri (SSRI) ile gelisir. SS’na neden olabilen sayisiz ilag
mevcuttur. Bunlari gruplandiracak olursak:

Serotonerjik ilac Gruplari

- Serotonin prekiirsorii ve metabolizma inhibitorleri
MAQO inhibitorleri gibi
- Serotonin salinimini arttiran ajanlar
Amfetamin, ekstazi, lityum......
- Serotonin geri alim inhibitorleri
SSRI, trisiklik antidepresanlar, anfetamin, meperidin......
- Serotonin reseptor antagonistleri
Triptanlar, buspiron, bromokriptin......
- Dopamin agonistleri
L-Dopa, amantadin, pramipeksol......
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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 inhibitorleri
Fenelzin, tranilsipromin, moklobemid
Diger: linezolid, metilen mavisi inhibitorleri
Serotonin-salici ajanlar
Fenfluramin, Amphetaminler

Metilendioksimetamfetamin (MDMA; ecstasy )

Serotonin Toksisitesinin Klinik Ozellikleri

Noromiiskiiler etkiler Otonomik etkiler Mental durum
degisiklikleri

Hiperefleksi Hipertermi: Hipomani
Klonus hafif < 38.5°C; Anksiyete
Myoklonus ciddi > 38.5°C Konfiizyon
Urperme - irkilme Tasikardi
Tremor Terleme
Hipertoni/rijidite Flushing

Midriyazis
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Serotonin Sendromu Tani Kriterleri

(Sternbach)

1. Son giinlerde bilinen bir serotonerjik ajanin alinmasi veya dozunun arttiriimasi
2. Diger muhtemel etyolojik etkenlerin yoklugu

(enfeksiyon, madde kotiiye kullanimi veya yoksunlugu, vs.)
3. Asagidaki semptomlardan en az ligiiniin varhgi:

Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, hipomani)

Ajitasyon

Myoklonus

Hiperrefleksi

Ates ve Terleme

Urperme (Shivering)

Tremor

Diare

inkoordinasyon

Hunter Serotonin Toksisitesi Tani Kriterleri

1. Spontan klonus

2. indiiklenebilen klonus, ek olarak ajitasyon/diaforez
3. Okiiler klonus, ek olarak ajitasyon/diaforezis

4. Tremor ve hiperrefleksi

5. Hipertoni

6. Viicut sicakhg > 38.C, ek olarak okiiler/indiiklenebilen klonus
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SEROTONIN TOKSISITESINE YAKLASIM

Seroteneriik ajan g
alimi veya astri dozu E
R
l 0

EVET | T
“ 10
Spontan klonus Ajtasyon ?-
veva N

HAYIRl Diaforezis

EVET veva EVET | T
indiildenebilen klomis 3 Hipertoni ve yiiksek ates (=38 oC) | —5 0
veya ocular klonus N K
HAYTR | 5

]—[AYIRl X i
1 S

EVET : : EVET | 1

Tremor 3 Hiperrefleksi —_— | T

E

5

HAYIR l | HAYR i

W
Klinik olarak anlamh diizevde serotonin toksisitesi meveut degildir

MALIN (LETAL) KATATONI ( MK )
Hipertermi ve yorgunluk ya da stuporu izleyen motor ekzitasyon
Sikhikla prodromal donemde insomnia, anoreksiya, labil duygudurum

Katatonik belirtiler gozlenebilir ya da delirium benzeri olabilir (dezorganize distinme,
psikoz, yikici davranislar)

Terminal donemlerde rijidite, flaks da olabilir.
Bazi kisilerde akrosiyanoz

%75-100 fatal seyreder.
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Katatonide kursun boru tarzi rijidite nadirdir
NMS’de katatoni belirtilerinden olan stereotipik belirtiler beklenmez.
Malin Katatonili hastalarin cogunda 6ncil davranissal belirtiler ve ates prestupor

donemde NMS de ise stupor doneminde gikar.
Klinik Taninin Kesinlesmesi

Benzodiazepin Katatoni tedavisinde kullanilir.Oyle ise tani testi olarakta yardimci
olabilir.Lorazepam’da taninin kesinlesmesi icin iyi bir testtir.1-2 mg Lorazepam i.V
verildikten 5 dakika sonra semptomlarda azalma ( % 50 te yakinsa) “ Lorazepam Testi “
icin pozitif sonug olarak kabul edilir.Alternatif olarak; “ Zolpidem testi “ de tavsiye
edilir. 10 mg Zolpidem P.O verilir. 30 dakika sonra Katatoni semptomlarinda %50

diizelme testin pozitif olduguna isaret kabul edilir.

MALIN KATATONI ( MK ) TEDAVISI

Destekieyia veKoruyecs
Oniemier
MWW/MTATON|
Hastakgm Redevisi \40&“&%
T : W/M
umo-
1 En’usyouwt
Dagik Doz / EXT wekiagme
l ven
Yiksek Doz Yekdagmy Yaksek Doz
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Lorazepam : 1-12mg/gin3gin % 70 etkili

Dantrolen : IV1mg/kg 6 saatta gidecek
Elektro Konvulsif Terapi ( EKT ): % 85 etkili

Amantadine ?, Memantine ?, Bromocriptine ?

En Cok Karisabilecegi Klinik Tablolarla Ayirici Tanisi

Semptom NMS MH SS MK
Semptom yerlesme hizi +/ ++/ +++ +++ ++ ++
Ates ++ +++ ++ ++
Rijidite ek +++ + +++
Davranig bozuklugu ++ (+) 4 +++
Biling bozuklugu +++ (+) +++ +++
Myokloni ---- —— 4+ +
Titreme J— ———- 4+ +
Tremor ——— ——- +++ +
Hiperrefleksi -—-- — +++ +H+
CPK +++ +++ + ++
Rhabdomiyoliz ++ +++ ++ +
Myoglobiniiri ++ +++ + +
Tasikardi ++ +++ + ++
Takipne/Hiperkapni ++ +++ + ++
Hemodinamik bozukluk + ++ + ++
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2-DIGER iLACLARA BAGLI PARKINSONizZMm
2.1-Amfoterisin B:

Antimikotik ajandir. Agir mantar enfeksiyonlarinda (menenijit gibi) kullanilir.
Advers etkileri coktur. Bobrek, karaciger, kemik iligi Gzerine toksiktir. Bazal ganglionlara
kemik iligi transplantasyonlarindan sonra anfoterisin B’nin intravendz veya
intraventrikiler uygulamalarda olumsuz etkileri gorilir. MR’larda I6koansefalit
goriinim ve bazal ganglionlarda atrofi saptanir. Globus pallidum ve nuc.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 ilaglar kalsiyum antagonistidir. Cinnerazin bas donmesinin semptomatik
tedavisinde, Flunarizin migren profilaksisinde, Verapamin kalp hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Bu ilaglarla ve diger kalsiyum antagonistleri ile parkinsonizm
bildirilmistir. Kalsiyum antagonistlerinin uzun siire kullanimlari ve ileri yas risk
faktoriadir. D,-R’lerini bloke etmek suretiyle parkinsonizme neden oldugu belirtilir.

Kalsiyum antagonistleri distik dozda kisa sire kullanilmissa; parkinsonizm
semptomlari reversabldir. Tamamen dizelebilir. Bu ilaglarin ortalama 7 ile 13 yil siireli
kullanimlari sonucu gelisen parkinsonizmin prognozu kotuddr .

2.3-Lithium Parkinsonizmi:

Lithium 1800 It yillardan beri gesitli amaclarla kullanilmistir.Avustralyali hekim
Cade yaptigi deneylerde ajite kobaylarda lithiumun hayvanlari sakinlestirdigini
gbzlemis.Daha soralari Lithium karbonat veya sulfat tuzu bipolar duygu durum
bozuklugunun mani doneminin tedavi edici ve de naniden koruma 6zelligi gérilmis.Bu
gln psikiyatride mani ilaci olarak kullanilmaktadir.Etkili plazma diizeyi 0.60 —
1.20mEq/It dir. Plazma dizeyi 1.50 mEq / It ve Uzerine ¢ikarsa;tremor,ataksi,dizartri
konflizyon hiperrefleksi gibi norolojik belirtiler gorulir.Bu belirtiler lithiumun plazma
diizeyinin terapotik diizeyde oldugunun belirtisi kabul edilerek doz ayarlanmasi yapilir.
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Plazma dizeyi 3 mEq / It Uzerine gikarsa; beyinde irreversibl degisiklikler olur. Koma
epileptik nébetler gelisir.

Uzun sireli kullanimi ile bradikinezi, hipomimi,siyalore ve parkinsoniyen
yirime bozuklugu ( Parkinsonizm ) gorilar.Ayrica akatizi oro-fasiyal diskineziler
tabloya eklenebilir.Lithiuma bagh parkinsonizm % 7.7 olarak bildirilmis.Lithium
parkinsonizmide istirahat tremoru belirgindir. Parkinsonizm semptomlari
reversibldir.Cabuk diizelir. ileri yas risk faktéridir.Lithium intoksikasyonunda beyinde
strikturel degisiklik olmaz.

Lithiumun noéroleptik veya trisiklik antidepresanlarla birlikte kullanildigi
hastalarda rijidite cok belirgindir.iPH klinigi ile karisabilir. Lithium uzun siire
kullaniminda tuberoinfudibuler dopaminerjik dopamin diizeyini arttirir.Serotonin
agonisti etkisi yapar.Adrenerjik resopterleri etkiler.Bu nedenle kombinasyonlarda
dikkatli olunmahdir.

Teavisinde Oncelikle lithium kan dizeyi ayarlanir veya ila¢ stoplanir.Kombine
edilen ilaglar gézden geirilerek idiosenkrazi &nlenir.Lithiumun SSRi veya Trisikliklerle
kombine kullanimlarinda NMS bildirilmistir. ilac olarak Trihexiphenhidyl veya
Amantadin verilebilir.

2.4- Gegici Parkinsonizm Yapan ilaglar :

Mide-barsak ilaglari ( Metoclopramid ve Donperidon ) perifer ve santral D,R
blokeridir.Hipokinezi,rijidite ve istirahat tremoru ve bazen oro-fasiyal diskineziye neden
olabilirler.ilaglar kesilince parkinsonizm semptomlari kisa zamanda diizelir.

- Antidepresanlar ( SSRi ve Trisiklik antidepresanlar uzun siireli kullanimlarinfa
belirgin EPS bulgulari gozlenir. Ayrica bu ilaglar mevcut Parkinson belirtilerini
kotullestirebilir.Parkinsonizm reversibildir.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.

- Sitostatikler ( A-Cyclophosphamid ve Cytosinarabinosid ) gibi kanser ilaclari yan etki
olarak parkinsonizme neden olsalarda doz azaltiimasi ile diizelirler. inatgi olgularda L-
Dopa ve Amantadin yararl bulunmus.
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3-TOKSiK PARKINSONizZM

Toksik Parkinsonizm degisik ilaclarla veya gercek toksik ajanlarla veya
elementlerle ortaya c¢ikan sekonder parkinsonizm olgularidir.

Tablo9:

Toksik Parkinsonizm Nedenleri

1. Manganez, civa, bakir, kursun, siyaniir
2. Karbonmonoksit

3. Solventler (Trichloroethylen)

4. Etanol

5. Metanol

6.

Pestisid (Paraquad, Rotenon )
3.1-Manganez intoksikasyonu

Manganez (Mn) intoksikasyonu endir. Daha cok madencilerde, metal, boya ve
cila isinde ugrasanlarda, aktictlerde gorilir. Manganezin ¢ok yavas olarak viicutta,
bilhassa bazal ganglionlarda birikmesine bagli rijid parkinsonizm gelisir. Degisik
norolojik ve psikiyatrik bozukluklara neden olur (Perl,2007). Distoni, demans,
serebellar bozukluklar ve polinéropati yapabilir. Potasyum permanganat (KMnQ,),
psikostimilan R-Efedron (Rus kokteyli) enjeksiyonlari sonrasi yiiksek doz manganez
icermeleri nedeniyle parkinsonizm bildirilmistir (Degner,2000; Sikk,2011). Psikiyatrik
olarak dezoriantasyon bellek kusuru, korku, huzursuzluk, emosyonel labilite,
haltsinasyon veya illizyonlar gorilebilir.

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

Molekiler bazda manganezin etki mekanizmasi tam agiklanamamistir. Efedron
(methcathinone) anfetamine benzer sekilde dopamin salinimini arttirir. Caudat nucleus
ve putamende dopamin transporter (DAT) azalmasina neden olur. Dopamin
disfonksiyonu Parkinson riskini arttirir .Bir hipoteze gére manganez striatumda
transferin reseptoriine baglanarak oksidatif stresi arttirir. Sonugta hiicre
dejenerasyonuna neden oldugu iddia edilmistir.
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Manganez intoksikasyonunda tani idrar ve sag tellerinde yliksek
konsantrasyonda manganez saptanmasiyla konur. (Manganez normal degerleri: Kanda
7,1-10,5 pg/It; oksipital sagta 0,07-1,00 pg/It). Goruntulemelerde T, agirlikl MR’larda
globus pallidumda bilateral simetrik hiperintensite gorulir. Bu madde birikiminin
belirtisidir. 6 — Floura — dopa PET’de posterior putamende presnaptik tutulumun
azaldigi 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 saptanmis . Olgularda parkinsonizm belirtileri gok belirgindir. Maske yiiz, kiiglk
adimlarla hipokinetik yirime, ileri rijidite, retropulsiyon gérulir. Primitif refleksler
pozitiftir. Kogniisyon bozulmustur. inkontinans mevcuttur. Kinetik ve postural tremor,
ayrica mutizm, epileptik nébetler ve gérme bozukluklari goriilebilir. Agir
zehirlenmelerde bazi olgularda prognoz kottidir. Koma ve vegetatif state tablosu
gelisebilr. Agir rijidite ve spastik kas tonusu saptanir. Diger bir grup hastada gecikmis
iyilesme gorulebilir. Bu hastalarda bradikinetik, rijid ve retropulsif ylrirler.

Beyin tomografilerinde beyaz cevherde disik dansiteli, globus pallidumlarda
bilateral lezyonlar dikkati ceker. Bu lezyonlar MR T, serilerinde hiperintens
goriinimdedir. Sentrum semiovale ve periventrikiler lezyonlara bagli kognutif
bozukluklar saptandigi bildirilmistir.

3.3-Solvent Zehirlenmesi

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

Serebral korteks, bazal ganglionlar ve serebellum da lezyonlara neden olurlar.
Bilhassa sensori-motor korteks lezyonlari CT ve MR’ da dikkati ceker. Racloprid-PET te
D,-R baglanmasinda azalma saptanmistir.

3.4-Etanol Yoksunlugu Parkinsonizmi
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Alkol bagimlilarinda herhangi bir nedenle alinan alkol miktarinin azalmasi veya
kesilmesi gegici parkinsonizme neden oldugu rapor edilmistir. 50 yas Gzeri bagimlilarda
bradikinetik-rijid; geng¢ bagimhlarda ise hiperkinetik hareket bozukluklari gorulur.
AlkolU biraktiktan 1-2 hafta sonra parkinsonizm belirtileri gelisir. Fakat glinler veya
haftalar icinde tedavi yapilmadan diizelebilir.

Etanol striatumda presnaptik dopamin salinimini engeller. Dopaminerjik
yetersizlige ve postsnaptik reseptor hipersensitivitesine neden olur (Darden,1977).
Alkol bagimlilarinda néroleptik kullanimi idiosenkraziye neden olur. Akur distonik veya
tardif hiperkinetik hareket bozukluklari gelisebilir.

3.5-Opoidler

Opoidler, eroin (meperidin) grubu ajanlardir. Yiiksek dozlarda koma ve solunum
durmasina neden olur. Pallidal ve serebral sinir zonlarinda infaktlar gorilebilir. Cogu
kez akinetik-rijid parkinsonizm veya hiperkinezilere, epileptik nébetlere yol agar.
Meperidin MAOB enzim inhibitoriidir. Psikiyatrik olarak ajitasyon, delirium,
hallisinasyonlara neden olur. SSRi’lerle birlikte alinirsa akut serotonin sendromuna yol
agar.

1983’de San Francisco’da bir ailede meperidin analogu (sentetik eroin) 5 glinlik
kullanimindan sonra progressif parkinsonizm belirtileri, yutma gli¢lGg, ayrica ailenin
bir ferdinde gz 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 buyuk 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
sebep oldugu bilinir. MPTP viicuda alindiginda veya hayvan deneylerinde ¢abucak kan-
beyin bariyerinden gecerek astrosidlere ulasir. Burada MAO-B enzimiyle reaksiyona
girerek toksik olan MPP* molekiiliine metabolize olur. Bu molekiil toksik bir dzellik
icermektedir ve complex-l enzimine affinitesi yiksektir. Enzime baglanarak
dopaminerjik hlicrenin eneriji krizine neden olur. Bu 6zelligi hayvan deneylerinde DAT
SPECT goriintiilemelerinde géstermek mimkiindiir. Bu gériintii iPH gériintileriyle
aynidir. Deney hayvanlarinda olusturulan Parkinson modeli L-Dopa tedavisinden
yararlanir ve L-Dopa diskinezi gelistirir.
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3.6-Pesdicid Parkinsonizmi :

Pestisitler tim dinyada tarim ve botanik zaralilarina karsi yaygin olarak
kullanilan organofosfat,organoklorin ve metal bazli ( siyanur,kursun ..)
kimyasallardir.Bir ¢ok alt gruba sahiptirler. 1-Fumigant , 2- Fungisid , 3- insektisid , 4-
Herbisid , 5 — Rodentisid degisik alanlarda kullanilan ajanlardir.Herbisidlerden Rotenon
aynt MPTP Complex —I i inhibe ederek parkinsonizme neden olur. Deneysel hayvan
modeli Parkinson ¢alismalarinda yararlanilir.Kronik ve S.C kullanimi ilespesifik olarak
dopaminerjik toksik etki gosterir.Oksidatif stres artar.Ubiquitin akkumule
olur,protosomal inhibasyongelisir.

Fumigant etilen-bromid tirevidir.Oldukga 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 gorilebilir.Ubiquitin-protozomal disfonksiyona neden
olurlar.

Herbisidlerden Paraquat kontakt pestisidtir. insan tizerinde nérotoksik etkisi
oldukga fazladir.Ratlarda yapilan deneylerde Kan-Beyin Bariyerini cok kolay ve hizli
gectigi gorilmustir.MPP* gibi Complex-1 ‘i inhibe ederek etkiler.%20-30 dopaminerjik
hicre kaybina neden olur.Motor aktivite diser.

Organoklorid pestisidler ( DDT,DDE ) oksidatif stres ,ubiquitin-protosomal
disfonksiyon,alfa-synnuclein aggregasyonuna neden olarak dopaminerjik nérotoksik
etki gosterirler. GABA, reseptorlerine baglanarak dopanin salinimina engel olurlar.
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ilac ve Toksinlere Bagl Parkinsonizm Ozellikleri

Atipik Parkinsonizm Klinik MR Bulgusu
iBPS Parkinsonizm, oro-lingual istem | Spesifik bulgu yoktur.
disi hareketler, streotipi,
akatizi, yiuiriime bozuklugu,
distoni. Oykiide D,-R blokeri.
MPTP-Rotenon IPH’na benzer. Oykiide toksin Spesifik bulgu yoktur.

vardir.

Manganez (Mn)

Postural tremor ( 7-8 Hz ),
Postural instabilite, cock
ylirime, distoni

Ty serilerinde striatum
ve pallidumda simetrik
hiperintensite

Karbonmonoksit (CO)

Maske yiiz, yavas yliriime,
rijidite, postural tremor,
postural instabilite, distoni,
emosyonel labilite, kognitif
bozukluk, mutizm, iiriner ve
gaita inkontinansi

Bilhassa oksipitallerde
yaygin beyaz cevher T,
hiperintensiteleri

Postanoksik

iskemiden haftalar veya aylar
sonra distonili veya distonisiz
parkinsonizm

Bazal ganglionlarda
bilateral T,’de
hiperintensite

Etanol Gegcici parkinsonizm alkol Spesifik bulgu yoktur.
bagimhisinda yoksunlugun 5.
gliniinden itibaren baslar.

Metanol Metabolik asidoz, koma, Subkortikal beyaz
rijidite, bradikinezi cevher degisiklikleri

Siyaniir Parkinsonizm (distoni ile Putamende T,

beraber) g6z agma apraksisi

serilerinde
hiperintensite, sensori-
motor kortekte,
hemorajik nekroz.

159




TREMOR iLE GELEN HASTADA YAKLASIM VE TEDAVI iLKELERI

Okan Dogu

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim dali

TREMORLAR

En sik karsilasilan hareket bozuklugu olan tremorun ayirici tanisi 6ncelikle tanimi ile
baslamalidir. Tremor en basit sekilde ritmik ve osilatuar bir hareket olarak
tanimlanabilir. Ritmik terimi diizenli bir sekilde tekrarlayan ve osilatuar ise belli bir

santral plan cevresindeki hareketliligi tanimlar.
TREMOR - SINIFLAMA

Tremor birgok farkli eksenlerde siniflanabilir ve siniflanmaktadir. Ayni tremor
paterni farkli sekillerde tanimlanabilmektedir. Ornek vermek gerekirse tremorun
baslangici ile hareket arasindaki iliskiye gore tanimlanabilir yani istirahat tremoru
veya aksiyon tremoru gibi. Diger yandan tremor noéropatolojinin lokalizasyonuna
gore de siniflanabilir: rubral tremor veya serebellar tremor. Diger bir yaklasim
etyolojiye gore siniflama olabilir: ilaca bagh tremor yada hipertiroidi ile iliskili tremor
ornek olarak verilebilir. Bir diger titreyen viicut bélimiine gore yapilan siniflamadir
ki bu ses tremoru, bas tremoru yada el tremoru seklindedir. Eslik eden hastalik yine
bazen siniflamada kullaniimaktadir (parkinsonyen tremor yada distonik tremor gibi).
Elektrofizyolojik olarak yapilan olgimler dogrultusunda tremor frekansina gore de
siniflanabilmektedir (4 Hz, 12Hz yada 16-20 Hz gibi). Son olarak yine kullanilan bir
tanimlama da mevcut normal kavrami iliskili bir sekilde fizyolojik tremor, artmis
fizyolojik tremor veya patolojik tremor seklinde olmaktadir. Asagidaki tabloda
yukarida érnekleri verilmis farkh siniflama yontemlerine gore siralanabilecek tremor

terimlerini géreceksiniz (Tablo 1).
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Tablo 1. Tremor siniflamasi (alfabetik siraya gore)

Aksiyon tremoru Palatal tremor

Artmis fizyolojik tremor Parkinsonyen tremor

Bas tremoru Periferik néropati ile iliskili tremor
Distonik tremor Posttravmatik tremor
Esansiyel tremor Postiiral tremor
Fizyolojik tremor Psikojen etyolojili tremor
Flapping tremor Re-emergent tremor
Hipertiroidi ile iliskili tremor Rubral tremor

ilaca bagh tremor Serebellar tremor
Intansiyon tremoru Ses tremoru

Kinetik tremor Toksine bagh tremor
Ortabeyin tremoru Yazici tremoru

Ortostatik tremor

Tremorlu hastanin degerlendirilmesi

Muayene gorlisme esnasinda tremorun gozlenmesi ile baslar. Hastalarin ¢ogu
muayenenin ilk baslarinda stres nedeniyle daha semptomatiktir, bu nedenle ilk
gozlemler onem taslyabilir. Tremor muayenesinde mutlaka hasta tiimiyle
desteklenmis halde otururken, uzanmisken ve yirirken gézlenmeli, tremorun
amplitiidii ve hizi da saptanmalidir. ilk gézlemlerin ardindan postiiral tremor
muayenesi ile baslanabilir. Postiiral tremor her iki kol 6ne dogru uzatiimis
halde, omuzlar abduksiyonda, dirsekler fleksiyonda ve indeks parmaklar yiiz
hizasinda karsi karsiya getirilmis halde tutulurken muayene edilir. Bu postrler

disinda hastanin tremorunu ortaya cikaran bir postir varsa ayrica
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degerlendirilmelidir. Kinetik tremor muayenesi tremor siddeti bilgisi disinda
tremorun kisinin glinlik hayatina etkilerinin anlagilmasina da olanak saglar.
Sikhkla kullanilan yontem yarisina kadar su doldurulmus bir bardak suyun
hastanin diger elindeki bos bardaga aktarilmasi ve bu islemin Ust Uste
tekrarlanmasi seklindedir. Dikkat edilmesi gereken suyu aktarma mesafesinin
diger bardaktan 15-20 cm daha yiksekte olmasi gerekliligidir. Bu islemin
ardindan muayene her iki elle sirayla bardaktan su icgme seklinde strdtralir.
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 goz hizasinda tutarak parmak-parmak
manevrasi seklinde de muayene yapilabilir. Son olarak hastanin el yazisi, 30 cm
uzunlugunda diz ¢izgi ¢izmesi ve spiral gizmesi her iki el igin ayri ayn
degerlendirilir. ET hastalarinin bir bolimu istirahat tremoru gosterebilir bu
nedenle kollar istirahat halindeyken ve hasta yurirken hastanin gozlenmesi
yerinde olacaktir. istirahat tremorlarinin ¢ogu ekstremite postiriinin
degismesi ile ortadan kaybolur ve tekrar ortaya cikar. “Re-emergent tremor”
olarak adlandirilan ve istirahat tremorunun ekstremitenin aldigi yeni bir
postirle biraz gecikmeli olarak tekrar belirdigi tremorda ortaya ¢ikis siiresi 5-8
saniye kadardir. ET'de ise yeni postiirde tremorun tekrar ortaya cikisi arasinda
bir gecikme sdzkonusu degildir. Bu 6zellik bazi hastalarda postiiral tremorun
ayirict tanisinda yararl bir ipucudur. istirahat tremoru karsi ekstremiteye
tekrarlayici hareketlerin yapilmasi, ylriime ve bir mental islevle (aylari geriye

dogru saymak) aktive edilebilir.

Bas tremoru igin en oOnemli ayrinti tremorun yoniu olup olmadiginin
belirlenmesidir. Hasta dik oturur sekilde bas notral pozisyonda iken dikkatle

izlenir. Tremor genellikle onaylama (evet-evet) seklinde yukari-asagi vertikal ya
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da reddetme (hayir-hayir) seklinde sola-saga horizontal salinimlar seklinde
gozlenir. Daha nadiren bu ikisinin karisimi seklinde olabilir. Hastanin basini
yavasca One, arkaya, saga ve sola gevirmesi istenerek tremorun yoni olup
olmadigi  belirlenebilir.  Bas  tremoru siklikla  distonik  tremorla
karisabileceginden tremorun yoni ve ritmisitesine 6zellikle dikkat edilmelidir.
Esansiyel bas tremoru intermittan olabilir ancak her zaman ritmiktir ve yoni
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 icin hastanin konusmasi dikkatle dinlendikten sonar hastadan
olup olmadigl kontrol edilebilir. Bazen ses tremoru izole olarak karsimiza
cikabilir, bu durumda vokal kordlarin endoskopik muayenesi olasi distoniyi

dislamak icin yararlidir.

ET alt ekstremitelerde nadir goriilse de ellerde oldugu gibi hasta uzanir
haldeyken bacaklarin 6ne uzatilmasi ile postiral tremor ve diz-topuk testi ile
kinetik tremor muayene edilebilir. Ortostatik tremorda hasta ayaga kalkinca
tremor ortaya cikar ve yirirken kaybolur. OT hizli bir tremor oldugu icin gozle
gorilmeyebilir, bu durumda hastanin baldir kaslari (izerine ellerin konarak
palpe edilmesi veya stetetoskop ile baldir kaslarinin dinlenmesi tremorun
hissedilmesini saglayacaktir. Ayrica OT hastalarinda hasta ayakta dururken
kollarin 6ne uzatilmasi ile bacaklardaki tremor kollarda yukari asagi salinimlara

neden olabilir.

GoOvde tremoru igin hasta mutlaka ayakta dururken goézlenmelidir. Hastanin
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¢omelir halde bir sire gozlenmesi ile govdenin nadir gorilen yukari-asagi

salinimlari ile seyreden tremoru ortaya c¢ikarilabilir.

ET’'li hastalarda disli cark belirtisi elde edilebilir. Yiriyls ET hastalarinda
mutlaka degerlendirilmelidir. Genel olarak normal olmasi beklenir ancak

subklinik ataksi ileri yontemlerle gosterilebilir.

Muayene sirasinda hekim tim bu manevralar esnasinda tremorun frekansi ve
ritmisitesine dikkat etmelidir. Bu sekilde hizli tremorlar yavas tremorlardan
kabaca ayirt edilebilir ve psikojen tremorlarda oldugu gibi frekans ve ritimde

dalgalanmalar gozlenebilir.
FiZYOLOJiK TREMOR

One dogru uzatilmis ekstremitelerde gézlenen ince tremor sik goériilen bir
bulgudur. Fizyoloik tremor kalp atimi, ekstremitenin mekanik 6zellikleri, motor
noronlarin ateslenmesi ve igcik geri beslemenin senkronizasyonundan
kaynaklanir goérinmektedir. Frekansi 7-12 Hz'dir. Genellikle elektrofizyoloik
kayitlama disinda fark edilemez ancak yorgunluk, anksiyete, korku, heyecan
uyaran kullanimi ve hipertirodizm gibi tibbi durumlarla amplitiidi artar Hemen
herkes bu tremor tipine sahiptir ve belli kosullarda belirginlesme gosterebilir ve
bu durumda artmis fizyolojik tremor adi verilir. ET ile en sik karisabilecek
tremor olmasi nedeniyle ayirici tanida 6zel dikkat gosterilmesi gerekir.
Genellikle disik amplitidli, ylksek frekansh ve baskin olarak postiiral bir
tremordur ve kural olarak fizyolojik tremorun artmis halidir. Genellikle ilaglar,
metabolik sendromlar veya anksiyete gibi eksojen faktorlere baghdir ve geri
dondstimliadir. Tedavi aracihgl ile ET'den ayirt etmek mimkin olmayabilir,
¢lnkl ET igin kullanilan ilaglar ve alkol artmis fizyolojik tremoru da yatistirir.

Gerek gorildigilinde elektrofizyolojik incelemelere basvurulabilir.
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ESANSIYEL TREMOR

ET en sik gorilen hareket bozukluklarindan biridir. Toplum tabanli ¢alismalarda
prevalans yasla birlikte kararl bir sekilde artar ve 60 yas Ustiinde siklik %10’u
bulabilir. Ulkemizde 40 yas Usti bireylerde prevalansi %4 olarak belirlenmistir
(Dogu ve ark., 2003). Klasik olarak ET, on kol ve ellerin (diger viicut
béltimlerinin tutulumu ile birlikte veya degil) amplitiidi yavasca artan postiral
ve kinetik tremoru ile karakterize monosemptomatik bir hastaliktir. Klinik-
tabanl serilerde ET gbsteren hastalarin %50 kadari bu klinik tabloya uymaz ki
bu belirgin heterojenite ve hatta bazi olgularda distoni ve parkinsonizmle bir

ortismeyi diisindurir (Jankovic, 2002; Shaded ve Jankovic, 2007).

Hastalik baslangic yasinin bimodal bir 6zellik gosterdigi iddia edilmisse de bu
klasik bilgi tamamen klinik serilerden elde edilen verilere dayahdir ve
epidemiyolojik calismalar tarafindan desteklenmemektedir (Louis ED, Dogu O,
2007). Sikhkla kollarin ve ellerde kinetik ve postiiral tremor ile seyreder. Bas ve
alt ekstremiteler daha az etkilenir. Bas tremoru (titubasyon) ekstremite
tremorundan daha hafiftir, hastalar tarafinda ¢ok ge¢ fark edilir ve baskin
olarak “hayir-hayir” tipidir ve ¢cogunlukla kadinlarda gorilir (Louis ED ve Dogu
O, 2009). Ses, bacak, cene ve diger vicut bolgeleri daha az siklikta tutulur.
Genellikle tremor 6nce ellerde baslar ve sonra bas bdélgesine dogru yayilim
gosterir. Kinetik tremor amplitiid( postiral tremordan yiksektir ve 6zGrlGlGgin
ana belirleyicisidir. Kliclik bir miktar alkol alimindan sonra belirgin diizelme
hastalarin %50’sinde gorilir ve taniya yardimci olabilir. Zamanla tremor
kotulesir ve islevsel 6zurluligln artisina neden olur. Tanisi kondugunda ET’li
hastalarin neredeyse tamami belirgin sosyal, islevsel veya mesleki ozlrlilige
sahiptir ve %25 kadari tremorla iliskili o6zurlilik nedeniyle mesleki

diizenlemeler yapmak zorunda kalir. Ancak ET’li hastalarin ayrintih ¢alismalari
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frontostriatal kognitif defisitler, tandem ylirlyiste degisiklikler ve hafif de olsa
diger serebellar diskonksiyon belirtileri gostermistir (Benito-Leon ve Louis,

2006).

Hastalarin (gte ikisi kadari tremor icin pozitif aile 6ykist verir ve ET
hastalarinin birinci derece vyakinlari kontrol bireylerinin birinci derece
yakinlarina gore 5-10 kat daha fazla olasilikla ET’ye sahip olurlar. Bazi ailelerde
soyagacl analizi ET'nin 50 yaslarinda tam bir penetrans gosteren otozomal
dominan bir 6zellikte oldugunu disindirir. ikiz ¢alismalar herediter ve
cevresel faktorlerin her ikisinin hastaligin ifadesinde énemli oldugunu ileri sirer.
Herediter ET genetik olarak ETM1, ETM2, ETM3 olarak 3 lokus ve bildirilmis
olmasina ragmen sorumlu gen(ler) bulunamamistir (Deng ve ark., 2007). Son
calismalar LINGO1 geninin ET riski ile iliskili oldugunu gostermistir (Stefansson

ve ark., 2009).
Tedavi

En sik kullanilan iki farmakolojik tedavi beta-adrenerjik blokerler ve
primidondur. Plasebo-kontrollli calismalar glinde 120-320 mg propranolol gibi
beta-adrenerjik  blokerlerin  tremor amplitidini  %40-%50 azalttigini
gostermistir (Ondo ve ark., 2005). Beta bloker ilaglarin sik gorilen yan etkileri
bradikardi, yorgunluk, bulanti, ishal, dokiintil, impotans ve depresyondur. Beta
blokerler konjestif kalp yetmezligi, astim, lglincl derece antriventrikiler blok
ve diabeti olan hastalarda kullaniimamalidir. Primidon ET’yi yaklasik %50
iyilestirir ve diger ajanlara gore bas tremoru igin daha etkili oldugu ileri
sirdlmistir (Ondo ve ark., 2005). Akut yan etki riski nedeniyle primidon
genellikle gece yatarken 25 mg dozunda baslanir ve sonra 50 ile 350 mg glin

araliginda etkin dozuna kadar titre edilir. Uzun sireli primidon tedavisi
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genellikle iyi tolere edilir. Propranolol ve primidon kombinasyon tedavisi iki
ilacin tek basina kullanimindan daha etkili olabilir. Topiramatin gift-kor plasebo-
kontrolli ¢alismasi bu antiepileptik ilacin ET'yi azaltabildigini gosterdi.
Alprozolam, gabapentin, pregabalin, klonazepam, asetozolamid ve nimodipin
gibi diger ilaclar ET’li bazi hastalarda yarar saglayabilir (Ondo ve ark., 2005). El
tremoru belirgin hastalarda bilek fleksorlerine ve bas tremoru olan hastalarda
servikal kaslara botulinum toksin injeksiyonu gecici de olsa tremorun

amplitidlnG belirgin olarak azaltabilir.

Steryotaksik talamotominin olgularin %90 kadarinda kontrlateral tremoru %75
kadar baskiladigi bildirilmistir (Akbostanci ve ark., 1999). Bu islemin yan etkileri,
¢ogu gecici de olsa, gorece siktir ve bilateral talamotomi konusma bozukluguna
neden olabilir ve bu nedenle kacinilmalidir. Talamik DBS’nin ET’nin kontrol
altina alinmasinda cok iyi etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (Pahwa ve ark.,
2006). Talamotomi ve talamik stimulasyon ayni derecede etkilidir ancak
talamik stimulasyon daha distik komplikasyon sahip goriinmektedir. DBS
kognitif olarak saglam, diger acilardan saglikl ilaca-direncli 6zurlilik yapan

tremor icin dislintlmelidir.
PARKINSON HASTALIGI TREMORU

Tremorun klinik 6zellikleri: Klasik olarak Parkinson hastaligl tremoru tremorun
gorlldigl vicut bolima istirahat halindeyken ortaya cikan bir tremor olarak
tanimlanir. Bunun anlami ilgili viicut béliminin iskelet kasi aktivasyonunun
gereksiz kilacak sekilde desteklenmesidir. Muayene ederken ekstremitenin
gercekten istirahat halinde oldugunda emin olunmalidir. Genellikle hastanin
elleri dizleri (izerindeyken tam olarak istirahat halinde olmaz. istirahat

tremorunu ortaya c¢ikarmak igin ¢esitli manevralar kullanmak gerekebilir.
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Bunlardan biri hastayi kollar serbest halde ayakta tutmak, yiritmek veya
muayene masasina uzandirmak olabilir. Parkinson hastaligi istirahat tremoru
tipik olarak kollarda, bacaklarda veya ¢enede gozlenir. Tremor genellikle
oldukca asimetriktir ve bu o6zellikle hastalik siresi kisa olan ve tremor ile
baslayan olgularda daha belirgindir. PH istirahat tremoru frekansi yasa bagli
olmak Uzere 4-8 Hz'dir. Fenomenolojik olarak bilegin internal rotasyonu ile
birlikte “hap yuvarlama” seklindedir. istirahat tremoru idyopatik PH
olgularinin  %75-100’Gnde goriulir, bunun vyaninda diger parkinsonizm
formlarinda (Progresif Supraniikleer Felg, Diffiiz Lewy cisimcigi hastaligi) kicuk

oranda yine gorilebilir.

Tremorun klasik olmayan 06zellikleri: klasik olarak Parkinson hastaliginin
istirahat tremoru ile karakterize bir hastalik olarak gorilmesine ragmen aksiyon
tremoru da olduk¢a sik gorilmektedir. Aksiyon tremorunun Parkinson
hastalarinin %90’inda olduguna dikkat ceken arastirmalar vardir. PH’ da
goriilen aksiyon tremoru genellikle ET'ye gore daha az ritmik ve sinizoidal

ozelliktedir.

Parkinson hastalarinda gorilen bir diger tremor formu “re-emergent”
tremordur. Bu tremorun oOzelligi belli bir latansdan sonra tekrar ortaya
¢itkmasidir. Klinikte kollari istirahat halinde titreyen hastada kollari dne uzatmak
yada istemli hareket yaparken tremorun tekrar ortaya cikmasi seklinde gordilar.
Hasta kolunu uzattiginda ilk anda tremor gozlenmez ancak 1-2 saniye sonra
postir devam ederken tremor tekrar ortaya cikar. Bu tremorun istirahat

tremorunun bir yansimasi oldugu distinilmektedir (Jankovic ve ark., 1999).

Parkinson Hastaligi Tremorunda tedavi: Parkinson hastaligi tremorunun

tedavisi Parkinson hastaligi tedavisinden farkli distintilmez. Ancak tremoru 6n
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planda olan ve temel 6zurlulik kaynagi tremor olan hastalarda tremora daha
etkili oldugu gosterilen dopamin agonsitleri 6zellikle pramipeksol diigtinllebilir.
Elbette olasi yan etkiler goz 6nlinde bulundurulmalidir. Medikal tedaviye
direncli istirahat tremorunun tedavisinde cerrahi iyi bir secenektir. Subtalamik
cekirdek stimulasyonu tremorda oldukca yliksek etkinlik gosterir. Bunun

yanisira talamik derin beyin stimulasyonu da bir diger alternatiftir.

Izole monosemptomatik istirahat tremoru: ¢ok sik gériilmese de bazen
hastalar  monosemptomatik istirahat tremoru ile  karsimiza ¢ikabilir.
Monosemptomatik ile anlatilmak istenen parkinsonizmin diger bilesenleri olan
bradikinezi ve rijidite olmaksizin istirahat tremoru varligidir. Bu tablo tanisal
olarak zaman zaman glgllikler dogurabilir. Gorintileme c¢alismalari bazal

gangliyon tutulumu gosterilmesi PH’nin bir formu olabilecegini distndurdr.
PRIMER YAZICI TREMORU

Primer yazicl tremoru bir yazi yazma postlirini taklit ederken veya yazma isi
esnasinda, elde 4-7 Hz tremorla karakterize bir durumdur. Hastalarin ¢ogu
erkektir. Hastalarin yaklasik Ggte biri yazici tremoru icin pozitif aile dykistine
sahiptir ve benzer sayida hasta etanol alimindan sonra iyilesme oykisi verir.
Yazici tremorunu klinik olarak ET'den ve ise-0zgl veya yazici distonisinden ayirt
etmek zor olabilir. Tremor beta-adrenerjik blokerlere veya primidona veya
antikolinerjiklere yanit verebilir ancak en buyulk yarari botulinum toksin
injeksiyonlari saglar. Talamik DBS'nin de bazl olgularda etkili oldugu

bilidirilmistir.

TABLO 2. Tremor ayirici tanisi ve temel ozellikleri
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Esansiyel tremor

Fizyolojik tremor

Parkinson

hastaligi

Ortostatik

tremor

Serebellar
tremor
Noropatik
tremor

Rubral ya da
ortabeyin

tremoru

Ellerin ve kollarin bilateral postiiral veya kinetik tremoru
(genellikle 6-12 Hz) veya distoni bulgusu olmadan izole bas
tremoru. Diger norolojik bulgu olmamasi.

Artmis fizyolojik tremor.

Yiksek frekans (10 - 12 Hz), bilinen bir neden varlig.
istirahat ve aksiyon tremoru karisimi, nadiren sadece
aksiyon tremoru. Bacak veya ayak tremoru ET’den daha sik,
bas tremoru olusturmaz. Frekans 4-6 Hz.

Bacaklarin ayakta dururken postural tremoru; Ust
esktremitelerde de olabilir. Yirimekle baskilanir. Tremor
yuksek frekanshdir (14-18 Hz), ipsilateral ve kontrlateral
kaslarda senkrondur.

Postiiral, intansiyon, veya aksiyon tremoru. Goérece dusuk
frekansli (3-4 Hz). Ataksi ve dismetri ile birlikte.
Tutulan ekstremitelerin genellikle postural ve kinetik
tremoru. Periferik néropatinin diger bulgulari.

istirahat, postural ve intansiyon tremorunun karisimi, 2-5

Hz. Beyinsapi veya serebellar hasar bulgulari ile birlikte.

Elble, RJ, Neurology 2000b; 54(Suppl4):52’den adapte edilmistir

DiSTONILER

Tremorun klinik Ozellikleri: Birgok distoni tipinde distonik hareketler ve

postirlere ek olarak aksiyon tremoru da vardir. Bazen tremor distoniden daha

belirgin ve ozlrlilik yaratici olabilir. Distoniye eslik eden aksiyon tremoru ne

ritmik ne de osilatuardir. Tremorun belli bir yon{ olabilir yani tremor belli bir

hareket planinda daha hizli ve glicli olarak ortaya cikabilir. Ayni zamanda da
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tremorun ortadan kalktigi bir nokta olabilir. Bu durumda dikkatli olunmalidir
clnki ozellikle ET’nin aksiyon tremoru ve PH’nin istirahat tremoru ekstremite
poziyonuna oldukga baglidir ve hastalar hafif postir degisikligi ya da ekstremite
poziyonu ile tremoru bastirabilir ya da ortaya cikarabilirler. Distonik hastalar
duysal hile (sensory trick) olarak bilinen bir manevra ile tremor siddetini

azaltabilirler.

Distoninin diger klinik 6zellikleri dogru taniya ulasmada oldukga yararlidir.
Titreyen vicut boliminin (ekstremite, boyun yada vokal kord) distonik
postliri gozlenen aksiyon tremorunun distoninin bir goriinimi oldugunu
belirleyen onemli bir belirtidir. Ekstremitede elin falangial eklemlerin
hiperekstansiyonu ve bilegin hafif fleksiyonu ile kasik sekli almasi yada
basparmakta hafif distonik fleksiyon gorilebilir. Boyunda hipertrofik kaslar,

basta tilt yada rotasyon gozlenebilir.

Aksiyon tremorunun distonik viicut bolimu disinda bagka bir yerde goruldigu
durumlarda tani zorluklari yasanabilir. Ornegin tortikollisli bir hastada kollarda
gozlene aksiyon tremoru durumunda bunun tek bir hastaligi mi yoksa iki farkl

hastaligl mi temsil ettigi belirsizdir.
ORTOSTATIK TREMOR (OT)

Bazi kaynaklarda ET’nin bir formu olarak da ele alinmasina ragmen bu sunumda

OT ayri bir antite olarak sunulacaktir.

Klinik 6zellikleri: OT gorilebilir, bazen sadece palpe edilebilir diisiik amplittdIi
bacak kaslari ve govdenin ayakta durus ile ortaya ¢ikan tremorudur. Hasta
ylrimeye baslayinca tremor ortadan kalkar. Oturmak ve uzanmakla tremor
yine ortadan kalkar. Ayakta durus esnasinda hastalar tremor ile birlikte bir

subjektif bir emniyetsizlik hissedebilirler. Disme nadirdir. Tremor 14-18 Hz hizh
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bir tremordur. Son yillarda eslik eden baska hareket hastaligi olmayan tablolar
primer OT, diger yandan parkinsonizm, huzursuz bacak sendromu gibi
kliniklerle birlikte seyreden tablolar ise OT-plus olarak adlandiriimaya

baslanmistir.

Klinik tanida tremor goézlenemeyen olgularda tremor kaydi ile “hizli” tremor

belirlenmesi tanida oldukga yardimcidir.

Yakin tarihli bir calisma bacaklardaki koherent yiksek frekans tremorun
hareketsiz bir sekilde ayakta dururken algilanan dengesizlik hissine anormal bir
yanit olabilecegini ve ortostatik tremorun bu yanitin bir asirilasmasi
olabilecegini ileri sirmistlr (Sharott et al., 2003). Levodopa ve gabapentinden
yarar bilidirilmesine ragmen klonazepamin en etkili farmakolojik tedavi oldugu

dustnalir.
PERIFERIK NOROPATI VE TREMOR (NOROPATIK TREMOR)

Tremorun oézellikleri: Bu tremor tipik olarak aksiyon tremorudur ve ET’nin
aksiyon tremorundan ayirt etmek gic olabilir. Frekansi siklikla 3-10 Hz
araligindadir ve ET’den daha az ritmiktir. Tremor yaninda 6zellikle demyelinizan
noropati varligl ve elektrofizyolojik bulgulari tanida yardimcidir (Dalakas ve ark.,
1984). Farmaklolojik tedavi genellikle basarisizdir ancak bazi hastalar beta

blokerlere veya klonazepama yanit verirler.
PALATAL TREMOR

Semptomatik ve esansiyel olmak Uzere iki tip palatal tremor vardir.
Semptomatik palatal tremor yumusak damagin (levator veli palatini) ve beyin
sapindan innerve diger bazi kaslarin (dil, agiz tabani, larinks, yiz, diyafram..)

ritmik, yavas (1-3 Hz) hareketleridir (Deuschl ve ark., 1994). Bu hastalarda
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diger beyin sapi ve serebellar bulgular eslik edebilir. MRG’de oliver hipertrofi

gorilebilir.

Esaniyel palatal tremorda ise tensor veli palatini kasinin ritmik hareketleri s6z
konusudur ve bu nedenle hasta kulaginda bir klik sesi duyar. MRG’de normal

bulgular izlenir.
HOLMES TREMORU (ORTABEYiN TREMORU, RUBRAL TREMOR)

Bu tip tremor bir konsensus geregi artik Holmes tremor olarak
isimlendirilmektedir. Tremorun oézellikleri: Tek tarafli, istirahat, postiral ve
kinetik bilesenli yavas ve kompleks bir tremordur. Frekansi 1-3 Hz ve y6ni ve
etkiledigi kas gruplari degiskenlik gosterebilir. istirahat halinden bir postiire
pozisyon degistirirken ve amaca yonelik hareketle cok siddetlenir. Patoloji
genellikle orta beyindedir ama n. ruber de olmasi sart degildir. Talamus
tutulumuna bagh Holmes tremoru gorilebilmektedir. Etyoloji genellikle inme,
demyelinizan hastalik ve tiimorlerdir. Bazi hastalar levodopaya yanit verse de
Holmes tremorunun farmakolojik tedavisi zordur. Talamotomi veya talamik

stimulasyon bazi olgularda yararh olabilir.

iLACA BAGLI TREMOR

Tremora neden olan yada tremorojenik ilaglarin listesi olduk¢a uzundur. Noroloji

pratiginde siklikla lityum, valproat, prednizon, noéroleptiklere bagh tremorlar

gozlenir. Klinik olarak bu tremorlar artmis fizyolojik tremordur ve ET’den ayirt etmek

glc olabilir. Dopamin depletorleri ve antagonistlerinin istirahat tremoruna neden

olabilecegi unutulmamalidir. ilag kullanimi éykiisii ile tremorun baslamasi arasindaki

zamansal iliski, ilag kesim ile ortadan kalkmasi ayirici tanida yardimci olabilecek

ozelliklerdir.
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PSiKOJEN TREMOR

Fenomenolojik olarak karmasik dogada, istirahat, postiral ve aksiyon tremoru
seklinde ortaya cikabilir. Frekansi, yoniu ve/veya siddeti oldukca degiskenlik
gosterir. Ani baslamasi, spontan dizelebilmesi, plasebo ile dizelebilmesi,
distraksiyonla kaybolmasi tipik 0zelliklerindendir (Kim ve ark., 1999).
Akselerometrik olarak farkli ekstremitelerde ayni frekansta ve agirlik eklenince

amlittd artisi gosteren tremor goralar.
HEREDITER GENIOSPAZM (CENE TREMORU)

Herediter geniospazm titreme ve agiz hareketleri ile cene ucunun istemdisi
vertikal hareketi ile karakterizedir. Geniospazm spontan veya stresin
indlklemesiyle olabilir. Titreme bebeklikte veya yasamin erken ddéneminde
belirgin hale gelir. Ataklar yasla birlikte daha az olmaya baslar. Hastalik genetik
olarak heterojendir, timiinde olmasa da bazi ailelerde kromozom 9q13-21'ye
bagintildir. Geniospazmin heredier esansiyel miyoklonusun bir formu

olabilecegi ileri stirtlmustar.
FRAJIL X TREMOR ATAKSi SENDROMU

Frajil X premutasyonu erkek tastyicilarinin 50 vyasindan sonra baslayan
intansiyon tremoru, ylriime ataksisi, yonetici kognitif bozukluk, parkinsonizm,
disotonomi, erektil disfonksiyon ve periferik noropati ile karakterize bir
norodejeneratif sendroma sahip olduklari belirlenmistir. T2-agirhkli MRG
calismalarinda bazi olgularda bilateral serebellar hiperintensiteler bildirilmistir.
Frajil X mental retardasyon 1 geni FMR1 mRNA’sinin asiri ifadesi ve MSS
toksisitesinin  farjil  X-iliskili tremor/ataksi sendromuna neden oldugu

diuslintlmistir (Jacquemont et al., 2007).
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DISTONI TEDAVI ALGORITMASI

Dog. Dr. Giilay Kenangil

Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi
Prof. Dr. Yasar Kiitiikgu

Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi, istanbul

Distoninin tedavisi semptomatiktir. Tedaviye baslamadan 6nce primer ya da sekonder
distoni ayirici tanisi yapiilmalidir. Sekonder distoniler bir¢ok nedene bagli ortaya
cikabilmekte ve bazilarinda etyolojik faktériin ortadan kaldirilmasi (Ornegin ilaca bagl
distoni), ya da primer nedenin tedavi edilmesi (Ornegin travma, metabolik tablolar,
birlikte gorilen diger hareket bozukluklari gibi) distoni tedavisinin ilk basamagini

olusturmaktadir.

Tedavide oral ilaglar, botulinum toksin (BoNT) enjeksiyonu ve derin beyin

stimilasyonu segenekleri mevcuttur.

Genel anlamda, jeneralize ve erken baslangigh distoniler oral ilaglarla tedavi
edilirlerken, eriskin baslangicl ve fokal ya da segmental distonilerin tedavisinde BoNT

on plana ¢itkmaktadir.

MEDIKAL TEDAVILER:

Distoni tedavisinde ila¢ secerken hastanin yasi, distoninin tipi, eslik eden baska
hastaligi olup olmadigi ve kullandigi diger ilaclara dikkat edilmelidir. ilaclar kademeli

olarak arttirilip azaltiimali ve kesilmelidir. Distoninin yayilim sekli de ilag se¢iminde

onemlidir. Ozellikle jeneralize distonilerde tercih ettigimiz oral tedaviler;
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antikolinerjikler, dopaminerjik ilaglar, benzodiyazepinler, , GABA-B agonistleri,

dopamin baskilayici ilacglar ve antiepileptik ilaglar olarak gruplanabilir.

Antikolinerjikler:

Bazi calismalarda antikolinerjik ajanlarin fokal ve generalize distonide etkili olabilecegi
gosterilmis olsa da bu ilaglarin 6zellikle eriskinlerde kullanimi ile ilgili kesin delil
bulunmamamaktadir. Bu ilaglarin striatal kolierjik internéronlar tizerinden etki ederek
distoniyi azalttig1 distindlmektedir. Trihegzifenidil en sik kullanilan ajandir. Dislik doz,
eriskinlerde 1mg glin baslanilip yan etki ¢ikana dek ya da etki goriilene dek digik
dozlarla arttirilabilir. Eriskinlerde maksimum doz (3-4 kez bélinmis dozlarda) 15 mg
/glin, yaslilarda ise 6-10 mg/giindiir. ila¢ yavas yavas tedricen azaltilir. Kullanimi
sirasinda antikolinerjik yan etkiler; agiz kurulugu, gérmede bulaniklik, kabizlik, idrar
retansiyonu, tasikardi, pupil dilatasyonu ve goz ici basing artisi gorilebilir. Ek olarak

doza bagimli olarak bellek kayiplario ve sedasyon 6zellikle ileri yaslarda ortaya cikabilir.

Levodopa:

Ozellikle cocukluk ¢caginda ortaya cikan, ditirnal 6zellik gésteren, parkinsonizmle giden
dopa-yanith distonide (DYD), levodopaya dramatik yanit izlenir. Sikhkla glinde 1-3 kez
dislik doz levodopaya distoni semptomlarini stiresiz olarak motor komplikasyonlara
sebep olmadan ortadan kaldirir. Doz araligi 100-750 mg olabilir. DYD deki bu iyi yanit
nedeniyle, erken baslangicli segmental ve jeneralize distonilerde levodopa diger tedavi
seceneklerinden 6nce denenmektedir. Diger distoni tiplerinde levodopaya yanithlik

yaklasik %15 dizeyindedir.
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Dopamin agonistleri:

Dopa agonistlerinin DYD ve diger segmental ya da jeneralize distonide kullanimlari ile
ilgili yeterli veri yoktur. Ancak diger tedavilerden yanit alinamayan hastalarda son

tercihlerden biri olarak kullanilabilir.

Benzodiyazepinler:

Distoni tedavisinde benzodiyazepinlerle ilgili genis kontrolll calismalar olamamasina
karsin hem monoterapi hem de ek tedavi olarak kullanilmaktadirlar. Etkilerini GABA
reseptorleri Gzerinden GABAerjik etkiyi arttirarak géstermektedirler. Klonozepam en
cok kullanilan ajanlardandir. Tipik olarak yatmadan 6nce 0.5 mg /glin olarak
baslanilarak, kiiclik dozlarda arttirilabilir. Sedasyon yapmasi ve bagimhlik potansiyeli

gibi yan etkileri vardir.

Gabaerjik ilaglar

GABA bazal ganglionlardaki en 6nemli ndrotransmitterlerden biridir. Presinaptik GABA-
B agonisti olan Baklofen merkezi sinir sisteminde motor néronlarin ve
internmoronlarin eksitabilitesinin azaltmaktadir. Hem oral hem de intratekal kullanimi
mevcuttur. idiyopatik jeneralize distonide yiiksek doz kullaniminin ¢ocuk ve

adelosanlarda %30 iyilesme sagladigina dair yayinlar mevcuttur.

Dopamin baskilayici ilaglar
Tetrabenazin monoaminerjik deplesyon ve dopamin antagonist etkileri olan bir ilagtir.
Kiclk calismalarda distoni gibi hiperkinetik hareket bozukluklarinda etkili olabilecegi

gosterilmistir. Baslangi¢ dozu ilk hafta 12.5mg/glin seklindedir, haftalik 12.5 mg doz

177



arttinmi ile 75-150 mg ‘a dek gikilabilir. Tetrabenazinin belli bash yan etkileri; sedasyon,
parkinsonizm, depresyon,akatizi, sinirlilik ve uykusuzluktur. Ozellikle depresyon
konusunda hastalar ve yakinlari uyarilmali, stisid riski agisindan siki takip edilmeleri
gereklidir. Tetrabenazin ile tardif diskinezi tanimlanmamistir, bunun nedeni olasilikla
etki ettigi bolgenin presinaptik terminaller olmasi ve postsinaptik reseptor blokaji
yapmamasi olabilir.

Klozapin gibi dopamin reseptor blokaji yapan ajanlar bazi distoni hastalarinda ise
yaramakla birlikte, bu grup ilaglar glinimizde tardif diskinezi yan etkileri nedeniyle

distoni tedavisinde onerilmemektedir.

Antiepileptikler

Karbamezapin, fenitoin, valproik asid, topiramat ve levatiresetam gibi antiepileptiklerin
farkli tip distonilerde etkiliolabilecegine ait daha ¢ok olgu sunumu seklinde bildiriler
mevcut olsa da antiepileptik ilaglar daha ¢ok paroksismal episodik distonilerde

kullanilmaktadir.

BOTULINUM TOKSIN

BoNT, servikal distoni, blefarospazm, oromandibdler distoni,larengeal distoni, yazici
krampi ve diger mesleki fokal distonilerde ilk secenek olarak kullanilmaktadir. BoNT,
Clostridyum botulinum tarafindan Uretilen potent bir nérotoksindir. Noromuskuler
bileskede asetilkolin salinimini engelleyerek, bdlgesel kas gligslizligline sebep olarak
etkir. Servikal distoni ve blefarospazmda %50-85 etkili oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir.

Yapilan enjeksiyondan yiksek verim alabilmek, etkilenen kaslarin sayi ve buyuklGgi ve

dogru hedefe dogru dozda (gerekirse elektromyografi ya da ultrasound esiliginde)
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uygulama ile dogrudan iliskilidir. Tedavinin etkili oldugu kasin tonusunun azalmasi,
istemsiz kasilmanin kaybolmasi hastanin normal gériiniim ve fonksiyonunu
kazanmasina baghdir. (Otonomik endikasyonlarda sekresyonun azalmasi ya da normale
donmesi 6lguttlr). enjeksiyonlarin dncesi ve sonrasinda hastalikla ilgili skalalar ve
gereklilik halinde video gorintilemelerinin ¢ekilmesi (servikal distoni ) objektif tedavi
yanitinin degerlendirilmesi icin dnemlidir.

BoNT yan etkileri en sik enjeksiyon yapilan kasta asiri 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 etkile gorilmemektedir. Yan etkiler, dozun yiksek olmasi, enjeksisyon
yapilan kasin terapotik penceresi, enjeksiyonun tek ya da birden ¢ok noktadan
yapilmasi veya ilacin sulandirilma volim ve konsantrasyonu ile iligkilidir. Ayrica
enjeksiyon yerinde agri, lokal hematom, alerjik reaksiyonlar, halsizlik gibi yan etkiler de
bildirilmistir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen yan etki ise antikor gelisimi nedeniyle ilaca
direng gelismesidir.

Hamileler ve emziren kadinlarda kullanimi ile ilgili uyeterli veri olmadigtindan kullanimi
onerilmemektedir.

BoNT 2 tiptir. A ve B tiplerinden sadece BoNT A lilkemizde mevcuttur. Genellikle etkisi

3-6 ay arasinda sirmektedir.
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BoNT

Klonazepam

Antikolinerjikler

Baklofen

Tetrabenazin

Diger Tedavi
Yontemleri

Blefarospazm, OMD

Enjeksiyonu

Distoni

Fokal Distoni
(Servikal D.,

mesleki distoniler

[VAY

Diger Jeneralize
ve Segmental

Jeneralize
Distoni

Segmental veya

Cocukluk ¢ag1
distonileri (Erken

Distoniler

Antikolinerjikler

Benzodiazepinler
(Ozellikle
klonazepam)

Tetrabenazin

Oral Baklofen
ve kas gevsetici
ilaglar

Immobilizasyon Intratekal baklofen
Fizik Tedavi
Mesleki Tedaviler

Cerrahi Girigimler
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KORE iLE GELEN HASTADA YAKLASIM VE TEDAVi iLKELERI

Dr. Esen Saka Topguoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji AD
Dr. Beril Donmez Colakoglu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD

Tanim ve siniflama

Kore, sterotipik ya da ritmik ozellik tasimayan, rastgele, dans eder ya da
akar tarzda tanimlanabilen istemsiz hareketlerdir. Eger bu istemsiz hareketler
blkicl 6zellik de tasirsa koreatetoz; ekstremitelerin daha proksimal bolgesini
tutar ve yuksek genlikte ise ballizm olarak adlandirilir. Yalnizca kore ile giden ya
da korenin diger hareket bozukluklarina eslik ettigi ¢ok sayida hastalik vardir.
Yine bu hastaliklarin bir kismi diger nérolojik sistemleri tutabilir ya da sinir
sistemi disinda baska sistemleri etkileyebilir. Tani ve ayirici tanida bu ozellikler
onem tasir.

Kore ile gelen bir hastada yaklasim ve prognoz agisindan etiyolojik siniflama
degerlidir. Koreler herediter ya da edinilen olarak oncelikle iki ana kategoride
incelenir. Edinilen nedenler, otoimmuin/imminolojik, yapisal nedenler, ilaca
bagli, enfeksiyon ve sistemik hastaliklara bagli olarak tekrar siniflandirilirlar
(Tablo 1).

Klinik

Herediter Koreler:

Herediter koreler genelde yavas baslangicli ve progresif hastaliklardir.
Huntington hastaligi (HH) en sik gorilen herediter kore nedenidir. Otozomal

dominant gegcislidir ve prevalansi 100.000 kiside 4-10’dur. HH’nin ortalama
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Tablo 1: Korede etiyolojik siniflandirma

Herediter koreler

Edinilen Koreler

Huntington Hastalig

Noroakantositoz,
Mcleod sendromu
Dentatorubro-
pallidoluysian atrofi
(DRPLA)

Benign herediter
kore

SCA 1,2 ve 17
Mitokondriyal
bozukluklar

HDL1 (huntington’s

disease-like 1), HDL2,

HDL3

Wilson hastaligi
Friedreich ataksisi
Ataksi telenjiektazi
Lizozomal depo
hastaliklari,
aminoasit
bozukluklar

NBIA (Beyin demir
birikimi ile giden
nérodejenerasyon):
Orn;
Noroferritinopati

Otoimmiin/immiinolojik
e Sydenham koresi

Paraneoplastik otoimmiin

Paraneoplastik olmayan otoimmiin kore

Sistemik lupus eritamotozus

Primer antifosfosfolipid antikor sendromu

Yapisal nedenler

e Serebrovaskiiler hastaliklar (enfarkt, hemoraji)
e TUmorler
e Arteriovenoz malformasyon
o Multipl skleroz
Enfeksiyoz Nedenler
ilaca bagh
e Dopaminerjik tedavilere bagli diskinezi
e Dopamin antogonistine bagli tardiv diskinezi

Antikonviilzan ilaglar: fenitoin, karabamezapin,
valproat, gabapentin, levetirasetam

SSS stimdlanlari,

Benzodiazepinler, lityum, antihistaminler,
aminofilin, baklofen, dstrojen
Sistemik hastaliklarla iliskili
e Hormonal bozukluklar: ya da degisiklikler
hipertiroidizm, hipoparatiroidizm, gebelik, oral
kontroseptif kullanimi
e Metabolik bozukluklar: hiperglisemi,
hipoglisemi, hiper-hiponatremi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, Vitamin B1, B12 eksikligi,
hepatik ensefalopati, hepatoserebral
dejenerasyon, bobrek hastaliklari
e Toksinler
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baslangi¢c yasi 30-55’dir; ortalama seyri 15-20 yildir. HH motor, kognitif ve
psikiyatrik bulgularin herhangi biri ile baslayabilir. Hastaligin tipik motor
bulgusu koredir. Hastaligin erken dénemindeki bulgular hiperrefleksi; ylrirken
ya da stresle parmaklarin, ellerin kipir kipir olmasi, sakkadlarin ya da sakkadlara
baslangicin yavas olmasi, yeni uyariya bakamamazlik seklindedir. Hastalik
ilerledikce motor impersistans (dil c¢ikartma ya da g6z kapatmayi
sirdirememe), goz hareketlerinin (hem yavas izleme hem de sakkadlar)
bozulmasi eklenir. Baslangicta ekstremite distalinde ve kiiclk fasiyal kaslarda
gozlenen kore zamanla proksimal ve aksiyal kaslara da yayilir, ylrimeyi ve
dengeyi bozar hale gelir. Distoni, parkinsonizm ve bradikinezi hastaliga
degisken derecelerde eslik edebilir. Yirimenin bozulmasi, postural reflekslerin
bozulmasi, dismeler, dizartri, disfaji, ge¢ donemde gorilebilen bulgulardir.
Kognitif profilde, yuriatich islev bozukluklar, planlama bozukluklari, apati,
impulsif davranislar hakim 6zelliklerdir. Depresyon, anksiyete, obsesif-
kompulsif semptomlar, psikoz ve intihar girisimleri hastalikta siktir.

Diger herediter koreler HH'na gore olduk¢ca nadirdir. HH benzeri
sendromlar (HDL)-1,2,3, otozomal dominant genetik gecis ve HH’ye cok benzer
bir fenotip gosterir. Dentatorubral-pallidoluysian atrofi, Japonyada en sik
herediter kore nedenidir ancak Avrupa ve kuzey Amerika’da nadir gorulir.
Klinikte, ataksi, kognitif bozukluk, kore yani sira myoklonik epilepsinin varligi ile
taninabilir. SCA17de tipik HH fenotipi gosterebilir. Ozellikle Avrupa
popllasyonunda kognitif yikim, noropsikiyatrik semptomlar ve kore
semptomlari ile HH’in en sik goriilen fenokopi sendromu oldugu o©ne
surilmektedir.

Kore-akantositoz ve MclLeod sendromu, kore ve diger hiperkinetik
hareket bozukluklari ve akantositlerle giden sendromlardir. Kore-akantositoz,

otozomal resesif gegisli, progresif bir hastaliktir. Ortalama baslangi¢ yasi 35’dir.
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Hastanin kliniginde hareket bozuklugu, davranis degisiklikleri, kognitif
bozukluklar belirgindir. Anksiyete, depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk,
emosyonel labilite gozlenebilir. Kognitif bozukluk, frontal-subkortikal déngi
bozuklugu ile iliskilidir. Myopati, aksonal noropati, norolojik muayenede
arefleksi sik gorulir; epileptik nobetler %50 siklikla klinige eslik eder. Kore-
akantositozda gorilen hareket bozukluklari, kore, distoni, tik, daha ileri evrede
ise parkinsonizmdir. Hastaliga 6zgui tipik ozellikler, orafasiyal diskinezi, distonik
dil protriizyonu, dudak-dil 1sirma seklinde self-mutilasyon davranislaridir.
Larinksin etkilenmesi ile istemsiz vokalizasyonlar goriliir. McLeod sendromu,
kore-akontositoza benzerdir ancak bazi farkliliklar gosterir. X- bagh resesif gegis
gosterir ve erkeklerde gorilir; ancak nadir heterozigot kadin tasiyicilar da
vardir. Kore, kognitif bozukluk, psikiyatrik semptomlarla giden bu yavas
progresif hastalikta baslangic yasi daha gectir (ort. 50 y). Hiperkinetik
hareketler daha az belirgindir ve orafasiyal diskineziler nadirdir. Aksonal
periferik néropati ¢cok sik gorilir. Kardiyak tutulum siktir. Hepatosplenomegali,
hemolitik anemi gorilebilir.

Beyin demir  birikimi ve  Norodejenerasyon  (NBIA:  demir
metabolizmasindaki farkl genetik bozukluklar sonucu beyinde demir birikimi ve
bu bolgede noéron kaybi ile giden hastalik grubu) hastaliklarindan
noroferritinopati ve aseruloplazminemi de herediter kore nedenidir.
Noroferritinopati, otozomal dominant gecis goOsterir. Hastalik bulgularinin
ortalama baslangic yasi 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’ fokal alt
ekstremite  distonisi,  %7’si  parkinsonizm ile  kendini  gosterir.
Aseruloplazminemi, otozomal resesif gecis gosteren olduk¢a nadir bir

hastaliktir. Hastaligin ortalama baslangic yasi 51’dir. Klasik klinik triadini
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diyabet, norolojik bozukluk ve retinal dejenerasyon olusturur. Norolojik olarak
en sik kognitif bozukluk, kraniofasiyal diskinezi, ve serebellar ataksi gorilur.
Kore ve parkinsonizm dahil diger hareket bozukluklari da gorilebilir.

Benign Herediter Kore, diger herediter korelerden farkl olarak ilerleyici
bir hastalik degildir. Erken bebeklik, ge¢ cocukluk ve addlesan donem seklinde
Uc farkli baslangic yasi vardir. Cocuklarda ylrimede gecikme, sik disme,
beceriksizlik gibi hafif motor gelisim geriligi gorilir. Korenin yayillimi tim
vicudu etkileyebilir. Frekans ve siddeti ayni aile bireylerinde bile degiskenlik
gosterir: bulgular cok silik olabilir, bazi kisilerde ise ginlik yasami etkileyecek
siddette kore gozlenebilir. Kore stres ve heyecan ile artar, uyku ile kaybolur.
Adolesan ya da eriskin donemde koreik hareketler stabilize olur ya da dizelir,
ilerlemez. Hastalikla iliskili olan TITF-1 geni akciger, tiroid, ve bazal
ganglionlarin organogenezi ve néronal migrasyonundan sorumludur ve genin
delesyonunun buyilkligline gore genislemis fenotipte hipotiroidi ve pulmoner

anormallikler de gorilebilir.

Edinilmis Koreler:

Edinilmis koreler daha ¢ok akut, subakut baslangi¢ 6zellikleri gosterirler.
En eski ve en ¢ok bilinen buna karsin mekanizmasi halen ¢ok iyi aydinlatiimamig
olan edinilmis kore nedeni Sydenham koresidir. Grup AB hemolitik stretokok
enfeksiyonunun gecikmis komplikasyonlarindandir ve akut romatizmal ates
hastaliginin major tani kriterlerindendir. Hastalik genellikle 5-15 yaslarinda kiz
cocuklarinda gorilir. Hizli ve ince jeneralize kore istirahat ya da aktivite ile
gorilebilir; 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
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olup, 5-16 haftada kendiliginden iyilesir. Semptomatik tedavi agir olgularda
gerekir ancak oldukga hafif olgularda semptomatik tedavi gerekmeyebilir. %20
olguda relaps goruliir. Sydenham koreli olgularda gebelikte (kore gravidarum)
ve hormonal tedavi sirasinda kore gelisebildigi bilinmektedir.

Sistemik lupus eritamatozusda kore yaklasik %2 olguda goriliur. Genellikle
jeneralize olup, hastaligin erken doénemlerinde gorilmektedir. Primer
antifosfolipid antikor sendromunda da kore gorilebilir.

Bu hastaliklar disinda Tablo 2’de gosterilen farkli antikorlarla iliskili
paraneoplastik ya da paraneoplastik olmayan idiyopatik otoimmin kore
sendromlari tanimlanmistir. Bu sendromlar daha ¢ok orta-ileri eriskin yasta
subakut baslangic gosterip, fluktuasyonlar ve spontan remisyonlarla
seyredebilir. Baska otoimmin hastalik Oykisinin varligi ortalama %40
kadardir. Kore jeneralize ya da fokal olabilir; dagilimi 6zellik tasimamaktadir.
Paraneoplastik olgularda saptanan neoplazmlar, kii¢clik hicreli ya da kiguk
hiicreli olmayan akciger kanseri, Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma, KML,
kolorektal adenokarsinom, prostat adenokarsinom, tonsiller yassi hicreli
kanser, mesane, meme, pankreas ve gastrik kanserdir. Paraneoplastik olgulara
periferik noropati, idiopatik olgularda ise kognitif ve davranis bozukluklari
siklikla eslik eder.

Vaskiiler Kore: ileri yasta, akut ya ada subakut baslangicli, fokal veya
hemikore/hemiballismus seklinde ortaya c¢ikan, ailevi 6zelligi olmayan
korelerde vaskiler nedenler akla gelmelidir. Ballizm ve kore bazal ganglion
enfarkti ile iliskili en sik gorilen hareket bozuklugudur. Hemikore ve
hemiballizm en sik subtalamik niikleus, kaudat nukleus ve putamen lezyonlari
sonrasi ortaya c¢ikar. Deneysel hayvan modellerinde korenin subtalamik niikleus
inaktivasyonu ve buna bagh olarak bazal ganglion outputunun azalmasi

sonucunda gelistigi gosterilmistir. Yaklasik % 80 olguda kore ya da ballismus
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stroktan kisa siire sonra ortaya cikar.

Kore ilaca bagl akut olarak ya da uzun sireli ilag kullanimi sonrasi
gelisebilir. ilaca bagl kore en sik levodopa kullanan Parkinson hastalarinda
gorllir ve diskinezi olarak adlandiriir. Dopamin antagonistleri ise kullanim
slresi, doza ve kullanilan ajana bagh olarak tardiv diskineziye yol acabilir.
Tardiv diskinezide koreik hareketler daha ¢ok agiz ve dili etkiler ve sterotipik
Ozellik gosterir. En ¢ok haloperidol gibi D2 dopamin reseptorlerini gicli bloke
eden tipik noroleptik ajanlarin kullanimi ile yash, kadin hastalari etkiler.

Diabetik nonketotik hiperglisemili hastalarda, 6zellikle yash bayanlarda,
hemikore ortaya cikabilir. Bu olgularda nadiren kore bilateral de olabilir. T1
agirlikhh - kranyal MRG  gorintilemelerinde  kontrlateral putamende
hiperintensite saptanir. Bu gorlintiiniin enflamasyon ve 6édeme bagh olarak
bozulmus kan beyin bariyeri ya da iskemiye bagh oldugu disinilmektedir.
Kore genellikle kan sekerinin diizenlenmesi ile geri donlsimlidir ancak bazen

uzun slrebilir ve medikal tedavi gerektirir.

Etiyoloji/Patofizyoloji

Kore, kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerde direk yol ve indirek yol
aktivitesinin, direk yol lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bazal ganglion
devrelerinde ortaya ¢ikan bu fonksiyonel degisikligin altinda yatan mekanizma
kore ile giden hastaliga gére degismektedir. Ornegin otoimmiin korelerde
immunolojik mekanizmalar yer almaktadir. Sydenham koresinin, grup AP
hemolitik stretokok enfeksiyonu sonrasinda, muhtemelen streptokok
antijenlerine karsi gelisen antikorlarin kaudat ¢ekirdek ve subtalamik ¢ekirdege
karsi da aktive olmasi ile gelistigi distinilmektedir.

Herediter koreler, ayni zamanda genetik hastaliklardir. HH, otozomal
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dominant, yuksek penetransli gecis goOsterir. Hastalikta genetik bozukluk
Huntingtin proteinini kodlayan IT15 genindeki poliglutamin kodlayan CAG
tekrarindaki anormal artistir. Normal bireylerde 9-34 olan CAG sayisinin 39’un
Uzerinde olmasi halinde, o bireyde HH gorilmesi %100 beklenir. Mutant
huntingtin proteinin, 6zellikle ve 6ncelikle bazal ganglionlarda ve indirek yol
orta blyuklikte dikensi cikintili néron cekirdek ve norofilinde patolojik olarak
birikerek norojenerasyona neden oldugu ortaya konulmustur. Diger bazi
herediter kore hastaliklari ile iliskili genetik bozukluklar Tablo 2’de
Ozetlenmigstir. Her birinde farkl, ancak kimi zaman paylasilan mekanizmalar
bazal ganglionlarda dejenerasyona neden olmaktadir. Ornegin
noroferritinopatide, FTL gen mutasyonuna baglh olarak FTL terminal bdlgesinin
uzamasl ve ferritin molekillerinin olusturdugu ve Fe’in gectigi por yapisinin
bozularak, Fe ve ferritinin anormal agregasyonlarina yol actigi ve oksidatif

hasara yol actig distnilmektedir.

Tani-Ayirici Tani ve Tanisal Testler

Kore ile gelen hastada, hastaligin baslangic sekli, baslangic yasi, eslik eden
bulgular, aile 6ykisu, ilag oykusl, eslikci diger hastaliklarin 6ykisi ve klinik
sunum ozellikleri hastaligin tedavi edilebilir, edinilmis bir hastalik mi yoksa
kronik, herediter bir hastalik mi oldugunu anlamamiza yardimci olur. Edinilmis
kore disintldiginde tam kan sayimi, kan biyokimyasi, tiroid fonksiyon
testleri, gerektiginde diger endokrinolojik testler, eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP, BOS incelemesi, IgG indeks artisi gibi inflamatuvar oOzeliklerin olup
olmadigi, kan ve BOS’da otoimmin antikorlarin varhg (Tablo 2’de

Ozetlenmistir), ve kontrastli beyin MRG incelemesi ile otoimmun hastaliklar,
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enfeksiyonlar ve vaskiiler nedenler (kaudat ve subtalamik cekirdegin enfakt ve
hematomu) 6n taniya gore arastirilmahdir.

Aile oykusl, genetik gecis ozelligi ve klinigi ile herediter kore duslnilen
hastalarda kesin tani genetik analiz ile konulur. En sik goriilen herediter kore
olmasi nedeniyle 6ncelikle HH'nin arastiriimasi onerilir. HH’'nda in vivo kesin
tani genetik incelemede huntingtin geninde (IT15 geni) CAG tekrar artisinin
saptanmasi ile konulur. Beyin MR, kaudat niikleus atrofisini gostererek taniyi
destekleyebilir. Genetik analizin negatif oldugu durumlarda diger herediter
kore nedenleri ayirici tanida distintlmelidir. Hastanin orijini, klinik 6zellikleri ve
diger laboratuvar bulgulari ile 6ncelikli duslinilecek hastaliklar ilk olarak
taranmalidir. Ozellikle Wilson hastaliginin sik kore nedeni olmasa da taninmasi,
hastaligin tedavi edilebilme ve etkilenmemis kardeslerin taninabilmesi
nedeniyle cok 6nemlidir. Wilson hastaligi siiphelenildiginde kan seruloplazmin
seviyesinde disuklGgin yani sira 24 saatlik idrarda atilan bakir miktarinda artis
olup olmadigi, korneada Kayser Fleischer halkasinin arastiriimasi gereklidir.
Aseruloplazminemide seruloplazmin yoktur ve ferritin seviyesi ylksektir.
Noroferritinopatide ise demir eksikligi olmaksizin serum ferritin seviyesi
ylksektir.  Kreatinin kinaz yuksekligi, elektronéromyografide aksonal
noéropatinin varhg, MR’da kaudat atrofinin goériilmesi ve en dnemlisi periferik
yaymada akantositlerin gorilmesi néroakantositoz hastaligini dislindirir. Bu
hastaliklarin tanisi genetik analiz ile de miumkinddr.

Tedavi

Koreye neden olan hastaliklarin tedavisi hastalik patogenezine yonelik ve

semptomlara yonelik (semptomatik) olma Uzere iki alt bashkta degerlendirilir.
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Hastalik patogenezine yonelik veya hastaliga 6zgii yaklasim:

HH tedavisinde hastaligin ilerlemesini ©6nlemeye yonelik tedavi
denemeleri vardir ancak hicbiri henliz yeterli yarar gosterememis ve klinik
kullanima sunulamamistir. Demir birikimi ile giden dejeneratif hastaliklarin
(noroferritinopati ve aseruloplazminemi) tedavisinde demirin uzaklastirilmasi
amaci ile veneseksiyon, oral ya da IV demir selasyonu, taze dolmus plazma,
cinko silfat ve oral antioksidan tedaviler denenmektedir.

Otoimmiin kore tedavisinde, paraneoplastik olgularda timorin en iyi
sekilde tedavisi ve immiunolojik tedavi, idiopatik otoimmun korelerde ise
immunolojik tedavi uygulanir. Farkli tedavi secenekleri olmasina ragmen;
Onerilen tedavilerden biri 3-5 giin boyunca, gunlik 1 gr. metilprednizolon ve
takiben 5 hafta boyunca haftada bir giin 1 gr metilprednizolon uygulanmasidir.
Alternatif tedavi, 0.4 gr/kg/gin IVIG’in 3 gin boyunca verilmesi ve takiben 5
hafta boyunca haftada bir gin 0.4 gr/kg IVIG tedavisi ya da gin asir
uygulanacak 5-7 kez plazmaferez uygulanmasidir. Progresif olgularda
siklofosfamid tedavide kullanilmaktadir. Sydenham koresinde immin tedavi
ancak agir olgularda 6nerilmektedir. istirahat ve 2x500 mg penisilin ile 10
glnlik tedavi anektodal de olsa klinikte sik kullanilmaktadir. Bu hastalarda 21
yasina kadar antibiyotik profilaksisinin yapilmasi unutulmamalidir.

ilaca bagll korelerde, etken ilag kesilir ya da daha az yan etki olusturan

ilacla degistirilir. Gerekli gorildigiinde semptomatik tedavi uygulanir.

Semptomatik kore tedavisi:

Korede semptomatik tedavi endikasyonlari tanimlanmistir. Kore, kisinin
fonksiyonel kapasitesini azaltiyor, kilo kaybina neden oluyor, disme riski

olusturuyor, fiziksel travmaya yol agiyor, uyku bozukluguna neden oluyor ya da
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sosyal stigma olusturuyorsa tedavi edilmelidir. Koreik hiperkinetik
bozukluklarin semptomatik tedavisinde tetrabenazin, atipik antipsikotikler,
amantadin tercih edilen ajanlardir. Haloperidol gibi klasik noroleptikler tardif
diskinezi/distoni riski ve diger yan etki 6zellikleri nedeniyle tedavide tercih
edilmezler. HH'nda kore tedavisinde AAN 2012 kilavuzu, B seviyesinde kanit ile
tetrabenazini cok etkin, riluzoli orta derecede etkin, amantadini ise etkinlik
orani belli degil olarak tanimlamstir.

Tetrabenazin, gliniimizde 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 cikilir.
Klinik pratikte ¢ok daha yliksek dozlara gikilan vakalar olmasina ragmen AAN
HH kore tedavi kilavuzu tetrabenazini 100 mg/giin dozun (zerinde
onermemektedir. Depresyon (ve intihar riski) ve parkinsonizm en 6nemli iki yan
etkisidir ve tedaviye baslamadan Once ve tedavi sirasinda bu yan etkiler
acisindan yakin takip onerilir. Ayrica uykululuk sik goérilen, Q-T uzamasi ve
malign noéroleptik sendrom nadir ancak ciddi yan etkilerindendir.

Amantadin, 300 mg/giin dozunda kore tedavisinde etkilidir. Haltisinasyon,
konflizyon, kognitif yan etkiler, diare, bulanti, uykululuk yan etkileridir.
Riluzolin kore tedavisinde kullanilan dozu 200 mg/glindir. Tedavi sirasinda
karaciger enzimlerinin takibi gereklidir.

Guncel yaklasimlarda atipik néroleptikler de oldukga sik kullanilmakta ve
uzman gorisi olarak onerilmektedir. Bu ajanlar, 6zellikle psikoz, hallisinasyon,
agresyon, ajitasyon, uyku sorunu, agir depresyon gibi psikiyatrik bulgularin eslik
ettigi ya da kilo kaybinin oldugu hastalarda tercih nedeni olmaktadir. Olanzapin
ve risperidon bu amaglarla en sik kullanilan ajanlardir. Olanzapin igin dnerilen
baslangi¢c dozu 2.5-5 mg/glin ve maksimum doz 20 mg/glindiir. Risperidon icin

baslangi¢ dozu 0.5-1 mg/giin, 6nerilen maksimum doz< 6 mg/gindiir.
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Biz kendi pratigimizde tim ilacglari distk dozlarda baslayip, yavas
artirarak semptomlari kontrol altina alacak etkin dozlara ¢ikiyoruz. Asagida
gosterilen Huntington Hastaliginda Kore Tedavi Yaklasimi Algoritmasi (sekil),
HH ve tedavide ayricalik gosteren sendromlar disindaki diger korelerde
uygulanabilecek tedavi stratejisini 6zetlemektedir.

Sydenham  koresinde semptomatik tedavi vyaklasimi  farkhilk
gostermektedir. Valproik asit (20-25 mg/kg/gin) ya da karbamezapin (15

mg/kg/gun) en ¢ok 6nerilen ajanlardir.

Sekil: Kore tedavisinde yaklasim algoritmasi

Kore tedavisi

evet epresy
Psikoz
hayir
intipsikotikler
Antipsikotik -
degistir o

Dozu
ayarla

HD uzmanina
yonlendir

+: korede azalma var / istenilen cevap var
-: korede azalma yok / istenilen cevap yok

(Reilmann, Mov Disord 2013’den degistirilerek kullaniimistir).
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Tablo 2: Korede Tanisal Testler

Genetik Beyin MR Diger tanisal testler
calisma
Huntington Hastalig IT15 genindeKaudat atrofi
CAG tekrar]
artis (39
Uzeri)
Kore akantositoz VPS13A genlKaudat atrofi  |Periferik yaymada akantosit]
mutasyonu saptanmasi
CK yiksekligi
EMG’de aksonal néropati
Dentatorubralpallidoluysian [Atrophin-1  [Serebellum, Henliz yok
atrofi geninde CAGlortabeyin
tekrar artisitegmentum ve
(>53) serebral atrofi
Benign herediter kore TITF-1  gen
mutasyonu
Wilson Hastalig ATP7B  gen[T2 agirhkh24 saatlik idrar Cu atilimi
mutasyonu |goriintllerde |yliksek, kan seruloplazmin

bazal
ganglionlarda

sinyal artisl,
‘panda ylzi
gorinimu’
olabilir

dizeyi dlisuk

Korneada Kayser Fleischer|
halkasi varhigi
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Sydenham koresi

hiperintensite

Bazi olgularda
Kaudat ve
putamende

Ekokardiografi ile
romatizmal kapak tutulumu
arastiriimal

ASO ve antiDNAse + (her
zaman goriilemeyebiliyor)

1/3 olguda anti-D2 reseptor
antikoru+

Pareneoplastik  otoimmiin

kore

Tanisal
tasimiyor

ozellik

BOS protein ve hiicre analizi

PET-CT/PET-MR ile tUmor
taramasi (ya da yapilamayan
olgularda ultrasonografi, BT
ve MR kullanilarak sistemik
neoplaz arastirilmasi,

Paraneoplastik  antikorlar:
CRMP-5 IgG, ANNA-1,
ANNA-2, amphiphysin-IgG,
GAD65, VGCC (P/Q tip),
VGCC (N) tip ve striational
antikorlar gorulebilir

idyopatik otoimmiin koreler

Tanisal
tasimiyor

ozellik

GADG5, VGCC (N) tip,
striational, VGKC (CASPR-2),
anti-D2 reseptor antikorlar
pozitif olabilir
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MYOKLONUS ILE GELEN HASTADA YAKLASIM VE TEDAVI
ILKELERI

Prof.Dr.Serhat Ozkan,

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD
Prof.Dr. Sibel Altinayar

inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD

Tanim:

» Kaslarda ani kasilma ya da gevseme sonucu olusan kisa sureli, sok
benzeri, istemsiz sicrama hareketleridir. Kaslarda kisa sureli kasilma
(<100 msn)ile pozitif myokloni olabilecegi gibi (daha sik), kasiimakta olan
kasin aktivitesinin ani, kisa sureli (<500 ms) durmasi seklinde negatif
myoklonus da olusabilir.

» Pozitif myoklonus, bazen tek, bazen de bir grup agonist veya antagonist
kasin kasilmasi ile olusur.

» Negatif myoklonus, gévde ve alt ekstremitelerde olusursa ani disme
ataklarina neden olabilir.

» Ayni hastada, ayni hastalik slrecinde hem pozitif, hem de negatif

myokloni gorulebilir.
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> Klinik o6zellikler ve Siniflama:

> Bes farkli sekilde siniflanabilir: d) Segmental
1) Dagilima gore; e) Periferik
a) Fokal 4) Olustugu andaki aktiviteye
b) Multifokal gore;
c) Jeneralize a) Istirahat
2) Provoke olmasina gore; b) Postural
a) Spontan c) Aksiyon
b) Refleks 5) Etiyolojiye gore
3) Anatomik kaynagina gore; a) Fizyolojik
a) Kortikal b) Esansiyel
b) Kortikal-subkortikal c) Epileptik
c) Subkortikal segmental d) Semptomatik
olmayan e) Psikojen

Anatomik Kaynagina Gore Siniflama:

» En ¢ok kullanilan ve ayirici tani igin en yararl olanidir.

a) KortikalMyokloni

En sik gorulen multifokal myokloni seklidir.

Sensorimotor korteksten kaynaklanan desarjlar kortikospinal trakt
boyunca kasa ulasincaya kadar belli bir sure gectikten sonra
myoklonik atimlara neden olur.

En ¢ok yuz ve Ust ekstremite distallerini etkiler.

Genellikle fokaldir. Ancak multifokal, bilateral ya da jeneralize
olabilir (Transkallozal yayilim).

Tipik olarak istemli hareketler sirasinda olusur, konusma ve

yuriyustu  etkileyebilir.  Duyusal stimulasyon ile (refleks
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myoklonus), kas aktivasyonu ile (aksiyon myoklonus) ya da
istirahatte de olusabilir.

e Fotik, dokunma ve nadiren sesli uyariya duyarlidir.

o Pozitif ve negatif myokloni birlikte bulunabilir.

e Sensorimotor korteksi etkileyen fokal bir lezyona (vaskuler, gliotik,
neoplastik, inflamatuvar, vb.) isaret edebilir.

e Tutulan kaslarda elektromiyografik olarak kaydedilen desarjlar 30
msn. ve daha kisadir. Kas sigramalari senkrondur ve desarjlar
birbirine benzemektedir.

Ornek: Posthipoksik myokloni (Lance-Adams sendromu), progresif
myoklonik epilepsiler (PME’ler), progresif myoklonik ataksiler
(PMA'’ler) ve nérodejeneratif hastaliklar.

e EEG anormalligi ile senkron oldugu zaman epileptik myokloni
olarak adlandirihr. EMG burst suresi 10-50 ms.'dir ve refleks
paterne uyar.

e Nonepileptik myoklonus: EMG burst suresi 50-300 ms. arasidir.
EMG 6rnegi ballistik veya tonik olabilir. Senkron veya asenkron
antagonist aktivite vardir. EEG karsihgr yoktur. SEP’de dev
potansiyeller elde edilebilir.

e Negatif myoklonide ise, EMG de antagonist kaslarda senkron
sessiz evreler kaydedilir.

b) Kortikal-Subkortikal Myokloni:

e Primer Jeneralize Epilepsiler (Orn:juvenil myoklonik epilepsi) igin
tipik mekanizmadir.

e Genellikle jeneralize ve bisenkron myoklonik jerkler vardir. Fakat

fokal, multifokal yayihm da gorulebilir.
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c) Subkortikal Segmental Olmayan Myokloni:

Beyin sapi kaynakli; irkilme yaniti, hiperpleksi ve retikuler refleks
myokloniler tipik orneklerdir. Myoklonik distoni ve ilaglara bagl
myokloni de bu gruptadir.

isitsel uyarana hassasiyet ve jeneralize jerkler tipik bulgudur.
Fizyolojik irkilme yaniti, beklenmeyen ani uyarana kargi vicudun
defansif postlr almasi; patolojik irkilme refleksi (hiperpleksi) ise,
bu uyarana habituasyon olmaksizin abartili yanitin devaml
olmasidir. Myoklonik yanit tipik olarak strenokleidomastoid
kaslardan baglayarak sirasiyla yuz, govde ve ekstremitelere yayilir
(beyin sapindan yukari ve asagi dogru yayilim). Tipik olarak Ust
gbvde ve kafa (ylz) bélgesine uyaranlarla olusur.

Hiperpleksi ailesel, idiopatik, postansefalitik, vaskller ya da multipl
skleroza bagli olugabilir.

Retiktler myoklonus, refleks olabildigi gibi spontan da olugsan
jeneralize myoklonilerle karakterizedir. Tipik olarak ekstremite
distallerinden uyarim ile refleks olarak olusur. Posthipoksik, post-
ansefalitik ya da Gremiye bagli olusabilir.

Elektromiyografik olarak kaydedilen desarjlar yine kisa sureli 10-
30 msn.’dir.

EEG’de 6ncelik eden bir aktivite ve somatosensoryel uyandiriimis

potansiyel degdisikligi gosteriimemektedir.

d) Segmental Myokloni:

M.Spinaliste veya beyin sapinda bir segmentin tutulumu sonucu
ilgili bolgede devamli, ritmik, yari ritmik ya da duzensiz 0.5-3 Hz
tremor seklinde bir aktivitedir.

EMG’de myoklonik desarjlar 100 msn’ye kadar uzayabilir.
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e Segmental tutulum olmasina karsin, bazen tutulan segmentten
itibaren propriyospinal vyolla Ust ve alt segmentlere dogru
ilerleyerek, gobvdeye ve ekstremitelere fleksiyon yaptirici
myokloniler olusabilir. YuzU tutmamasi ile hiperekpleksiden ayirt
edilir. Ayrica isitsel uyarana da yanit vermez.

e Aktiviteden etkilenmez.

e Stimulusa hassas olabilir.

e Cogunlukla siringomyeli, demyelinizasyon, myelit, travma, vb.
vardir.

e Psikojenik olabilir.

e) Periferik Myokloni:

e Periferik sinir, pleksus ya da kok hasari sonucu olusan ritmik ya da

yari ritmik myoklonik atimlardir.

e Ornek: Hemifasyal spazm.

Etiyolojiye Gore Siniflama:

a) Fizyolojik Myokloni:

e Normal saglikli bireylerde belli durumlarda ortaya c¢ikan
myoklonilerdir  (uyku-hipnik atimlar, higkirik, benign infantil
beslenme myoklonisi)

b) Esansiyel Myokloni:
e Genetik neden disinda bagka bir neden bulunmayan (herediter ve
sporadik).
c) Epileptik Myokloni:
e Epileptik tablo igcinde yer alan myoklonik atimlar.
d) Semptomatik Myokloni:

e Progresif ya da statik ansefalopati tablolari ile birliktedir.
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e Depo hastaliklari, Spinoserebellar dejenerasyon, Bazal ganglia
hastaliklari, Demanslar, Viral ansefalitler, Toksik ansefalopatiler,

strok, vb.

Negatif myoklonus daha c¢ok toksik-hipoksik-metabolik hastaliklar sonucu

gordailiir

Myoklonisi Olan Hastaya Klinik Yaklasim:

>

Hastaligin baslangi¢ yasli, sekli (akut, kronik), artirici faktorler, travma,
eslik eden hastaliklar, aile 6ykusu, iliskili semptomlar (ataksi, epilepsi,
kognitif yikim, vb) sorgulanmali.

Geng yasta baslayan myoklonik atimlar epileptik tablolari distndurebilir.
Kognitif yikim ve ataksi varliginda progresif myoklonik epilepsiyi
dusundurebilir.

Yash bir hastada ise kognitif yikim ile birliktelik Diffuz Lewy Cisimcikli
demansi, ge¢ donem Alzheimer hastaligi, Parkinsonizm ile birliktelik
Kortiko bazal dejenerasyon dusundurebilir.

Cocukluk caginda opsoklonus-myoklonus tablosu ndéroblastomu
dusundurur. Erigkin cagda ise paraneoplazi ya da beyin sapi vaskuler
lezyonlarina isaret edebilir. Bdyle bir hastada Cdlyak hastaligi da mutlaka
arastiriimahdir.

Akut baslangig, toksik/metabolik (tiroid, elektrolit, renal, hepatik, glisemik
bozukluklar), enfeksiyoz (ensefalit, vb), ilaglar ve posthipoksi
dusunulebilir. Kronik seyir ise daha ¢ok noérodejeneratif hastaliklari
dusundurdr.

Eslik eden diger norolojik bulgular (ataksi, demans, piramidal, beyin sapi
ya da spinal bulgular), esansiyel myoklonusu ekarte eder.

Aile dykusu, PME, herediter metabolik hastaliklar ya da spinoserebellar

ataksileri dusundurebilir.
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A\

A\

» Muayenede myokloninin aktivite ile iligkisi (statik, postural, aksiyon),
dagilimi (fokal, mutifokal), uyaran yaniti incelenmelidir.
> lstirahatte ya da postural olusan myokloni genellikle spinal ya da

subkortikal-kortikal kaynakl iken, aksiyon myoklonisi kortikaldir.

A\

Spinal myokloni aksiyondan etkilenmez.

A\

Jeneralize myokloni genellikle subkortikaldir.
> Bazal ganglia dejenerasyonlarinda (6rnegin MSA); daha kigik amplitidIi

distal hakim myokloniler gozlenir (epileptikten farki).

Myoklonisi Olan Hastaya Norofizyolojik Yaklasim:

EMG sirasinda hastanin myoklonisinin dagilimi, suresi, uyaran hassasiyeti
degerlendirilmelidir (polimyografi).

EMG’de jerklerin sureleri ¢odunlukla 10-50 msn dir. 100 msn’den uzun
jerkler genellikle distoniktir.

EMG’de agonist ve antagonistler senkron kasilir.

Kaslarin dagihmi etiyolojiyi lokalize ettirebilir. Spinal ve periferik olanlar
segmental bulgu verirken, boyun, omuzlar, gévde ve kalgalari (aksiyal)
etkileyenler ise beyin sapi ya da spinal (propriyospinal) olabilir.

Beyin sapinda myokloni yizu de etkilerken, spinal myoklonilerde yuz
etkilenmez.

Beyin sapi myoklonisinde kortikal 6ncul desarj olmaz.

Kortikal myoklonide, SEP’de patolojik genislemis aksiyon potansiyeli elde
edilebilir.

EEG c¢ekimi sirasinda, myokloni goérilen kasin EMG ile uyariimasi ile
EEG’de kortikal korele dalga (back-averaged EEG) elde edilebilir.

Genis somatosensoryal uyarilmis poatnsiyeller olusturan uyaranlar,
genellikle ayn1 anda yapilan EMG kayitlamasinda da myoklonik aktiviteye
(belli bir latans sonrasi) neden olabilir (C refleksi). Bu durum Kkortikal

myokloniye isaret eder.
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Myoklonide Tedavi:

Kortikal myokloni; valproat (1000-1500 mg/gun) ve klonazepam (15 mg’a
kadar) ilk tercihlerdir. Ek tedavi secgenekleri; levetirasetam, pirasetam,
zonisamid, primidon, fenobarbitaldir.

Kortikal-subkortikal myokloni: VPA, lamotrigine, pirasetam ilk segeneklerdir.
Beyin sapi retikller myoklonisi; valproat (1000-1500 mg/guin) ve klonazepam
(15 mg’a kadar) ilk tercihlerdir.

Hiperpleksi; klonazepam (15 mg’a kadar) ilk tercihdir.

Myokloni-Distoni sendromu: Antikolinerjikler, sodyum oxibat, DBS.
Opsoklonus-Myoklonus: Etyolojiye baglh olarak immunglobulin tedavisi,
plazmaferez, semptomatik olarak klonazepam, VPA.

Palatal myoklonide; fenitoin (100-300 mg/gln), karbamazepin (800-1600
mg/gun), klonazepam (15 mg’a kadar) ve baklofen denenebilir. Ancak
Botulinum toksin enjeksiyonu ¢ok olumlu sonuglar vermektedir.

Spinal segmental myoklonide klonazepam (15 mg’a kadar) ilk tercihtir.

Diazepam, levatiracetam, karbamazepin ve botulinum toksini denenebilir.
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ATAKSILERDE TANISAL ALGORITMA

Prof. Dr. Hiilya Apaydin
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji AD
Dog. Dr. Aysegul Giindiiz,

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji AD

Tanim ve siniflama

Ataksi, koordinasyon bozukluguna bagh yuruyus, uzuv hareketleri ve/veya

konusmada beceri kaybi seklinde tanimlanmaktadir.

Modern tip, 19. yizyil baslarinda hastaliklarin tanimlanmasi ve siniflanmasina
sistematik yaklasim getirilmesiyle gelismeye baslamisti. Ataksinin ilk kez tanimlanmasi
da ayni doneme denk gelmektedir. Baslangicta sarhosluk ve yaslilik ve daha sonra sifiliz
gibi enfeksiyon hastaliklari denge bozuklugunun ©6nde gelen nedenleri olarak
saylhyordu. Kalitsal etiyolojilere yonelik vurgular ise 19. Ylzyilin sonlarinda basladi.
Pierre Marie, 1893’de ailevi kokenli, 6zellikle de otozomal dominan kalitimla gecen
herediter ataksileri tanimlamisti, buglin bu otopsi vakalarinin yeniden incelenmesi ile

Machado-Joseph hastaligi olabilecegi ileri strlilmustdr.

Otozomal resesif ataksilerden ilk tanimlanan ise Nikolaus Friedreich tarafindan
otopsi calismalarini da tamamladigl olgularda dorsal kolon ve dorsal spinal koklerde
atrofi ve kardiyak etkilenme varliginin gosterilmesidir. Herediter ataksilerin taninmasini
takiben 6nce Holmes (1907) sonra Greenfield (1954), bu grup hastaliklari néropatolojik
yaklasim ile siniflamaya calisti, olivo-pontoserebellar atrofi, serebellar kortikal atrofi,

spinoserebellar dejenerasyonu belirledi.

Buglin halen siniflamada benzer yaklagimlar kullaniimaktadir. Etiyolojik faktérlerin gok

sayida olmasi ve heterojen klinik goériinim nedeniyle tek Ozellik temel alinarak
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siniflama mimkin gézikmemektedir. Glnimiizde ataksiler, etiyolojik koken (herediter
ve edinsel), baslangic 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 6ncelikle baslangic yasi, temporal profil ve nérolojik

lokalizasyon sirasiyla yaklasmaya calisacagiz.

Klinik

Klinik bulgular, merkezi ve periferik kokenli olmasina baglh olarak
degismektedir. Serebellar ve beyin sapi kdkenli ataksilerde, ekstremite hareketleri,
postlir saglanmasi ve yuriyls sirasinda koordinasyon ve denge kaybinin yani sira
konusma bozuklugu, goz hareketlerinde bozulma, kognitif etkilenme ve otonom
bozukluklar gelisebilir. Hastalar vyirirken glvensiz hissederler, sersemlik hissi
tanimlanir. Uzuv ya da gbvde ataksisi ortaya cikar, yazi yazma gibi ince islevlerde
beceriksizlik gozlenir. Otururken ve ayakta dururken bas ve gbvdede osilatuvar
hareketler gozlenir. Ses hacmi ve perdesinin kontrol edilememesine bagh dizartri ve
yutma kaslarindaki koordinasyon bozuklugu nedeniyle disfaji gozlenir. Okiler
osilasyonlar nedeniyle gorme bulanikhigi olabilir. Periferik kokenli afferent girdi kaybina
ataksilerde ise en belirleyici 6zellik gorsel girdilere baghliktir. G6z hareket bozukluklar

ve konusma bozukluklari gozlenmez.

Daha once de bahsettigimiz gibi baslangic yasina gore siniflamanin alt
basliginda temporal profil yer almaktadir. Cocukluk ¢agi s6z konusu oldugunda akut,

subakut ve kronik alt basliklarina intermitan alt bashgini da eklemek gerekir.

Akut ataksi, saatler veya 1-2 gin icinde yerlesen semptomatoloji seklinde

tanilanabilir. Ryen ve Engle’a gore akut ataksi, 72 saatten daha kisa sire igerisinde
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gelisen semptomatolojik stireci kapsar. Akut ataksi genellikle daha 6nceden saglam ve
saglikli bireylerde gelisir. Bir kisminda 6ncelik eden akut bir hastalik tablosu (ates, cilt
dokunttst gibi prodromal semptomlar) veya kronik tibbi bir problem (epileptik
nobetler gibi) olabilir. Ataksi baslangi¢c ve yerlesimi haftalar-aylar icinde oldugunda

subakut, yillar icinde oldugunda kronik ataksi olarak siniflandirilir.
Cocukluk Cagi Ataksilerinde Ayirici Tani

Cocukluk cagi klasik olarak 18 yas ve alti olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk
caginda ataksi prevalansinin 26/100000 oldugu tahmin edilmektedir. Kolayca
anlasilacagl lzere bu genis aralikta hem merkezi hem periferik sinir sistemleri
birbirinden ¢ok farkli maturasyon asamalarindan ge¢mekte ki bu durum da baslangi¢

yaslarina gore farkli alt gruplar olusturulmasini gerekli kilmaktadir.

Cocukluk caginda akut baslayan ataksiler, norolojik muayene bulgularina gore
serebellar ve periferik ataksiler seklinde siniflandirilarak ayirici tani semasini ve ileri
tetkiklere segilmesini kolaylastiracaktir. Etiyolojik siralamayi disarida birakirsak
cocukluk cagl akut ataksilerinin insidans ve prevalansina ait veriler bulunmamakla
birlikte daha siklikla kiclik cocuklarda gorildiugliini soyleyebiliriz. Akut serebellar
ataksiler daha siktir ve en sik sebepleri akut postenfeksiyoz serebellar ataksi,
entoksikasyonlar ve akut dissemine ensefalomiyelit, daha az siklikla goriilen ve énemli
olan nedenleri ise opsoklonus-miyoklonus sendromu ve akut serebellittir. Ayrica diger
immun hastaliklar (multiple skleroz, Miller Fisher sendromu, beyin sapi ensefaliti), yer
kaplayict  lezyonlar (beyin tlimorl, serebellar abse), travmatik nedenler
(postkonkiizyon, traumatik vertebral disseksiyon), vaskiler hastaliklar (iskemik inme,
hemorajik inme) ve enfeksiyoz hastaliklar akut ataksilerden sorumlu olabilir (Tablo 1).
Bazi metabolik kokenli kronik ataksilerin (akgaaga¢ surubu hastaligl, piruvat
dehidrogenaz eksikligi, Gre siklus bozukluklari, glukoz transporter Tip 1 eksikligi) ya da

intermittan ataksilerin (epizodik ataksiler) ilk atagi akut olarak yerlesebilir.
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Tablo 1. Cocukluk ¢aginda ataksi nedenleri

Etiyoloji

Enfeksiyoz/immiin

Entoksikasyonlar

Yer kaplayici
lezyonlar

Paraneoplastik

Travmatik

Nutrisyonel
Vaskiiler

intermittan
metabolik
ataksilerin ilk atagi

Arka gukurun
konjenital
anomalileri

Akut ataksi

Akut postenfeksiyoz
serebellar ataksi*

Akut serebellit

Akut dissemine
ensefalomiyelit
Multiple skleroz

Miller Fisher sendromu
Beyin sapi ensefaliti
llag ve toksik madde
entoksikasyonlari

Beyin timoru
Serebellar abse

Opsoklonus-miyoklonus
sendromu
Postkonkuzyon ataksi
Traumatik vertebral
disseksiyon

Akut B1 eksikligi

iskemik inme

Hemorajik inme
Akcaagac surubu hastalig
Piruvat dehidrogenaz
eksikligi

Ure siklus bozukluklari
Glukoz transporter Tip 1
eksikligi

Subakut ataksi

Multipl skleroz
Subakut sklerozan
panensefalit
Serebellar abse
Opsoklonus-
miyoklonus
sendromu

Arka gukur
timorleri
Hidrosefali

Vaskller

malformasyonlar

Kronik ataksi

Multipl skleroz

Kronik ilac
entoksikasyonlarr*
Agir metal
entoksikasyonlari*
Arka gukur timorleri
Hidrosefali

E vitamini ve B12
vitamini eksikligi

Dandy — Walker
sendromu

Joubert sendromu
Chiari
malformasyonu
Serebellar vermis
agenezisi
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Herediter ataksiler  Epizodik ataksilerin ilk Otozomal ressesif

atagi ataksiler*
e Wilson
hastaligi*
Lokodistrofile
r*

e Niemann-Pick

Tip C*

e GM2
gangliozidoz*

e Sialidoz*

e Noronal
seroid

lipofussinoz*
Otozomal dominan
ataksiler
X kromozomal
ataksiler
Mitokondriyal
hastaliklar*

*progresif 6zellik gbsteren kronik ataksiler; MSS, merkezi sinir sistemi

Anamnezde bazi anahtar sorular ayirici tanida yardimci olur. Akut
postenfeksiyoz serebellar ataksi, sik ve ozellikle okul 6ncesi cocuklari daha sik etkileme
egilimi gosterir. Sikhkla viral ya da atesli hastaliklardan, ozellikle de sugicegi, kabakulak
ve Epstein-Barr virus enfeksiyonlarindan sonra gelisir. Diger presipitan faktorler
kizamik, bogmaca, Coxsackie virus, rota virus, echo virus ve mikoplazma enfeksiyonlari
ile asilardir. Ataksi, akut ve prodromal hastaliktan yaklasik 10-15 giin sonra baslar. Akut
postenfeksiyoz serebellar atakside saf serebellar belirtiler olur, tani sadece klinik olarak
konabilir. Norogorintiileme endike degil ve ¢ok blylik oranda normaldir.
Norogoruntilemenin normal oldugu diger tanilar, opsoklonus-miyoklonus sendromu,
entoksikasyonlar, bazi metabolik hastaliklar, epizodik ataksi ve migrenle iliskili

ataksidir.
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Eger diger norolojik belirtiler veya ates ve sistemik bulgular varsa akut
serebellit, akut dissemine ensefalomiyelit veya opsoklonus-miyoklonus sendromu gibi
alternatif tanilar akla gelmelidir. Saf serebellar ataksisi olup goriintiilemede serebellar
gri ve/veya beyaz cevher lezyonu saptanan hastalar akut serebellit olarak
siniflandirtlirlar. Bir sistemik enfeksiyon sonrasi veya direkt serebellumun enfeksiyonu
neticesinde ortaya c¢ikan akut serebellitte klinik semptomlar saf serebellar
semptomatolojinin 6tesine gecer. Bas agrisi, kusma, biling problemleri ve komaya dek
uzanabilir. Bu tabloya siklikla Epstein Barr virlisli, sugicegi, rotavirus, mikoplazma,
kabakulak, insan herpes virusu-6 yol acar. Radyolojik olarak serebellar 6dem, beyin
sapl kompresyonu, herniasyon, hidrosefali gozlenebilir. Norogoriintileme bulgularinin
serebellum ile sinirli olmasiyla akut dissemine ensefalomiyelit ve diffuz ensefalitten

ayirt edilir.

Cocukluk caginda akut ataksi sebeplerinin %30’unu entoksikasyonlar olusturur.
Kigluk cocuklarda yanhslikla alinan maddeler, adolesanlarda intihar girisimleri veya
parasuisidal girisimler ve madde bagimlihgi bu vyiksek rakamin o6nde gelen
nedenleridir. Kan ve idrar analizleri ile benzodiyazepinler sik kullanilan maddeler
oldugundan elektroensefalografide hizli aktivite gorilmesi yardimci inceleme

yontemleridir.

Cocukluk c¢aginda daha nadir olmakla birlikte immun aracilikh olmalari
nedeniyle akut dissemine ensefalomiyelit ve multipl sklerozdan da burada bahsetmek
isteriz. Akut dissemine ensefalomiyelit tipik olarak gecici, kendi kendini sinirlandiran,
multifokal, polisemptomatik (sikhkla kraniyal sinir felcleri, akut hemipleji, ndbetler, ve
mental konflizyon), ensefalopatinin eslik ettigi ve manyetik rezonans gorintilemede
demiyelinasyonun isareti olan serebral hemisfer, serebellum, beyin sapi ve spinal
kordun beyaz cevheri, talamus ve bazal gangliyonlarin derin gri cevheri, daha az siklikla

da kortikal gri cevherde yama tarzinda ve heterojen, silik, blyik, cok sayida, bilateral
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T2-FLAIR hiperintensitelerin gorildigu bir tablodur ve vakalarin %50-75’inde baslangi¢
bulgusu akut ataksi olabilir. Genellikle viral enfeksiyondan sonraki 2. giin ve 4. haftalar
arasinda baslar. Supratentoriyel yapilarin etkilenmesi akut serebellitten ayirt ettirici
radyolojik 6zelliktir. Ensefalopati varligi multipl sklerozdan ayirt ettirici 6zelliklerdendir.
Multipl skleroz tanisi icin en az dort haftalik araliklarla farkli beyin alanlarini etkileyen
belgelenmis demiyelinizasyon epizodu varhig gereklidir. Eriskinlerden farkli olarak
adolesan ve <10 yas alti cocuklarda akut ataksi oldukca sik bir baslangic bulgusudur.
Akut ataksinin baslangi¢ bulgusu oldugu olgular, adolesan multipl sklerozunda olgularin
%5-15’ini, 10 yas alti grupta yaklasik %50’sini olusturur. MS tanisinda destekleyici
bulgular kraniyal gorintiilemede korpus kallozumun uzun aksina dik yerlesimli
lezyonlar (Dawson fingers), beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal bandlarin varligi

ve serum/BOS immunglobilin indeks yuksekligi seklinde siralanmahdir.

Opsoklonus-miyoklonus sendromu genellikle hayatin ikinci yilinda baslayan ¢ok
nadir bir tablodur. Akut serebellar ataksi ile karisabilirse de klinik bulgular arasinda
belirleyici olan kaotik istemsiz g6z hareketleridir. idiopatik immun/enflamatuvar ya da
paraneoplastik olarak ortaya cikabilir. Paraneoplastik oldugunda en sik neden

noroblastomdur ve 6zellikle bu grupta ataksi, irritabilite, uyku bozukluklari olabilir.

Dogumsal metabolizma  bozukluklarindan  Gre  siklus  bozukluklari,
aminoasidopatiler, organik asidopatiler, piruvat dehidrogenaz (PDH) eksikligi akut
ataksiye neden olabilir. Bu noktada bir istisna ataklar arasinda nérolojik bozukluklarin

olabilecegi epizodik ataksilerdir.

Subakut yerlesimli edinsel ataksi nedenleri, arka cukur tiimorleri (primer),
hidrosefali, vaskiiler malformasyonlar, multipl skleroz, subakut sklerozan panensefalit,

serebellar abse ve opsoklonus-miyoklonus sendromu olabilir.
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Kronik ataksi etiyolojisi yas grubuna gore olduk¢a degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle taniyl da kolaylastirmak amaciyla bazi klinik bulgulara gore alt gruplar ayirt
edilebilir: konjenital ataksiler, infantil ataksiler, kismen nonprogressif ataksiler, kalitsal

olmayan ataksiler, kalitsal ataksiler, spastik ataksiler.

Konjenital ataksiler bashgi altinda bazi yapisal bozukluklar ve metabolik
hastaliklar yer alir. Ataksik serebral palsi terminolojisinin bu grupta en biiylk pay sahibi
gibi goziikmesine karsin blyuk olasilikla bu terim, bircok konjenital genetik ataksinin
belirlenememesine neden olmaktadir. Konjenital ataksiler, genellikle motor gelisim
geriligine neden olan serebellar malformasyonlar ile birlikte nonprogressif ataksilerin
gorlldigi bozukluklari icerir. Merkezi sinir sistemi veya diger organlari etkileyen baska
malformasyonlar tabloya eslik edebilir. Bu tablolarda genel olarak tanida mayetik
rezonans goriintiileme yardimcidir. Ornegin Joubert sendromu ve iliskili bozukluklar en
sik gorilen genetik konjenital ataksiler arasinda yer alir. Burada siniflandirilan yapisal
bozukluklarin bir kismi (chiari malformasyonu gibi) konjenital olmakla birlikte ataksi
kliniginin gelismesi daha ileriki yillarda olabilir. Chiari malformasyonunda ataksiye eslik
edebilecek diger belirtiler, suboksipital basagrisi, vertigo, gorme bulanikhgi, alt kraniyal
sinir tutulumu, uzun traktus bulgularidir. Tani, serebellar tonsillerin foramen magnum
seviyesinden deplase olmasinin kraniyal manyetik rezonans gortntilemede T1 agirlikli
kesitlerde gorilmesiyle konulur. Dandy-Walker sendromunda ataksi ve nistagmus
belirgindir, makrosefali, hidrosefali, irritabilite, kusma, konvilziyonlar eslik edebilir.
Serebellar vermis hipoplazisi ve buna bagh 4. ventrikil kistik dilatasyonu altta yatan
patolojidir. Konjenital ataksinin bir baska nedeni Joubert sendromunda, klinik olarak
nonprogressif ataksiye eslik eden hipotoni, okilomotor apraksi, infantil dénemde
apne/hiperpne epizodlari, dilde ritmik protriizyon, oksipital meningoensefalosel, ve
degisen derecelerde entellektlel etkilenme vardir. Topluca siliopatiler adi verilen
Joubert sendromu ile iligkili hastaliklar grubunda gozler, karaciger ve bobrekler degisen

derecelerde etkilenirler. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede vermis hipoplazisi
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veya tam kaybi, hipoplastik serebellar pedinkiiller, 4. ventrikll deformitesi tipik “Molar
Dis Gorliniimi”ne neden olur. Ayrica serebellar ve vermian agenezi/hipoplaziler de

konjenital ataksi nedeni olabilir.

Metabolik kokenli konjenital ataksiler bashgl altinda konjenital glikolizasyon
bozukluklari, glukoz transporter 1 eksikligi, hidroksiglutarik asidiri yer alir. Konjenital
glikolizasyon bozukluklarinin altinda yatan patofizyoloji muhtelif doku protein ve/veya
lipidlerinin eksik veya hatali glikolizasyonudur. Metabolik yolakta biyokimyasal defektin
dogasina ve lokalizasyonuna bagh olarak iki tipi vardir. Klinik olarak, psikomotor
retardasyon, hipotoni, beyin gelisiminde yetersizlik, gorsel problemler, koagulasyon
bozukluklari, endokrin bozukluklar, serebellar ataksi gibi bir dizi belirti, radyolojik
olarak serebellar folyalarda genisleme ve vermis ve beyin sapi atrofisi gorilebilir.
Tanida BOS glukoz konsantrasyonu birinci derecede 6nemlidir, dort saatlik aclik sonrasi
BOS/kan glukoz konsantrasyonu genellikle 0,4’tGn altindadir. BOS glukozu hastalarin
hepsinde 60 mg/dL ve %90’undan fazlasinda 40 mg/dL’nin altindadir. Genetik inceleme
BOS glukoz diizeylerinin 6l¢iminin gerisinde ikinci siradadir. Hidroksiglutarik asidiri,
otozomal dominan veya ressesif gecisli nadir ndrometabolik hastaliklardandir. idrarda
hidroksiglutarik asit seviyelerinin ylkselmesi karakteristik ozelligidir. Cocuklarda ilk
yillar nérolojik tablo normal oldugu icin tani genellikle ge¢ cocukluk dénemi ve
adolesansda konulur. Yavas, sinsi, progressif gelisim geriligi, 6grenme glcligQ,

nobetler ve 6zellikle serebellar belirtiler ortaya ¢ikar.

Infantil baslangich progresif ataksiler, infantil baslangich spinoserebellar ataksi
(I0SCA), Marinesco-Sjogren sendromu ve Ataksi- Telanjiektazidir. Ataksi-telanjiektazi,
prevalansi 100.000’de 1-2,5'tur, 2-3 yaslarinda yurlyus ataksisi, sonrasinda ekstremite
ataksisi ve dizartri, 10 yil icinde tekerlekli sandalyeye bagimlilik gelisir. Hastalar,
genellikle 3. dekadda kaybedilir. Klinik muayenede, oftalmolojik bulgular, hipoaktif

derin tendon refleksleri, hipotoni, periferik néropati, kas atrofisi, hafif mental
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retardasyon, cocukluk cagl ve adolesanda ise distoni, koreatetoz, tremor, miyokloni
gorilebilir. Ataksi sonrasi %90 olguda 2-8 yaslarinda konjonktiva, ylz, boyun, kulak ve
ekstremitelerde telanjiektaziler ortaya c¢ikar. Malinite siktir. infantil baslangich
spinoserebellar ataksi olgularinda bebekligin ilk yili genellikle normal, sonrasinda
ataksi, hipotoni, refleks kaybi, oftalmopleji, optik atrofi, hipoakuzi, atetoz, dizotonomi
gelisir ve adolesan doneminde tekerlekli iskemleye bagimli hale gelirler. Kranyal
manyetik rezonans gorintiilemede serebellar kortikal atrofi, olivopontoserebellar
atrofi ve spinoserebellar atrofi izlenir. Marinesco-Sjogren sendromu, infantil veya
cocukluk cagi baslangicli nadir bir otozomal resesif serebellar ataksi tipidir. Klinik
bulgular, serebellar ataksi, konjenital veya erken baslangigli katarakt, mental
retardasyon, gelisim geriligi, mikrosefali, iskelet deformiteleri, periferik noéropati,
sagirlik, optik atrofi, strabismus, spastisite ve epileptik ndbetlerdir. Yavas progresif,
yasam beklentisi uzun olabilir. Kranyal manyetik rezonans goériintiilemede serebellar

atrofi veya hipoplazi gorillr, kreatin kinaz genellikle yiksektir.

Progresif Ataksiler, izole vitamin E eksikligine bagli ataksi (AVED), okulomotor
apraksi ile birlikte olan ataksiler (Tip 1, 2, 3), Friedreich ataksisi, mitokondriyal
hastaliklar, |6kodistrofiler ve néronal seroid lipofussinoz ile iliskili olabilir. Progresif ve
hatta herediter ataksiler icinde en sik Friedreich ataksisi gorilur. Tipik baslangic
adolesan doénemindedir (5-25), progresif ataksi, tendon refleks kaybi, simetrik Babinski
bulgusu, alt ekstremitelerde belirgin duyusal aksonal noropati, kardiyomiyopati, pes
kavus, diabetes mellitus ve skolyoz tipik bulgularidir. Bebeklik ¢cagi ve 50 yas sonrasi
baslangi¢, korunmus refleksler ve kardiyomiyopatinin goriilmemesi, yavas seyir atipik
ozelliklerdir. En sik ve tipik radyolojik bulgusu servikal spinal kordda atrofidir. Herhangi
bir sporadik neden saptanamayan, norogorintilemede olivopontoserebellar atrofi
gostermeyen her yas grubundaki sporadik ve resesif gibi gdziiken ataksilerde Friedreich
ataksisi icin genetik tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Vitamin E eksikligine bagh

ataksinin, fenotipi Friedreich ataksisi benzeridir. Retinopati ve gorme keskinliginde
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azalma ilk bulgu olabilir, aksonal tipte duyusal néropati gorilebilir. Baslangig yasi farkh
mutasyon tiplerine bagh farkl degistigi icin 4-20 yasarasinda olabilir. Altta yatan
patofizyoloji OR a-tokoferol transfer protein (a-TTP) gen mutasyonudur. Vitamin E
seviyesinin 2,5ug/ml (N:5-15) altinda olmasi tani koydurucudur.
Abetalipoproteinemiden farkh olarak lipid profilleri normaldir ve akantosit
gostermezler. Serebrotendindz ksantomatozis, tedavi edilebildigi icin 6nemli ancak
nadir bir ataksi nedenidir. Ergenlikte baslar, Hem dentat nukleus hem arka kordon
tutulumu yapabildigi icin ataksi hem serebellar hem duyusal 6zelliklerdedir. Tani igin
onemli ipuclari, tendon etraflarinda biriken ksantomlar, engellenmeyen diyare ve
jivenil kataraktir. Plazma kolestanol dizeyi yiliksek, kenodeoksikolik asit diizeyi
duslktir. Bu tetkikler, hem tani hem tedavinin takibinde énemlidir. Genetik inceleme

taniyi kesinlestirmeyi saglar.

Mitokondriyal serebellar Ataksiler, cocukluk caginda ortaya cikan tipleri daha
siklikla niikleer DNA ile iliskilidir. Cocukluk ¢aginin mitokondriyal hastaliklarindan en sik
Leigh sendromu gozlenir. Tanida, 6yki genetik gegis hakkinda bilgi verebilir, klinik
ozellikler, gorlntileme ve kas biyopsisi yardimcidir. Kan, BOS ve idrarda laktat artisi
basit biyokimyasal bir belirte¢c olmakla birlikte duyarlihk ve 6zgllligt disiktir. Hafif
serum kreatin kinaz vyuksekligi siktir. Tanida altin standart kas biyopsisi ve

mitokondriyal mutasyonun gosterilmesidir.

Spastik ataksiler, cesitli baska basliklar altinda da toplanan heterojen bir grup
ataksi sendromundan olusmaktadir. Bunlar, Charlevoix-Saguenay’in otozomal resesif
spastik ataksisi (ARSACS), Krabbe hastaligi, GM2 gangliozidoz, SCA 3, 7 ve DRPLA,
spastik paraplejiler (6z. SPG5 ve SPG7mutasyonlari), Pelizaeus- Merzbacher ve
Portneuf spastik ataksisidir. Cocukluk cagindaki I6kodistrofilerde kognitif etkilenim, alt
ekstremite spastisitesi, ataksi, yutma glgclGgl, hareket bozukluklari, optik atrofi,

nobetler gelisebilir. Adrenal yetersizlik X'e bagli adrenolékodistrofide, periferik
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noropati Krabbe ve metakromatik |6kodistrofilerde, megalensefali Canavan ve
Alexander hastaliginda karakteristiktir. Manyetik rezonans goriintiilemede simetrik,
birlesme meyli gosteren demiyelinizan lezyonlar gosterildiginde progressif

I6koensefalopati sliphesi ortaya cikar.
Eriskin Cagdaki Ataksilerde Ayirici Tani

Eriskin cagda edinsel ve herediter olmayan dejeneratif nedenler 6n plana
cikmakla birlikte progresif herediter kokenli ataksilerden bazilari ¢ocukluk ¢aginda
baslayip eriskin ¢agda da progresyona devam ederken bir kismi da eriskin ¢agda

baslayabilir. Tablo 2’de eriskin cagdaki ataksi nedenleri sunulmaktadir.

Eriskin ¢agda en sik gozlenen herediter ataksiler, Friedreich ataksisi ve
spinoserebellar ataksiler olmaktadir. Spinoserebellar ataksi (SCA) olgularinin dagihmi
cografi Ozelliklere gore degisim gostermektedir. SCA 6, SCA 2 ve SCA 3 sik olarak
gorilen tiplerdir. Eriskin baslangicli Friedreich ataksisi, erken baslangicliya gore, daha
yavas progresiftir ve iskelet sistemi deformiteleri daha hafiftir. Eriskin cagda baslayan
sporadik serebellar tipte atakside incelenebilecek SCA genetik analizleri agisindan
Maschke ve arkadaslarinin 2005’de sunduklari algoritma oldukca kullanishidir. Eriskin
¢agda, o6zellikle 50 yas lizerindeki erkeklerde ortaya ¢ikan nadir bir ataksi nedeni Frajil X
sendromudur. Tipik olarak tremor da eslik eder. Ailede erken yasta menapoza giren
kadinlar ve mental retarde bireylerin bulunmasi da 6énemli, ayirt ettirici 6zelliklerdir.

Daha nadir olarak kadinlarda da ortaya ¢ikabilecegi hatirda tutulmalidir.

Herediter SCA ve Friedreich ataksisi alt tipleri, sporadik eriskin cagda ortaya
cikan ataksilerin %15’inden azini olusturmaktadir. Sporadik olarak ortaya ¢iktiginda
cocukluk c¢aginda oldugu gibi temporal profili dikkate almak tanisal yaklasimi

kolaylastiracaktir.
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Tablo 2. Eriskin ¢agda ataksi nedenleri

Akut/ subakut ataksiler

Kronik ataksiler

Herediter

Herediter olmayan
dejeneratif

Edinsel

* Alkolik

* Diger toksinlere bagl

* Enfeksiyoz

* Vaskiler hastaliklar

* Primer veya
metastatik timorler

*  Multipl skleroz

* Fonksiyonel

OR Dejeneratif
* Friedreich (FRDA)
OR Metabolik
* Serebrotendintz
ksantomatoz
* Geg Baslangich Tay-

Sachs
OR Epizodik ataksiler
e Hastaligl

OD spinoserebellar ataksiler
X'e Bagli Gegis GOsteren
Ataksiler

Mitokondriyal hastaliklara bagl
ataksiler

*  Multisistem atrofi tip C

* Sporadik eriskin baslangich

* Alkolik

* Diger toksinlere bagh

* Enfeksiyoz

e Edinsel/metabolik vitamin
eksikligi

* Primer veya metastatik
timorler

*  Multipl skleroz

* Konjenital Deformiteler

* Fonksiyonel
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Akut baslangi¢h sporadik serebellar ataksilerin erigkin ¢agdaki en sik nedeni,
ileri vyaslarda vaskiler lezyonlar ve geng¢ eriskin donemde ise demiyelinizan
hastaliklardir. Ayrica kafa travmasi, enfeksiyonlar, entoksikasyonlar, diger immun
hastaliklar, vestibiler hastaliklar ve fonksiyonel ataksiler gorilebilir. Edinsel afferent
tipte ataksi nedenleri, immun kokenli/paraneoplastik nedenler, vitamin eksikliklerine

bagli nedenler, toksik nedenlerdir.

Hem hemorajik hem iskemik vaskuiler olaylar ataksi ile ortaya c¢ikabilir. Akut
serebellar ataksi klinig¢ine neden olan vaskiler yapilar, posterior inferior serebellar

arter, superior serebellar arter ve anterior serebellar arterdir.

Immun kékenli serebellar ataksi nedenlerinden multipl sklerozda akut ataklar
esnasinda, tekrarlayan epizotlarda ya da primer veya sekonder progresif MS
alttiplerinde ortaya cikabilir. Serebellar etkilenim multipl skleroz seyrinin daha koéti
seyredecegini telkin etmektedir. Diger immun hastaliklar arasinda glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) antikorlariyla iliskili ataksi, gliten 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. Gluten
ataksisinde enteropati olmadan ataksi ortaya cikabilir, progresif saf serebellar ataksi
nedeni olabilir. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede serebellar atrofi genellikle
gorullr. Ataksi olgularinin %10’undan azinda enteropati bulgulari goriliir. Ancak lgte
birinde barsak biyopsisinde enteropati bulgulari saptanir. Antigliadin antikorlar,
endomisial antikorlar, ve hicre transglutaminazina karsi antikolar (6zellikle
immunglobilin A tipinde) tanisal deger tasir. Hasimoto ensefalopatisinin ataksik
varyanti tipik nobet ve ensefalopati ile ortaya cikan tipinden farkh olarak seyir,
spinoserebellar dejenerasyonu taklit edecek derecede progresif ve sinsidir. Olgularin

yarisinda diger norolojik bulgular eslik edebilir.
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Paraneoplastik afferent ataksiler, subakut-kronik seyirlidir. Bronkojenik
karsinom, kucuk hicreli akciger kanseri, meme kanseri, over kanseri, sarkomlar ve
Hodkin lenfoma altta yatan neoplastik streclerdir. Siklikla anti-Hu onkondral antikorlar
ile iliskilidir ve arka kok ganglionunun etkilenmesine bagli ortaya cikar. Benzer
etkilenmeyi yapan diger hastaliklar, Sjogren sendromu, kronik otoimmun hepatit ve
nedeni bilinmeyen monoklonal gamopati tablolaridir. Paraneoplastik serebellar
ataksiler ise daha cok subakut seyirlidir, genellikle kiigtk hticreli akciger kanseri, meme
kanseri, over kanseri ve lenfoma ile iliskilidir. Hizli progresyon nedeniyle kraniyal
manyetik rezonans goruntilemede hizli yerlesen serebellar atrofi siklikla saptanir.
Paraneoplastik ataksi nedeni yolabilecek malinite ve iliskili antikorlar Tablo 4’te

sunulmustur.

Toksik ve vitamin eksikliklerine bagh ataksiler de genel olarak subakut-kronik
seyirlidir ve miyelopati ya da noéropatiye ikincil ortaya cikar. 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 polinéropatiye yol acabilir. Afferent ataksi nedeni olan
diger toksik maddeler, polinéropatiye 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 bati
toplumlarinda alkol, en sik nedendir. Vermis daha agirlikh etkilendigi icin govde ataksisi
on plandadir. Eksikligi, serebellar/ beyin sapi etkilenimi yaparak ataksi nedeni olan
vitamin tiamindir (Wernicke ensefalopatisi). Trunkal ataksi, okulomotor bozukluklar,

konflizyon klasik tablo olugturur.

Travma sonrasi serebellar kontlizyon, serebellar hematom, subaraknoid

kanama, yaygin aksonal hasar ve subdural/epidural hematom goriilebilecegi gibi ataksi
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nedeni olarak Ozellikle vertebral arter disseksiyonlari da dikkate alinmahdir. Siklikla
travmalarla iliskili olabilecek, nadir ataksi nedenlerinden biri de siiperfisyel siderozistir.
Bu tablo, subaraknoid mesafeye tekrarlayan hemorajiler ve subpial bdlgeye
hemosiderin birikimi ile karakterizedir. Klinik klasik triadi serebellar ataksi, sensorinoral
isitme kaybi ve miyelopatidir. Demans, kraniyal sinir tutulumlari ve diger beyin sapi
bulgulari olabilir. Manyetik rezonans gorintiilemede birikimin oldugu bdlgelerde
hemosiderin T2 agirlikli kesitlerde hipointens olarak gorilebilir, SWI kesitler bu birikimi

gostermekte 6zellikle duyarhdir.

Etiyolojik faktorlerdeki tim bu cgesitlilige karsina eriskin cagda ataksi ile hareket
bozukluklarina basvuran hastalarin 6nemli bir kisminda tani multipl sistem atrofidir. Bu
hastaligin, kesin tanisi patolojik bulgulara dayanir. Klinik olarak ancak mimkiin ya da

muhtemel MSA tanisi konabilir. Bu nedenle tani kriterleri gelistirilmistir.

MSA TANI KRiTERLERI
Kategori

>30 yas, sporadik, progresif hastalik baslangici
Olanakh MSA e Parkinsonizm veya serebellar bulgular
e Enaz1otonom ya da urogenital bulgu

>30 yas, sporadik, progresif hastalik baslangici
Olasi MSA e Otonom yetmezlik, tGriner fonksiyon bozuklugu
e Levodopa yaniti zayif parkinsonism veya serebellar
bulgular
>30 yas, sporadik, progresif hastalik baslangici
Kesin MSA e Patolojik olarak striatonigral ve olivopontoserebellar
yolaklarda dejeneratif bulgularin gosterilmesi
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Bu kriterler, otonom islev bozuklugu, parkinsonizm, ataksi ve kortikospinal
yolak bulgularini icerir. Sadece multipl sistem atrofi degil Lewy cisimcikli demans ve
kortikobazal dejenerasyon gibi diger Parkinson arti sendromlarda da ataksi gorulebilir.
Ancak sadece multisistem atrofide ana tani kriterleri icinde yer alir. idiopatik Parkinson
hastaliginda ise ylrime bozuklugu olmakla birlikte bunun nedeni ataksi degildir.

Multipl sistem atrofi tani kriterleri asagida sunulmaktadir:

Hem herediter hem de sporadik olarak ortaya ¢ikabilen nadir bir ataksi nedeni
prion hastahgidir. Klinik olarak hizli progresyonun oldugu ataksi, demans, gérme

problemleri ve miyoklonus varligi tipiktir.

Denge ve yurime bozukluklarina eslik eden baska hareket bozuluklar ya da
norolojik  bulgular, gbévde (titibasyon), bas, uzuvlarda tremor, genellikle
yaralanmaksizin olan dismeler, degisken ve hastanin dikkati baska yone cekilirse
kaybolan semptomlar varliginda fonksiyonel (psikojen) ataksi akla gelmelidir. Genellikle
dislama tanisi olmamasi gerektigi vurgulanmaktadir. Serebellar ataksinin nistagmus,
serebellar dizartri gibi diger bulgulari yoktur. Bir yakinin kaybi ya da c¢ok stresli bir

olayla iliskili olarak ortaya cikabilir.

Tanisal Testler

Etiyolojide yapilabilecek tetkikler, sedimentasyon, CRP, elektrolitler, glukoz,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari, kolesterol, trigliserid, vitamin E dizeyi, vitamin B12
dizeyi, homosistein, folat, bakir, seruloplazmin, protein elektroforezi, akantosit,
laktat/piruvat, agir metal duzeyleri, antintklear antikolar, TSH, antitiroid peroksidaz ve
antitiroglobulin  antikorlari, antigliadin/ antiendomisium/doku transglutaminaz
antikorlari, antiglutamik asid dekarboksilaz antikoru, onkonéral antikorlardir. Secilmis

olgularda beyin omurilik sivisinda hicre sayimi, sitoloji, protein, glukoz, laktat,
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immunoglobulin G indeksi, oligoklonal band, 14-3-3 proteini ve antiserebellar

antikorlar incelenebilir.

Kraniyal manyetik rezonans goriintileme incelemesi her hastada yapiimalidir,
spinal, ozellikle servikal spinal manyetik rezonans goriintliileme Friedreich ataksisi

olgularinda yarar saglayabilir.

Sinir ileti incelemeleri, uyandirilmis potansiyeller ve elektroretinografiye diger
norolojik bolgelerin etkilenip etkilenmedigini godstermekte bagvurulabilir. Benzer
sekilde, otonom tutulumu gostermek amaciyla tilt masasi testi, sempatik cilt yanitlan

ya da kardiyak I">-MIBG-SPECT kullanilabilir.
Gunlik kullanimda yapilabilecek genetik analizler agsagida siralanmigtir:

e OD: Spinoserebellar ataksi 1, 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12, 14, ve 17;

dentatorubropallido-luysian atrofi

e OR: Friedreich ataksisi, ataksi-telanjiektazi sendromu, ataksi-okilomotor

apraksi tip 1 ve 2, Charlevoix-Saguenay spastik ataksi

e X'e bagl: Rett sendromu, Fragile X sendrome
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Tablo 3. Ataksi ile bagvuran hastada ilk basamakta yapilacak testler (Ramirez-Zamora

ve ark,2015’ten degistirilerek alinmistir).

e Serum elektrolit, hemogram: metabolik hastaliklar ve lenfoproliferatif
hastaliklar

e Serum amonyak diizeyi: metabolik hastaliklar

e Sedimentasyon, antinuklear antikor (ANA), Ds-DNA antikor, romatoid faktor
(RF), SSA/Ro ve SSB/La: Romatolojik ve neoplastik hastaliklar

e RPR/FTA: Norosifiliz

e Vitamin B12 ve homosistein: subakut kombine dejenerasyon

e TSH: Hipo/hipertiroidi

e Vitamin E dlizeyi: genetic veya edinsel vitamin E eksikligi

e Seruloplasmin, 24 saatlik idrar ve serum bakir diizeyleri: Bakir eksikligi, Wilson
hastalig

e Serum laktat ve piruvat diizeyleri: mitokondriyal hastaliklar

e Kreatin kinaz: miyopati

e Protein elektroforezi: lenfoproliferatif hastaliklar

e Siniriletim incelemleri: polinéropati

e Kraniyal manyetik rezonans gorintiileme: inme, sliperfisyel siderozis, timor,
multipl skleroz, I6kodistrofi, serebellar veya medulla spinalis atrofisi,

Creutzfeldt—Jakob hastaligi
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Tablo 4. Primer serebellar dejenerasyona (PSD) yol agan kanserler ve yol
actiklari sendromlar ve iligkili antikorlar (Apaydin-sporadik ataksiler’den

degistirilerek alinmistir)

PSD ile baskin olarak

Baskin Olan Sendrom

Eslik Eden Kanser

iliskili antikorlar

Anti-Yo (PCA-1) PSD Over ve meme
Anti-Tr PSD Hodgkin lenfomasi
Anti-mGluR1 PSD Hodgkin lenfomasi
Anti-Zic4 PSD Kicglk hticreli akciger

PSD ile bazen iliskili
antikorlar

Anti-VGCC

Eaton—-Lambert, PSD

Kiglk hiicreli akciger
ve lenfoma

Anti-Hu (ANNA-1)

Ensefalomiyelitis, PSD,
duysal néronopati

Kiguk htcreli akciger
ve diger kanserler

Anti-Ri (ANNA-2)

PSD, beyin-sapi
ensefaliti,
paraneoplastik
opsoklonus miyoklonus

Meme, over, rahim,
kiguk hucreli akciger

Anti-CV2/CRMP5

Ensefalomiyelit, PSD,
kore, periferik
noropati, uveitis

Kiglk hicreli akciger,
uterin sarkom, malin
timoma

Anti-Ma protein

Limbik, hipotalamik,
beyin sapi ensefaliti,
(nadiren PSD)

Testis, akciger parotis,
meme, kolon ve diger

Anti-amfifizin

Kaskati kisi sendromu,
ensefalomiyelit, PSD

Meme, ve kicuk
hicreli akciger
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KLINIK VE LABORATUVAR iNCELEMELERDEKI iPUCLARI

Enfeksiyon (dokintd, ates, asi, hasta aile bireyi) varligi,

o Poststreptokokal atakside 10-15 glin 6ncesinde, akut serebellitte ise es

zamanl

llaclar, alkol ya da pestisid kullanimi, akut toksik serebellar atakside,
Travma, travmatik akut serebellar atakside,
Sersemlik hissi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, akut vestibuler atakside,
Emosyonel travma (fizik/cinsel istismar, zorbalik, ailede 6liim), fonksiyonel akut
atakside,
Geligim geriligi, dogumsal metabolizma hastaliklarinda,
Oksiiriikle artan suboksipital basagrisi, vertigo, gérme bulanikligi, alt kraniyal
sinir tutulumu, uzun traktus bulgulari ve kraniyal manyetik rezonans
gorintilemede serebellar tonsillerin foramen magnum seviyesinden deplase
olmasi, chiari malformasyonunda,
Konjenital ataksi, nonprogressif ataksiye eslik eden hipotoni, okilomotor
apraksi, infantil donemde apne/hiperpne epizodlari, dilde ritmik protrizyon,
oksipital meningoensefalosel, ve degisen derecelerde entellektiiel etkilenme,
kraniyal MR’da vermis hipoplazisi veya tam kaybi, hipoplastik serebellar
pedinkdller, 4. ventrikil deformitesi tipik “Molar Dis Gorlinimiu” Joubert
sendromunda,
Nobetler, norolojik gelisim geriligi, dizartri, edinsel mikrosefali ve ataksi, distoni
ve kore gibi kompleks hareket bozukluklari, paroksizmal diskineziler
(intermittan ataksi, koreatetoz, distoni ve alternan hemipleji vb), glukoz
transporter 1 eksikliginde,
Serebellar ataksi, konjenital veya erken baslangiglh katarakt, mental

retardasyon, gelisim geriligi, mikrosefali, iskelet deformiteleri, periferik
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noropati, sagirhk, optik atrofi, strabismus, spastisite, epileptik ndbetler ve
kreatin kinaz yiksekligi, Marinesco-Sjégren sendromunda,

Erken gocukluk doneminde baslayan yirilyls ataksisi, sonrasinda ekstremite
ataksisi ve dizartri, 10 yil icinde tekerlekli sandalyeye bagimlilik, konjonktiva,
ylz, boyun, kulak ve ekstremitelerde telanjiektaziler hipoaktif derin tendon
refleksleri, hipotoni, periferik néropati, kas atrofisi, hafif mental retardasyon,
cocukluk cagi ve adolesanda ise distoni, koreatetoz, tremor, miyokloni, malinite
riski ve immun yetmezlik, Ataksi-telanjiektazi sendromunda,

Juvenil katarakt, tendonlarda ksantom varligl, engellenemeyen diyare,
Serebrotendindz ksantomatoziste,

Ergenlikte baslayan (5-25), progresif ataksi, derin tendon refleks kaybi, simetrik
Babinski bulgusu, alt ekstremitelerde belirgin duyusal aksonal néropati,
kardiyomiyopati, pes kavus, diabetes mellitus, skolyoz ve servikal spinal kordda
atrofi, Friedreich ataksisinde gorulir.

Yaklasimi kolaylastirmak amaciyla ataksiler serebellar ve duyusal ataksiler
olarak ayrilip incelenebilir. Edinsel serebellar ve duyusal nedenler, asagida

siralanmistir:
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Edinsel Serebellar Ataksiler Edinsel Duysal Ataksiler
o Travma o Periferik noéropatiler:
o Serebrovaskiler hastalik Alkol, Diabetes mellitus,
o Multipl skleroz isoniazid/vinkristin kullanimi,
o Miller Fisher sendromu kronik bébrek yetmezligi
ilaclar ve toksinler: o Omurilik hastaliklari:
Karbamazepin, etanol = Servikal spondiloza bagl
o Arka gukur timorleri miyelomalazi
o Serebellar enfeksiyonlar =  Multipl skleroz
o Paraneoplastik, otoimmiun =  Subakut kombine dejen.
o Akut B1, kronik E vitamini = Tabes dorsalis
eksikligi o Talamus/duysal korteks
etkilenimi:
Sereberovaskiler hastalik,
timorler, travma

Oneriler:

e Erken baslangigc, polinéropati varlig, manyetik rezonans gorintilemede

serebellar atrofi yoklugu, Friedreich ataksisi bakilmahdir

e AlbUmin duslk, kolesterol veya AFP yiksek ise Ataksi-telanjiektazi sendromu,

ataksi-okiilomotor apraksi tip 1 ve 2 bakilmalidir (ama kanit C)
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e 10 yas alti baslangig, Friedreich ataksisi benzeri klinik vitamin E eksikligi-Ataksi

sendromu icin vitamin E bakilmalidir.

e Eriskinde akut/subakut baslangi¢c ve hizli seyir oldugunda neoplastik nedenler
mutlaka taranmalidir. Paraneoplastik antikor paneli olgularin yarisinda negatif

olabildiginden sadece antikor paneliyle yetinilmemelidir.
Tedavi ve Prognoz

SCA’larda fizyoterapi gibi medikal tedaviler disi 6neriler 6nem tasimaktadir.
Medikal tedavi 6zellikle eslik eden distoni, parkinsonizm ve epilepsi gibi diger norolojik
tablolar icin dustnulebilir. Az sayida calismada zolpidem (SCA 2), buspiron,
tandospiron, fluoksetin, trimetoprim-sulfametoksazol (SCA 3), asetazolamid, lidokain
(SCA 6) denenmis, ancak Umit verici sonuclar elde edilememistir. Klinigimizdeki
tecriibemiz yiksek doz pirasetamin gecici bir siire semptomatik etki saglayabilecegi
gorlsidir. Genetik hastaliklar arasinda tedavi edilebilir ataksi nedenleri vardir ve bu
nedenle bu grup hastaliklari tanimak biylik 6nem tasir. Kalitsal kdkenli ataksiler
arasinda epizodik ataksiler, Friedreich ataksisi, E vitamini eksikligi-Ataksi sendromunda,
abetalipoproteinemi (Bassen-Kornzweig hastaligl), Glukoz transporter tip 1 eksikligi,
Nieman Pick tip-C, Otozomal resesif koenzim Q10 eksikligi, refsum hastalgl ve
serebrotendin6z ksantomatozis tedavi edilebilir olmalari nedeniyle 6zel 6neme
sahiptir. Mitokondriyal proteinin etkilendigi Friedreich ataksisinde cesitli antioksidanlar
(koenzim Q, selenium, vitamin E) kullaniimis, idebenonun kardiyomiyopati Uzerine
etkili olabilecegi ama ataksiye yarari olmadigi gosterilmistir. E vitamini eksikligi-Ataksi
sendromu ve abetalipoproteinemide vitamin E verilmesi, Otozomal resesif koenzim
Q10 eksikliginde koenzim Q10 verilmesi, refsum hastaliginda fitanik asit kisitlamasi,
serebrotendindz ksantomatoziste kenodeoksikolik asit kullaniimasi ile ataksinin
kotiilesmesi ya da gelismesi engellenebilir. izole vitamin E eksikliginde emilme sorunu

olmadigl icin tedavide oral 600-2400 mg/giin E vitamini progresyonu vyavaslatip
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serebellar bulgulari azaltabilir. Epizodik ataksiler 1, 2 ve 4 igin asetazolamid,
antikonvdilsanlar; 2 icin 4-aminopiridin denenmektedir. Glukoz transporter tip 1
eksikliginde ketojenik diyet ataksiyi, Nieman Pick tip-C'de, miglustat hastalik

progresyonunu engellemektedir.

Sekonder nedenler s6z konusu oldugunda altta yatan hastaligl tedavisi
gereklidir. Bununla birlikte cocukluk capinda ortaya ¢ikan akut poststreptokokal ataksi
vakalar tedavisiz iyilesebildikleri icin immunsupresyon tedavi gerekmeyebilir, yakin
takibe alinir. Oysaki akut serebellit potansiyel acidan yasami tehdit edicidir. Ozgiil
antimikrobiyal ajanlar, metil prednizolon (maksimum 1g/gin 2 saatte veya
30mg/kg/giin) ve gerekirse dekompresyon cerrahisi tedavi secenekleridir. Colyak
hastaligina bagl atakside gliitenden fakir beslenme 6nerilir. Ornegin paraneoplastik
atakside neden olan timorin tedavisi ile ataksi gerileyebilir. Ayrica intravendz
immmunglobulin gibi immunmodulatuvar tedavilerin yarar sagladigi bildirilmistir.
Benzer sekilde, opsoklonus-miyoklonus sendromunda da immunmodulatuvar tedaviler
ve varsa neoplastik hastaligin tedavisi, tedavi segenekleridir. Anti-GAD antikoru iliskili
atakside de immunmodulatuvar tedavilerin yeri vardir. Hasimoto ensefalopatisinin
sereballr etkileniminde vyiksek doz metilprednizolon ve takiben oral steroid
kullanilmasinin en yaygin kullanilan tedavi yontemi oldugu bilinmektedir. Akut
dissemine ensefalomiyelit tedavisinde de yiksek doz IV metil prednizolon (30
mg/kg/gin 3-5 gliin max. 1g/giin sonrasinda 3-6 hafta boyunca oral steroid)
kullanilabilir. Prognozun genellikle iyi ve hastaligin monofazik olmasina karsin olgularin
%5-%20’sinde ataklar tekrar edebilir. Siperfisyel sideroziste hemorajinin kaynagi
belirlenebilirse (olgularin yaklasik yarinda) progresyon engelenebilir, deferipronun (30

mg/kg/gln) etkisi, henliz incelenme asamasindadir.
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PAROKSISMAL HAREKET BOZUKLUKLARINDA YAKLASIM VE
TEDAVI iLKELERI
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Esra Okuyucu,

Mustafa Kemal Universitesi, Noroloji ABD, Hatay

PAROKSISMAL DiSKINEZILER

Paroksismal diskineziler normal motor aktivite zemininde, zaman zaman kisa
streli ortaya cikan siklikla kore, atetoz, ballismus, distoni, daha seyrek olarak
myoklonus ile karakterize hiperkinetik hareket bozukluklari ataklarindan olusur.
Presipitan faktorlere ve fenomenolojik 6zelliklere gore tanimlanmis dort farkh 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).

Tablo 1 Paroksismal Diskinezilerin Siniflamasi

PKD PNKD PED PHD
Presipitan Ani hareket Yok Uzamis egzersiz, Uyku
Startl, pasif hareket

hiperventilasyon,
Fotik stimiilasyon

Atak siiresi Genellikle kisa Genellikle uzun En fazla 30 dk Kisa < sn-5 dk
(saniye-dakika) (saatler-glinler) Uzun > 5 dk-
saatler
Artiran Stres, mens, Alkol, kafein, Stres, mens, Stres, mens, fatig
nedenler sicak, soguk, fatig, stres, mens, soguk,

sicak, soguk,
cukulata, aclk,

heyecan
Etyoloji idyopatik idyopatik idyopatik idyopatik
(familyal/ (familyal/ (familyal/ (familyal/
sporadik) sporadik) sporadik) sporadik)
Sekonder Sekonder Sekonder Sekonder

PKD: paroksismal kinezijenik diskinezi, PNKD: paroksismal non-kinezijenik diskinezi,
PED: paroksismal egzersize bagh diskinezi, PHD: paroksismal hipnojenik diskinezi.
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KLINiK OZELLIKLER

Proksismal kinezijenik diskinezi (PKD)

Ataklar herhangi bir harekete baslarken ortaya cikar; oturdugu yerden kalkma,
ylrimeye baslama, startl gibi ani hareketlerle tetiklenir. Atak siresi olduk¢a kisa
surelidir, 5 dakikadan fazla stirmez. Genellikle hemen herglin gorulir ve glinde bir kac
kereden 100'lere varabilir (Tablo2) Atak sikhigi yasla birlikte azalabilir. Atak sirasinda
ortaya cikan diskinezi genellikle unilateraldir ancak bilateral de olabilir. En sik
ekstremiteler, daha sonra sirasiyla, yliz, agiz, dil, boyun ve govde kaslari da
etkilenebilir. Bazan distoniye bagl olarak konusma etkilenir ve hasta konusamaz
olabilir, ancak hig bir zaman biling degisikligi olmaz. Atak 6ncesi donemde ekstremitede
parestezi, karincalanma, sersemlik hissi, agizda garip tat, epigastrik rahatsizlik seklinde
oncul belirtiler tanimlanabilir.

Hastalik genellikle cocukluk caglarinda, 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-baglh gecis tanimlanmistir. OD gecis gbdsteren PKD
olgularinda vyapilan genetik analizlerde genetik heterojenite saptanmistir. Halen
saptanmis 3 farkli lokus bulunmaktadir (Tablo 2). iki lokus 16. kromozomdadir. Birinci
lokus PKD ve infantil konvilziyonlar (PKD/IK) tanimlanan ailelerde 16. kromozomun
perisentromerik bolgesine - 16p11.2-q12.1’e - lokalize edilmistir ve epizodik kinesijenik
diskinezi 1 (EKD1) olarak isimlendirilmistir. PKD/IK bebeklik doneminde baslayarak 2
yas civarinda sona eren afebril konviilziyonlar ve bebeklik veya adolesan dénemde
baslayan eriskin donemde sona erebilen PKD ataklari ile karakterize bir hastaliktir. Bu
lokusda “prolin-rich transmembrane protein 2” geni (PRRT2) belirlenmistir. OD gegisli
bu olgularin bazilari PKD/IK olgusu olmakla birlikte, bazilarin saf PKD olgularidir, bir

kismina da epilepsi, migren gibi diger paroksimal hastaliklar eslik ettigi gorilmustur.
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PKD olgularinda vyapilan genotip-fenotip korelasyon calismalarinda ise PRRT2
mutasyonu pozitif olan olgularda bu mutasyonu tasimayan PKD olgularina goére
hastaligin daha erken basladigi, ataklarin daha sik oldugu, 6ncul belirtilerin eslik ettigi,
bilateral etkilenmenin belirgin oldugu ve tedaviye daha iyi yanit verdikleri belirlenmistir
(Tablo 2).

Bazi saf PKD olgularinda lokus 16. kromozomun uzun koluna (16q13-g22.1)
lokalize edilmistir ve EKD2 olarak isimlendirilmistir. Geni heniz belli degildir. Bir grup
PKD ailesinde ise 16. kromozomda bir defekt saptanmamistir, halen tek bir ailede
kromozom 3g28-29 da defekt saptanmis ve bu lokus EKD3 olarak adlandirilmistir.
EKD3'Uin geni bilinmemektedir, ancak tanimlanan bolgede bazi iyon kanal genlerinin
bulunmasi kanalopati olasiligini tekrar glindeme getirmistir (Tablo 2).

X'e bagl gecis gosteren bir sendromda motor mental retardasyonla birlikte PKD
bildirilmistir. Bu olgularda Xg13.2 de lokusunda monokarboksilat transporter 8 (MCT8)
gen defekti mevcuttur. Bu gen mutasyonunun beyinde, tiroid hormon rezistansina
bagli olarak, dokuya spesifik “néronal” hipotiroidizme neden oldugu distintilmektedir
(Tablo 2).

Semptomatik (sekonder) PKD'ler genelikle daha ileri yaslarda gorulirler ve
beklendigi gibi etyolojilerine bagh ek norolojik defisitler igerirler. En sik gorilen

nedenler Tablo 3de siralanmistir.
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Tablo 2: Primer Paroksismal

Ozellikleri

Diskinezilerin Klinik ve Genetik

PKD PNKD PED PHD
Kalitim oD oD oD Genellikle
Sporadik
Cinsiyet, E>K E>K K>E E>K
Baslangi¢ <1-20 <1-20 2-30 4-20
yasi
Fenomeloji unilateral veya unilateral veya bilateral > Unilateral,
bilateral bilateral, unilateral bilateral
ekstremite>ylz>g | ekstremite>yliz>g6 | alt ekstremiteler > Ekstremite>ylz>
ovde vde Ust ekst
Atak sikhig Ayda 1-2, glinde | Glnde 1-2, haftada | Ginde 1-2, ayda 1- | Gecede 3-4, Ayda
100 1-2 5 1-2,
Genetik EKD1 (PRRT2): PNKD1 (MR1): SCL2A1: PRRT2:
16p11.2-g12.1 2033-35 1p35-p31.3 16p11.2-q12.1
(DYT 10) (DYT8) (DYT18 /DYT 9iile
alel)
EKD2: 16g13- PNKD2: 2931
g22.1 (DYT19) (DYT20) 16p11.2-12.1
(DYT10)
EKD3: 3928-29 PNKD3:10¢22
(KCNMA1)
Xg13.2
SLC2A1: 1p34.2
(DYT9 /DYT18 ile
alel)
Tedavi Antikonvilzanlar Tetikleyicilerden Tetikleyicilerden Antikonvilzanlar
(KMZ>DFH, VA) kaginma kaginma, KBZ>
Asetazolamid (Klo>VA, PhB, Benzodiazepin asetazolamid
Gabapen) Asetazolamid,
TBZ, Asetazolamid Ldopa
DBS Ketojenik diyet
(GLUT1

eksikliginde)
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Patofizyoloji: PKD'nin patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Bu konudaki
tartismalar kanalopati olasiligi veya epileptik bir fenomen olabilecegi Uzerine
yogunlasmistir. PKD'nin paroksismal bir hastalik olmasi ve epizodik ataksilerle olan
birlikteligi kanalopati olasiligini desteklemistir. Fakat kromozom 16’da belirlenmis
olan PKD lokuslarinda iyon kanal fonksiyonunu kontrol eden herhangi bir gen
saptanmamistir. Ote yandan antikonviilzanlara iyi yanit veriyor olmasi membran
stabilizasyon bozuklugunu yada bir cesit epilepsi olasiligini giindeme getirse de,
fenomenolojisi daha ¢ok bazal ganglialari telkin etmekte, bilincin korunmasi, postiktal
dénemin olmamasi epilepsi disi bir olayi telkin etmektedir. Bununla birlikte epilepsi
ve PKD komorbiditesi nedeniyle ortak bir mekanizma olasiligi da géz ardi edilemez.

Saptanmis olan PRRT2 gen defekti bu hastaligin patofizyolojisin daha net
olarak agiklayabilir gibi goriinmektedir. 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 norotransmiter saliniminda, Ca++ iliskili néronal egzositozda
gorev alir. PRRT2 mutasyona ugradiginda transmembran proteini 6zelligini kaybeder
ve SNAP25 ile etkilesime giremez. Bu durumun sinaptik disfonksiyona ve néronal
hipereksitabiliteye neden olarak PKD ataklarina sebep olabilecegi duslintilmektedir.

Tedavi: PKD'de ataklar zamanla azalma egilimindedir. Kadinlarda spontan
dizelme daha fazladir ve gebelik sirasinda da remisyon gorilebilir. Ancak bazi
hastalarda da ataklar yasam boyu devam eder. Genotip-fenotip korelasyon
cahsmalari genetik 0Ozelligin prognoza etkili oldugunu isaret etmektedir. Cesitli
antikonvilzanlara iyi yanit verir. Karbamazepin en sik kullanilan ilacgtir. Ancak,
fenitoin, valproat, okskarbazepin, lamotrijin, levetirasetam ve topiramat ile olumlu
sonug bildirimleri de olmustur. Asetazolamid ve tetrabenazin diger segeneklerdir.
Kombinasyon tedavileri monoterapiye yeterli yanit alinamadiginda disintlmelidir

(Tablo 2).
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Paroksismal nonkinezijenik diskinezi (PNKD)

PNKD'de goriilen ataklar PKD'den farkli olarak spontan ortaya ¢ikar, hareketle
iliskili degildir. Ancak stres, heyecan, halsizlik ile iliskili baslayabilir veya cikolata, alkol,
kahve, cay tiketimi sonrasinda cikabilir. Ayrica soguk veya sicak ile artis gosterebilir.
Atak Oncesi etkilenen ekstremitede gerilme, parestezi gibi 6ncul belirtiler bu
olgularda da gorulir. Atak sikligi da PKD'ye gore seyrektir ve ¢cok uzundur; glinde bir
kacg kez olabildigi gibi ayda 1 -2 kadar seyrek de olabilir. Ataklar saatler glinler siirebilir
(Tablo 2). Ataklar PKD’de oldugu gibi genellikle unilateral - hep ayni tarafta veya
degisen taraflarda olabilir. Ekstremiteler Oncelikli olmak lizere yiz ve govde de
etkilenir. Konusma bozulabilir. Biling yitimi olmaz. Agir ataklar hastanin ylrimesini ve
gunluk aktivitelerini engelleyebilir.

Baslama yasi degiskenlik gosterir. Ancak genellikle cocukluk ¢aglarinda baslar,
PNKD'lerin ¢cogu familyal ozellik tasir. OD gecis baskindir. Sporadik olanlarda cinsiyet
dagilimi esitken familyal olgularda erkekler daha fazladir.

Semptomatik PNKD'de de en sik semptomatik etyolojik neden MS’dir. Psikojen
etyoloji diger paroksismal diskinezilerde pek rastlanmazken PNKD'de gorilen sik
nedenlerden biridir. Ayrica endokrin, metabolik, infeksiyoz, vaskiler, dejeneratif
hastaliklara ve hatta ilaglara bagli olarak PNKD tanimlanmistir (Tablo 3).

Patofizyoloji: Bilinmiyor, genetik calismalar bu yonde daha detayh bilgiler
verecektir. PNKD heterojen genetik 6zellik gostermektedir. Ug¢ farkli genetik
haritalama elde edilmistir (Tablo2). ilki kromozom 2g33-35 de lokalize edilmistir
(Tablo 2). Burda miyofibrilogenez regulatorl geninde (MR-1) defekt saptanmistir.
Genotip-fenotip korelasyon calismalarinda MR-1 mutasyonu pozitif olan olgularda
hastaligin daha erken basladigl, ataklarin daha kisa silirdigli, 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 geninin (HAGH) homologudur. HAGH
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metilglioksoll detoksifiye eder. Metilglioksol ise kahve ve alkollii iceceklerde bulunur
ve oksidatif stresin yan Uruni olarak Uretilir. MR-1 geni artik PNKD geni olarak
adlandirilmaktadir ve bu genin sinaptik aktif bolge proteinleri RIM1 ve RIM2 ile
etkilestigi ve norotransmitter salinimini module 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. PNKD icin de iyon kanal gen defekti olasihigi
Uzerinde durulmustur. Ancak hentiz bir iyon kanal geni saptanmamistir.

Uclincii 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 igin lokus 1p34.2 kromozondadir ve
bu kromozom glukoz transporter tip 1 (GLUT1) kromozomudur. Burdaki SLC2A1
geninde mutasyon ile iliskilendirilmistir. Bu gen ayni zamanda PED ile iliskili gendir
(Tablo 2).

Tedavi: PNKD ataklari zamanla siklik ve agirlik agisindan azalma gosterebilir.
Gebelikte dizelme olabilir. Bununla birlikte ne yazik ki olgularin ¢cogunda ataklar
devam eder ve tedaviye zor yanit verir. Antikonvilzanlara yaniti degiskendir.
Endokrin nedenlere bagh PNKD etyolojiye yonelik tedaviye yanit verir. Fakat genel
olarak semptomatik PNKD’nin etkili tedavisi yoktur. Denenmis ve olumlu yanit
bildirilmis olan ¢esitli ilaglar arasinda klonozepam, oxazepam ve diger
benzodiazepinler ilk siralarda yer alir (Tablo 2). Fenobarbital, valproik asit ile de
kismen olumlu sonuclar bildirilmistir.Tetrabenazin ve gabapentin de kismen etkili
olabilen ajanlar olarak ileri strlGlmustir. 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 sonuglar bildirilmistir.
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Paroksismal egzersiz diskinezisi (PED)

PED sadece uzamis egzersiz sonrasi ortaya ¢ikar. Yirime ve kosmanin disinda
ekstremitelerin pasif hareketi, konusma ve sakiz ¢igneme ile tetiklenen ataklar da
olabilir. PED diger iki paroksismal diskinezi tipi gibi distoni, kore ve atetoz
ataklarindan olusur. Ataklar en az 5-15 dakika ylriime, kosma gibi egzersiz sonrasi
ortaya cikar. Aclik, sicak, soguk, mensturasyon, alkol, ve stres ataklari 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 sirer
(Tablo 2). Bununla birlikte bir ka¢ dakika stren ataklar gibi saatler sirenler de
bildirilmistir. Ataklar esas olarak bacaklari etkiler ve bilateral dagilim gosterir. Ancak
unilateral ataklarda bildirilmistir. Ayrica asimetrik dagilim da belirlenmistir. Atak
oncesi duysal aura ¢ok nadir tanimlanmistir.

PED’nin epilepsi, migren, hemiplejik migren gibi baska paroksismal
hastaliklarla birlikteligi diger diskinezilere gore daha siktir. Genellikle cocukluk
caginda baslar. Sporadik ve familyal olanlar arasinda baslangi¢c yasi agisindan fark
yoktur. Sporadik olanlarda cinsiyet dagilimi esittir, familial olanlarda ise kadinlarda
daha sik gordlir. Bildirilen olgu sayisi cok degildir. Familyal olan olgularin tamaminda
otozomal dominant gecis s6z konusudur; penetrasyon degisken olabilir.

Genetik: Kromozom 1p35-p31 lzerindeki SLC2A1 geninde — glukoz transporter
1 geni (GLUT1) - mutasyon tanimlanmistir. GLUT1 geni kan beyin bariyerinden ana D-
glukoz tasiyicidir. Bazi mutasyonlar gende tam fonksiyon yitimine neden olmakta ve
infantil epiletik nobetler, mikrosefali, hipotoni, ataksi, spastisite, hemolitik anemi,
motor mental retardasyon gibi oldukca agir bir fenotipe yol agmaktadir. Bazi
mutasyonlar ise daha hafif bir klinik sergilemektedirler. Bu mutasyonlar glukoz
alinimini azaltmaktadir; bu da uzun sireli egzersiz sonrasi kan beyin bariyerinden
glukoz transportunun azalmasi ile beynin enerji ihtiyacinin karsilanamamasi nedeniyle

PED gelisimine yol agmaktadir. Bu olgularda hastalik diger mutasyon tipine gére daha
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gec baslangiclidir ve PED disinda epilepsi eslik edebilmektedir. interiktal nérolojik
defisit yoktur. Ketojenik diyetin (ylksek yag, disik karbonhidrat) nébetler ve PED
Uzerine 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 diisintlmustr.

Tedavi: Tedavi tatminkar degildir. Spontan remisyon ¢ok nadir bildirilmistir.
Bazi olgularda benzodiazepin, klonozepam, I-dopa, triptofan, asetazolamid kismen
etkili olarak bildirilmistir. Baklofen, fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital ise
etkisizdir. Bir olguda GPi Pallidotomi uygulanmis ve basarili bir sonug¢ alinmistir. Bazi
olgularda patafizyoloji ile uyumlu olarak, yemek yemenin atagl durdurabildigi
bilinmektedir; ayrica son yillarda genetik calismalarin 1siginda elde edilen veriler
nedeniyle ketojenik diyet bir tedavi secenegi olarak dnerilmistir (Tablo 2). Bu ylksek
yag, duslik karbonhidrat iceren diyet bazi olgularda etkili olabilmektedir. Yag asidi
oksidasyonu ile olusan ketonlar KBB gecerek beyin icin farkh bir enerji maddesi
olusturmakta boylece beynin enerji ihtiyaci azalmaktadir. Ancak bu diyetin getirdigi
yan etkiler nedeniyle hastalar arasinda ¢ok yaygin kabul gérmemistir.

Paroksismal hipnojenik diskinezi (PHD)

PHD’nin bir epileptik fenomen mi yoksa hareket bozuklugu mu oldugu konusu
halen tartismalidir. Uykunun NonREM (NREM) fazinda ortaya cikan genellikle ballistik
ozellikler iceren, dakikalar ya da saatler siren hiperkinezilerden olusur. NREM
uykunun 2. fazinda gorulir. Hastada atak oOncesi klinik ve EEG olarak uyanma
belirtileri gozlenir. Hasta atak sirasinda gozlerini acar ve kol ve bacaklarini, gévdesini

ballistik hareketler ve distonik postirlerle savurur. Distallerde koreatetoz gorilebilir.
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Bazi olgularda agri 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
sikligi baslangicta yilda 2-3’den daha sonra gecede 4-5’e kadar artabilir (Tablo 2). Atak
sikhigini artiran nedenler diger paroksismal diskinezilerin ¢ogunda oldugu gibi stres,
mens, asiri fiziksel aktivite ve yorgunluktur.

Kisa sliren ve ailesel gecis tanimlana ataklar gliniimizde otozomal dominant
nokturnal frontal lob epilepsisi (ODNFLE) olarak kabul edilmektedir. Bu ailelerde
nikotinik asetilkolin reseptor subuniteyi kodlayan gende mutasyonlar saptanmistir
(CHRNAA4 geni; kr 20q13.2-q13.3, CHRNB2 Geni; kr 1g21, kr 15924 ve 8p21)

Familyal olgular OD gecis gosterir, genellikle c¢ocukluk caglarinda
baslamaktadirlar ve erkekler daha fazla etkilenmektedir. Sporadik olanlarda yas
arahg! degiskendir. Siklikla diger paroksismal diskinezilerle birlikte bildirilmektedir.
Sekonder PHD nadir bir ka¢ olgu disinda (kafa travmasi, MS, Huntington Hastalig1) pek
tanimlanmamuistir.

Yeni olarak 11 PHD olgusunda diger paroksismal diskinezi genleri calisilmis ve
kisa streli ataklari olan 2 PHD olgusunda tipki PKD oldugu gibi PRRT2 gen defekti
saptanmistir. Bu sonu¢ “her PHD ODNFLE’dir” tezini ¢liritmektedir. Bu tablonun bir
kisim olgu icin epileptik bir fenomenden farkli bir hareket hastalgl oldugu bir kez
daha gorulmugtar.

Tedavi: Ataklar yasla azalma gostermez ancak nadir spontan remisyonlar
bildirilmistir. Ozellikle kisa siiren ve epileptik oldugu kabul edilen tipde karbamazepin
oldukga etkilidir. Ayrica fenitoin, fenobarbital kullanilabilir. Uzun sureli PHD ise
asetazolamid, haloperidol denenebilir, bu tipde antikonvilzan ve fenotiazilere yanit

gozlenmemistir.
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Tablo 3 Semptomatik Paroksismal Diskinezi Nedenleri

e Multipl skleroz

e Travma (Santral veya periferik)

e Serebrovaskiiler hastaliklar (Strok, GiA)

e Endokrin nedenler (Hipoparatiroidi, Psodohipoparatiroidi,
Hipo- ve hipertiroidi, Diabetes Mellitus, Non-ketotik
hiperglisemi, Hipoglisemi)

e SSS veya medulla spinalisde YKO

e Moya-moya

e Antifosfolipid sendromu

e Ensefalit, HIV infeksiyonlar

e infantil hemipleji

e HH, PSP, SSPE, Leigh, Sistindiri

e ilaglar (metilfenidat, fluoksetin)

e Psikojen (6zellikle PNKD igin)

GIA: gecici iskemik atak, HH: huntington hastaligi, PSP: progresif supraniikleer
felg, SSPE: subakut sklerozan panensefalit, SSS: santral sinir sistemi, YKO: yer
kaplayan olusum

Ayirici Tani: Paroksismal diskinezi dislintlen hastalarda epilepsi, tetani, startle,
hiperekpleksi, tik ve psikojen hareket bozukluklari ekarte edilmelidir. Semptomatik
paroksismal diskinezi olasiligi arastiriimal ve gerektiginde etyolojik nedenlere yonelik

ileri tetkikler yapilmahdir (Tablo3-4 ).

EPiZODIK ATAKSILER

Tekrarlayan ataksi ve inkoordinasyon ataklarinin gozlendigi heterojen
vasifli bir hastalik grubudur. insidansi 1/100.000 civarindadir. Epizodik
ataksilerde (EA) temel klinik bulgu; koordinasyon bozuklugu ile seyreden

ataklarin ortaya cikisl ve ardindan semptomlarin ortadan kalkisinin
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gozlenmesidir. Sporadik vakalar bildirilmekle beraber ¢cogu otozomal dominant

kaltsal gegislidir.

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 MRI anjio (gerekirse)
Paraneoplastik inceleme (gerekirse)

Psikiyatrik degerlendirme

Bircok alt tipi mevcuttur ve tiplendirmeler klinik 6zelliklere ve genetik 6zelliklerine gore
yapilmaktadir (Tablo 1 ). EA alt tiplerinin klinik bulgular birbirleriyle cok benzerdir.
Sadece EA1 ve EA2 degisik etnisiteye sahip farkl 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’a yol

acmaktadirlar. UBR4’(inde EA ile iliskili oldugu distnilmektedir.
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Tablo 1 Epizodik Ataksi Tipleri ve KInik Ozellikleri

EA1 EA2 EA3 EA4 EA5 EA6 EA7 EA8
Atak Saniye-  Saatler  Dakika- Kisa Saatler Saatler- Saatler-  Dakika-
Siresi dakika saatler glinler glinler saatler
Baslangig Cocuk- Cocuk- Bebek- Geng-Orta > 20yas Cocuk <20 yas Erken
yasi Adolesan Geng Orta yas yas Bebekli
k
interiktal + - o = - - - +
Myokimi
interiktal + - - - - - - -
Myotoni
interiktal - + - - + + - +
Ataksi
interiktal - + - + + + - +
Nistagmus
Epilepsi + + - + = + - -
Tinnitus - - + Sik - - Nadir Nadir
Vertigo - + + + + + + +
Kalitim oD oD oD oD oD Sporadik Multipl oD
/oD
Kromozo 12q13 19p13 1q42 Bilinmiyor 2q22- 5p13.2 19q13 1p36.1
m q23 3
Gen KCNA1 CACNA Bilinmiy Bilinmiyor = CACNB4 SLCIA3 Bilinmiy UBR4
1A or or
Protein Kv1.1 Cav2.1 Bilinmiy Bilinmiyor Cav2.1 EAATI Bilinmiy  Ubiquitin
or or -protein
ligaz
Tedavi ASTZD ASTZD ASTZD - ASTZD ASTZD - Klo >
ASTZD
EAl:interiktal myokiminin eslik ettigi hafif ataksi epizodlariyla karakterize bir
hastaliktir. Baslangic erken cocukluk donemindedir. Ana bulgu imbalans,
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inkoordinasyon ve konusmada yavaslamadir. Bu bulgular fiziksel, emosyonel stres,
irkilme ve ani hareketlerle tetiklenmektedir. Ataklar kisa sirelidir. Hastalarin en az
beste birinde serebellar semptom ve bulgular kalici olarak goézlenebilmektedir.
Myokimi klinik olarak gorilebildigi gibi elektrofizyolojik olarak da saptanabilir.Goz,
dudak cevresi ve parmaklarda belirgindir. Bircok hastada néromyotoni de vardir.
Myokimi veya myotoni varhg periferik sinir tutulumunu disindirmektedir. Distal
glicsuzlik, tremor, koreatetoz ve kognitif bozukluklar da gorilebilen diger bulgulardir.

KCNA1 kromozom 12p13 lzerinde yerlesen EA1’den sorumlu gendir. Kv1.1 adl
voltaj kapili potasyum kanallarini kodlamaktadir. KCNA1 mutasyonlari presinaptik
sepet hiicrelerde GABA’nin fazla salinimina yol agarak hipereksibiliteye yol agmaktadir.
Serebellumun inhibitdér g¢ikiminin belirgin azaldigi dusinilmektedir.Bu durum
hastalarda gozlenen serebellar semptomlari agiklayabilmektedir. Ayrica glinimize
kadar 30 ayri mutasyon da bildirilmistir. Tium saptanan mutasyonlarda K+'un
salinmasinda kapi ve kanal bagimli azalma bulunmaktadir.

EA1’in tanisi icin rutin yapilan bir genetik test yoktur. Tani iyi alinan oykl ve
klinik muayeneye dayanmaktadir. interiktal elektromyografi tanida yardimcidir.
Goriintlilemeni tanida yeri yoktur.

EA1 tanili hastalar ani hareketlerden sakinarak ataklarin ortaya cikmasini
engellemeyi 6grenebilirler. Tedavi gerektiren durumlarda ataktan korumak igin
asetazolamid (500-700 mg/giin) etkilidir. ikinci basamak tedavi olarak karbamazepin
ve fenitoin denenebilir (Tablo 1).

EA2: En sik gorilen epizodik ataksi tipidir. Birka¢ dakika-giin stren aralikli
ataksi, konusma bozuklugu, bulanti, vertigo, diplopi ve osilopsi ataklari gozlenebilir.
Ataklar stres ve egzersizle tetiklenirken irkilmeyle tetiklenmez. Atak siiresi EA1 ile
kiyaslandiginda daha uzundur.  Ataklar plr ataksi seklinde olabilirken bazen

serebellum, beyinsapi hatta kortex bulgulari da gozlenebilir. Hastalarin %50’sinde
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migren saptanmistir. Genellikle cocukluk ¢aglarinda baslamakla birlikte, altinci dekatta
baslayan hastalar da bildirilmistir.

Kromozom 19p13 lizerindeki P/Q-tip voltage kapili kalsiyum kanalinin al
subunit ini (Cav2.1.) kodlayan CACNA1A genindeki mutasyon sorumludur . Bu kanallar
serebellumdaki purkinje ve granil hizrelerinde bulunmaktadir. CACNA1A mutasyonu
Ca2+ ‘in Cav2.1. e dogru hicre icine girisini azaltarak pacemakerin duyarlihgini
azaltmaktadir. Bu da purkinje hicrelerinde diizensiz ateslemelere yol agarak EA2
semptomlarini yaratmaktadir.

EA2 geni SCA6 geni ile aynidir fakat mutasyonlar farkhdir. Bu gendeki farkl
mutasyonlar ailesel hemiplejik migrene de yol agmaktadir.

Asetazolamid arteriyel PH ‘I azaltarak koruyucu olabilir. Bir potasyum kanal
blokeri olan 4-aminopiridin de diger etkili olabilecek ajandir.

Diger EA’ler: Diger EA tipleri sadece bir veya birkac ailede tanimlanmistir. EA3
Kanadali genis bir ailede tanimlanmistir. Genellikle 30 dakikadan kisa sliren tekrarlayici
trunkal ataksi, vertigo ve tinnitus ataklariyla karakterizedirler. Diger ek bulgularsa;
interiktal myokimi,basagrisi, gérme bulanikhgi, diplopi, gligstizlliktur.

EA4; periodik vestiblilosserebellar ataksi olarak tanimlanmaktadir. Ataksi,
vertigo, bakisla tetiklenen nistagmus gorilmektedir. Ortaya cikis 3-6 dekadlardadir.
Ataklar saatler icinde sona erer ve asetazolamide yanit yoktur. Bazilarinda progresif
serebellar ataksi gelisir.

EA5; CACNB4 mutasyonu vardir. Fransiz bir ailede tanimlanmistir. Klinik
bulgulari EA2’e benzer. Asetazolamide yanithidir.Tek fark baslangi¢ yasi daha gectir.

EA6; SLC1A3 muatsyonu sonucu gorilmektedir. Farkh iki kiside farkh klinik
fenotip seklinde goriilmustir. ilki; cocuk yasta, sporadik , EA’nin agir bir formudur;
hastada nobet, migren ve alternan hemipleji gozlenmistir. Digeri ise daha hafif

bulgularla ortaya c¢ikan asetazolamide yanith bir epizodik ataksidir.
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EA7; Bir ailede dort jenerasyon boyunca yedi kiside gorilmds bir klinik tablodur.
Semptomlar EA2 ‘ye benzer ancak interiktal bulgular yoktur.

EA8; Uc jenerasyon irlandali genis bir ailede tanimlanmistir. Genel giigsiizliik,
sarsaklik ve konusmada yavaslik ile karakterizedir. Nistagmus, myokimi ve intansiyonel
tremor da klinik tabloya eklenebilmektedir. Klonazepama yaniti asetazolamidden daha

iyidir.

HUZURSUZ BACAKLAR SENDROMU

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), bacaklarda derin, iyi tanimlanamayan
rahatsizlik hissi veya dizestezi ile sekillenen sensorimotor  bozukluktur. HBS
semptomlari uzun istirahat esnasinda veya hasta 6zellikle gece uykuya dalarken veya
uyumaya c¢ahlisirken ortaya cikma egilimindedir. Hareketin baslatilmasi ile bu
duyumsamalar kaybolur. Semptomlarin sirkadiyen bir ritmi vardir ve geceleri kotilesir.
Genellikle uykudan uyandir, bu nedenle de kronik uyku bozuklugu, emosyonel strese
yol agmaktadir. Rahatsizligin tanimlanmasi giic olabilir; karincalanma, sirtiinme, cekme
ve gerilme gibi kavramlar kullanilabilir. Duyumsama genellikle bilateraldir ve kollar
nadiren tutulur. Bacaklardaki rahatsizlik hissi dinlenme birlikte baslar. Dinlenme
slresinin uzamasi ile belirginlesir. Semptomlar otururken veya vyatarken ortaya
cikabilmektedir. Sikayetlerin ortaya c¢ikmasi veya hafiflemesi icin 6zel bir viicut
pozisyonu yoktur. Bacaklardaki huzursuzluk hissinin hareketle gegcmesi beklenmektedir.
Klinik gidis hastaligin ilk goriilme yasina gore degiskendir. Geg baslangichilarda hizli
progresyon ve genellikle tibbi tedavi ihtiyaci olmaktadir. Erken baslangiclilarda ise
yavas olarak ilerler. HBS toplumda oldukga sik gérilen bir hastaliktir. Toplum genelinde
prevalansi % 3-10 arasinda degismektedir. Turkiye’den bildirilen prevalans % 3,2-

3,4'dur; 40 yas Uzerinde ise % 9,7 olarak bulunmustur. Genel olarak orta-ileri yas
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hastaligidir. Hastalarin yaklasik lgte birinde ilk sikayetler 20 yasindan Once ortaya
¢cikmaktadir. Erken donemde semptomlar genellikle hafifken yasin ilerlemesiile birlikte
siddetlenmekte ve 50-60 yaslarinda tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Kadinlarda
yaklasitk 2 kat daha sik goruldGgu bildirilmistir. Primer ve sekonder olarak
siniflandirilabilir. Primer HBS hi¢ bir semptomatik nedeneye dayanmaksizin idyopatik
veya genetik olarak ortaya cikan tablodur. Sekonder nedenlere bagh olanlar Tablo 1’de
siralanmistir. Sekonder HBS nedeni olabilen bu hastaliklarin bazilarinda neden-sonug

iliskisi daha net bilinirken, cogunda fizyopatoloji net degildir.

Tablo 1. Sekonder HBS Nedenleri

Kronik bobrek hastahigi
Diabetes Mellitus
Gebelik

Anemi

Polindropati

Romatoid artrit

Sjogren sendromu
Parkinson hastaligi
Konjestif kalp yetmeazligi
Uyku apne sendromu

Patofizyoloji: HBS patofizyolojisi heniiz bitlnlyle anlasiimis degildir. Temel
olarak dopaminerjik sistem bozuklugu ve demir eksikligi Gzerinde yogunlasiimaktadir.

1. Dopaminerjik Disfonksiyon: Dopaminerjik aktivitedeki ditrnal degisim

HBS'deki sirkadien ritmle paralellik gostermesi nedeniyle  geceleri azalan
dopaminerjik norotransmisyonun semptomlara yol actigi distnidlmektedir.Bu hasta
grubunda PET ve SPECT calismalarinda bazal ganglionlarda pre- ve post sinaptik
dopamin reseptor anormaligi oldugu gosterilmistir. Dopamin replasmani ile
semptomlarda dizelme oldugu gibi, dopamini tiiketen ya da azaltan ilaglarla da

hastalarin semptomlarinda siddetlenme oldugu da bilinmektedir. Diger bir sirkadien
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ritmisitesi olan hormon olan melatoninin de dopamin sekresyonu (izerine inhibitor
etkisi bulunmasi nedeniyle HBS ‘e etkisi olabilecegi diistinilmektedir.

2. Demir Eksikligi: HBS'de rol oynadigl bilinen faktorlerden biridir. Ancak

demir eksikliginin hangi mekanizmayla dopaminerjik disfonksiyona yol actigi belirsizdir.
idiopatik HBS’de sistemik demir diizeyi normalken santral sinir sistemi (SSS) demir
dizeyi duslik olabildigi bulunmustur. Demir, dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan tirozin hidroksilazin kofaktoridir. Tirozinin levodopaya dénlismesi i¢in demir
gereklidir. Levodopa ise dekarboksile olarak dopamine dontslir. Fakat eksikliginin
dopamin azalmasina yol ag¢mamakta oldugu son donem calismalarla ortaya
konulmustur. Bu nedenle glinimizde serum demirinden ¢ok ferritinin HBS’deki roli
Uzerine yogunlasiimaktadir.

3. HBS’de Gebelik: Ozellikle {clincii trimestrde yogunlasmak (izere gebelerin

yaklasik dortte birinde gorilebilen bir durumdur. Genellikle gebeligin bitiminden sonra
kisa siire (iki hafta-bir ay) icinde semptomlarda gerileme olmaktadir. Gebelik
doéneminde saptanan gecici HBS ileri donemde kronik HBS gelisimi icin bir risk
faktorudur. Demir ve folat eksikligi, artmis 6strojen, progesteron ve prolakin diizeyleri,
stres diizeyindeki artis , dlizensiz gece uykusu, ve olasi radikiilopati, gebelikte HBS
gelisiminde roli oldugu 6ne sirilen hipotezlerdir.

4. Diger Olasi Nedenler: HBS pek cok hastalik ile komorbiditesi olan bir

hastaliktir, 6rnegin bobrek yetmezligi, Diabetes Mellitus, romatolojik bazi hastaliklar
gibi (Tablo 1). Bu hastaliklarda demir diizeyinden bagimsiz bir iliskisi vardir. Net veri
olmasa da sigara, alkol, kafein kotl kullanimi gibi birtakim aligkanhklarin da HBS igin
artmis risk faktorleri olmasi s6z konusudur. Bazi medikal tedaviler de HBS'i

arttirabilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2: HBS’nu Artiran ilaglar

Serotonin geri alinim inhibitorleri
Trisiklik antidepresanlar
Dopamin Antagonistleri
Antihistaminikler

Lityum

Kafein

Genetigi: HBS’unda yaklasik % 60 oraninda aile anamnezi almak mimkinddr.
Otozomal dominant gecis olma olasiligi 6n planda distnilen bu hastalikta otozomal
resesif kalitim ve yuksek tasiyicilik orani daha olasidir. Yapilan ¢alismalarda HBS igin
genetik risk tasiyan iki gen saptanmistir. Bunlardan birincisi (homeobox gene MEIS1)
embriyonik gelisim esnasinda tutulur. Varyantlariysa; mitojen-aktive protein kinaz
MAP2K5, ve transkripsiyon faktorii LBXCOR1'dir.

Tani : Uluslararasi HBS Calisma Grubu tarafindan 1995 yilinda tani kriterleri
olusturulmustur. 2003 ve 2014 yilinda revize edilmistir (Tablo 3).

Bes tani kriteri, HBS'nin karakteristik Ozelliklerine odaklanmistir. Kriterlerin
timuanU karsilayan hastalar HBS tanisi alirlar. Destekleyici ozellikler tani igin gerekli
degildir, fakat kesin olmayan olgularda yardimcidir. HBS’de tani klinik ve 6ykiye gore
konmaktadir. Primer HBS ise; sistemik ve noérolojik muayene normal sinirlardadir.
Tanlyi dogrulayan ya da net taniya gotlren herhangi bir objektif test yoktur.
Laboratuvar incelemeleri, elektrofizyolojik incelemeler, polisomnografi (PSG),
"suggested immobilisation test” (SIT) ve aktigrafi taniya yardimci tetkiklerdir.
Sekonder HBS ‘de ise; ferritin, BUN, kreatinin, achk kan sekeri, magnezyum, TSH,
vitamin B12, folat, glukoz tolerans testi laboratuar tetkikleri degerlendirilmelidir.
Gerekirse spibal MRI, elektronérografi-elektromiyografi (ENG-EMG) gibi ileri tetkikler

yaptimalidir.
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Tablo 3. Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS) 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 doneminde baslar
veya kotulesir

3. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici duyumsamalar yuriime veya
germe gibi hareketler esnasinda kismen ya da tamamen ortadan
kalkar.

4. Hareket ihtiyaci veya rahatsiz edici duyumsamalar aksam veya
gece glindiize gore daha fazla kotllesir, veya sadece aksam veya
gece ortaya ¢ikar

5. Yukarida sayilan ozellikler baska bir medikal veya davranissal
duruma (myalji, ven6z staz, bacak 6demi, artrit, bacak kramplari,
pozisyonel rahatsizlik hissi, huy edinilmis ayak vurma gibi) bagh
degildir.

Destekleyici klinik 6zellikler

1. Birinci derece akrabalarda aile oykusu

2. Dopaminerjik tedaviye yanit

3. Periyodik bacak hareketleri (uyanik veya uyku sirasinda)

4. Agir glindliz uyku halinin olmamasi

Klinik seyir ile iligkili belirtegler

a) Kronik/persistan HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda
semptomlarin ortalama en az haftada 2 kez ortaya ¢ikmasi

b) Aralikh HBS: Tedavi verilmedigi takdirde son bir yilda
semptomlarin ortalama haftada 2 kezden az ortaya c¢ikmasi ve
yasam boyu en az bes epizod olmasi

Klinik anlamlilik ile iligkili belirtegler

HBS semptomlari uyku, enerji/zindelik, glinlik aktiviteler, davranis,
bilissel durum ve duygu durum Uzerine etkileri ile sosyal, egitim, is
ve diger 6nemli fonksiyonel alanlarda ciddi sikinti ve yetersizlige
sebep olur.
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Ayirici Tani: HBS’unu taklit eden bazi durumlar olabilir. Ayirici tanida bunlari da
goz ardi etmemek gerekir (Tablo 4). Bununla birlikte bu tabloda yer alan bacak

kramplari, PNP gibi durumlarin HBS eslikgisi olabilecegini de unutmamak gerekir.

Tablo 4 HBS Ayirici Tanisi

Sik Ender

Bacak kramplari Miyelopati
Pozisyonel rahatsizlik Miyopati

Lokal bacak zedelenmesi Vaskiiler klodikasyo
Artrit Norojenik klodikasyo
Bacak 6demi Hipotansif akatizi
Venéz staz Ortostatik tremor
PNP/Radikiilopati Agrili bacak hareketli
Anksiyete parmak sendromu
Miyalji

Akatizi (ilaca bagh)

Habitiiel ayak hareketleri

Tedavi: Farmakolojik ve non-farmakolojik tedaviler seklinde iki basamakta ele
alinabilir. Oncelikle sekonder sebepler 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 gore diizenlenir. HBS calisma grubunun 2004 yilinda olusturdugu algoritme
gore, hastalik tedavi agisindan 3 kategoride: 1.Aralikli HBS 2. Gunluk HBS 3. Direngli

HBS olarak ayrilmaktadir. Aralikli HBS ortaya ciktigu zaman tedavi gerektiren, sirekli
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tedaviye gerek olmayan durumdur. Ginlik HBS ginlik dizenli tedavi gerekir. Direncli
HBS ise glinlik ve doz ayari yapilmasina karsin iyi yanit alinamayan ve artan HBSdur.

Dopamin agonistleri HBS tedavisinin ana ilkesidir. Gin boyu HBS semptomlari
olan orta ve agir hastalarda uzun etkili preparatlar tercih edilebilir. Pramipexol ve
ropinirolun uzun etkili formlari bulunmaktadir. Levodopa/carbidopa kisa streli hizh
etkiye sahip olmasi nedeniyle (uzun salinimh formlarinda bile) aralikli sikayetleri olan
hastalarda tercih edilmelidir. Kesinlikle etkili bir tedavi olmasina ragmen ginlik
kullaniminda hastanin kliniginde (semptomlarin kotlilesmesi, sikayetlerin daha erkene
tasinmasi, kollar gibi yeni vicut alanlarinda da sikayetlerin baslamasi) bir artisa yol
acabilir. Gunlik HBS sikayetleri olan hastalarda bu nedenle levodopa/carbidopa tercih
edilmemelidir. Dopamin agonisti kullanilan HBS hastalarinda da dirti kontrol
bozuklugunun gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Hergiin semptomlari 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 aralikh oldugu HBS’de uykusuzluk varsa
ya da direncli HBS vakalarinda faydalidirlar. Aralikli ve glinlik semptomlari olan HBS
hastalarinda distk potansli opioidler de tercih edilebilir.

Hafif diizeyde HBS semptomlari olan hastalarda farmakolojik olmayan tedavi
yontemleri oncelikle denenmelidir. Uyumadan 6nce germe egzersizleri gibi hafif-orta
dereceli fiziksel aktivite, sicak banyo ise yarayabilmektedir. HBS’li  hastalarin,
semptomlarini siddetlendirdigi bilinen kafein, nikotin, alkol, antihistaminik,
antidopaminerjik aktivite gosteren antiemetik, antipsikotik ve antidepresanlardan

kacinmalari gerekmektedir .
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Tanim ve siniflama

Tikler ani, hizl, tekrarlayici, ritmik olmayan, bastirilabilen istemdisi ya da vyari-istemli,
kendiliginden dizelen, kisa siireli kas kasilmasini takiben olusan hareket (motor tikler),
konusma veya sesler (fonik tikler) dir. Tikler siklik, yogunluk, siire ve cesit olarak degiskendir,
dagihmlari da degisebilir. Tikler cesit olarak motor ve fonik tikler, karmasiklik agisindan 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 postirlerdir. Distonik veya tonik tikler “blokan tik” seklinde
ortaya cikabilir. Blokan tik, sliregiden 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 amagsiz hareketler olabilecegi
gibi, amacli hareketlere de benzeyebilir. Bazen bu tikler, kisinin kendisine zarar verebilecek
seviyeye kadar siddetlenebilir. Kompleks motor tiklerde - 6rnegin kafada bir atma hareketini
takip eden sacini dizeltme hareketinde oldugu gibi- kamuflaj amacini tasiyan psédo-istemli

hareketler (parakineziler) olabilir.

Hastalarin %80’i tik oncesinde “Oncul his” yasadiklarini bildirmektedir. En sik tikin

yapilmasi icin hissedilen zorlama hissi oldugu bildiriimektedir. Diger zor tanimlanan hisler

anksiyete ve ofkedir. Goz kirpma 6ncesi gézde yanma hissi, basta atma veya boyunda kasiima

oncesinde boyunda gerginlik hissi, el ya da kolu oynatinca gegen bir huzursuzluk hissi, burnu

oynatmadan Once burunda kasinti, bogaz temizleme oOncesi bogazda giciklanma gibi hisler
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olabilir. Bazi otérler bunlari duyusal tik olarak diisiiniir. Onciil hislere yanit olarak ortaya ¢ikan
tikler, iyi hissedene dek sirdurildikten sonra bilingli olarak baskilanabilirler. Tikler yapildiktan
sonra gegici slire rahatlama yasanir. Stres, anksiyete, heyecanlanma, sikilma, zihinsel ya da
fiziksel yorulma ve tiklerini artik baskilamanin gerekmedigi celinme durumlarinda siklikla artar.
Zihinsel konsantrasyonla ve c¢elinme ile azalir. Tikler dopaminerjik ilaglar, metilfenidat ve kokain
gibi merkezi sinir sistemi (MSS) uyaricilari tarafindan tetiklenebilir veya siddetlenebilir.

Tani

Tik bozukluklarina 6zgl biyolojik bir belirtec olmadigindan, taniyi tecriibeli bir klinisyen,
hastayi dikkatli bir sekilde degerlendirerek koymalidir. Detayli anamnezde ilk tikin hangi yasta
basladigl, tiklerin seyri, eslik eden davranigsal bozukluklar, aile hikayesi, ¢ocukluk gelisim
Ooykisli  sorgulanmalidir.  Cocuk hastalarda 0Oykid ¢ocugun ailesinden alinir. Tikler
degerlendirilirken, dykiiye ek olarak bazi élcekler de kullanilir. Onerilen élgekler; Yale Genel Tik
Siddet Derecelendirme Olcegi, Modifiye Rush Tik Derecelendirme 6lcegi ve TS siddet dlcegidir.
Tiklerin direkt veya indirekt izlemi (muayene sirasinda tespit edilemeyen tiklerin glinlik
hayatta cekilecek video kayitlari yoluyla) cok énemlidir. Oykii ve muayene bulgularina gore,
tani icin bir algoritma elde edilebilmektedir (Sekil 1). Oykii ve muayenede atipik bulgular veya
sekonder tik nedenleri dislindiirecek ipuclari varsa o zaman gereken kan ve radyolojik

tetkikler yapilmahdir.

Tik bozukluklarinda tani kriterleri olarak en son 2013 yilinda revize edilen DSM-5 sik
kullanilmakta ise de (Tablo 3), ayrica Tourette ¢alisma grubunun kriterleri de mevcuttur. Tikler
ve TB hakkinda toplumdaki farkindalik artmissa da, hala ¢ogu hasta tani alamamakta ya da
gorilen bulgular -hataen- aliskanliklara, allerjiye, astima, dermatite, hiperaktiviteye, sinirlilige
ve pek cok diger duruma baglanabilmektedir. Tedavi noktasinda, tiklerin ve/veya psikiyatrik
bozukluklarin hangi kombinasyon ve siddette oldugu c¢ok 6nemlidir. Davranis bozuklugu

degerlendirilirken gerekli tani kriterlerine bakilip, uygun degerlendirme 6lgekleri de uygulanir.
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Tablo 1. Tiklerde fenomenolojik siniflandirma ve érnekler

Motor Tikler

Basit motor tikler

Klonik: g6z kirpma, burun oynatma, yliz eksitme, omuz silkme, bas veya boyunda atma
Distonik: blefarospazm, blokan tikler, bruksizm, okulojirik hareketler, omuz déndirme,
uzamis agiz agcma, tortikollis
Tonik: blokan tikler, kol veya bacak atma, karin kaslarinda kasiima

Kompleks motor tikler
Kafa sallama, bedeni egme, dokunma, firlatma, vurma, ziplama, tekme atma, parmak
gosterme, baskasinin hareketlerini taklit etme (ekopraksi), baskasinin genitalyasina

dokunma (kopropraksi), kulak diskinezisi, gegirme, kusma, 6glirme

Fonik Tikler

Basit fonik tikler
Burun ¢cekme, bogaz temizleme, inleme, esneme, dksiirme, ciglk, Gfleme, emme sesleri
cikartma, havlama sesleri
Kompleks fonik tikler
Ses imitasyonlari, Ekolali (baskasinin kelime 6beklerini tekrar etme), palilali (bir kelimenin
son hecesinin ya da climlenin son kelimesinin tekrari), koprolali (mistehcen sozler ya da

kafirler)
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Tablo 2. Tiklerin etiyolojik sinflandirilmasi

A. Primer

1. Sporadik
a. Provizyonel (gegici) motor yada fonik tikler (<1 yil)

b. Kronik motor ya da fonik tikler (>1 yil)
c. Tourette bozuklugu (TB)
d. Erigkinlikde baslayan tikler

e. Primer distoni

B. Sekonder

1. Kalitimsal: Huntington hastaligi, Primer distoni, Noroakantositoz, beyinde
demir birikimi iliskili dejenerasyon, Tuberoskleroz, Wilson hastaligi

2. Enfeksiyonlar: Ensefalit, Creutzfeldt-Jakob hastaligi, norosifiliz, Syndenham
hastalig

3. ilaclar: Amfetaminler, metilfenidat, pemolin, levodopa, kokain, fenitoin,
karbamazepin, antipsikotikler ve diger dopamin reseptor blokerleri (tardif
tikler, tardif touretizm)

4. Toksinler: Karbon monoksit

5. Gelisimsel: Statik ensefalopati, mental retardasyon, otistik spektrum
bozukluklari (Asperger sendromul)

6. Kromozomal bozukluklar: Down sendromu, Kleinfelter sendromu, XYY
karyotip, Frajil-X, triple-X ve 9p mosaisizm

7. Diger: Kafa travmasi, inme, nérokutandz sendromlar, sizofreni,
norodejeneratif hastaliklar
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Tablo 3. DSM-5 Tik bozukluklari tani kriterleri

Tourette bozuklugu

A. Es zamanl olmalari gerekmese de, hastaligin gidisi sirasinda bir zaman, hem ¢ogul
motor tikler hem de bir ya da daha ¢ok fonik tikler

B. Tiklerin sikhgi artip azalabilir ancak ilk basladigindan beri, bir yildan daha uzun
stirmustiir.

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

A. Hastalik sirasinda tek veya ¢ogul motor ya da fonik tikler olmustur, ancak bunlar birlikte
degildir.

B. Tiklerin sikhigi artip azalabilir ancak ilk basladigindan beri, bir yildan daha uzun
stirmustiir.

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.

E. Tourette bozuklugu igin tani kriterleri hig bir zaman karsilanmamistir.

Gegici (Provisional) tik bozuklugu

A. Tek ya da ¢ogul motor ve/veya fonik tikler

B. Tikler ilk bagladigindan beri bir yildan daha kisa stirmustiir.

C. 18 yasindan 6nce baglamistir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kokain) ya da bagka 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
hi¢cbir zaman karsilanmamustir.

Tanimlanmis diger tik bozuklugu

Yukarida bahsedilen tik bozukluklar veya diger nérogelisimsel bozukluklarin tani
kriterlerini karsilamayan ancak spesifik nedeni klinisyence tartisilmak istenen durumlar

Tanimlanmamis tik bozuklugu

Yukarida bahsedilen tik bozukluklari veya diger nérogelisimsel bozukluklarin tani
kriterlerini karsilamayan ancak spesifik nedenin de tespit edilemedigi ve/veya spesifik tani
icin yeterli bilginin olmadigi durumlar
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Sekil 1. Tik bozukluklarinda tam algoritmasi

Tikler Hayw Tik bozuklugu yok
—>
Evet 4
Tiklere neden olabilecek ilag¢ kullaninu? Evet Tlag iliskili tik bozuklugu
—¥
Haywr 4
Tiklere neden olabilecek organik bir hastahk? Evet Hastahk tamisi
(Orn. beyin tiimdrii, ensefalit, streptokokal enfeksiyvon) —3
Hayir 4
Diger ayiric: tam Kriterlerine uygun mu? Evet Norolojik hastalik tamsi
(Epilepsi, kore, stereotipi, ballizm, miyoklonus) —
Hayr |
Nirolojik olmayan ancak psikiyatrik ipuclar olan Evet Konversiyon bozuklugu
motor semptomlar (6rn. nébetler) —>
Havyir 2
Anksiyete veya kotii hissetmeyi azaltmak icin yapilan Evet Obsesif kompulsif bozukluk
hareketler ve sesler g
Havir \:
Zevk icin yapilan tekrarlayic: hareketler veya Evet Yerinde duramama, deri yolma
agresif karakter .
Hayr 4
Otizm veva mental zorluk ile iliskili stereotipiler Evet Otizm/mental zorluk
_}
Hayir \)
Zevk veya i¢ sikantisim gidermek i¢in sa¢ koparma Evet Trikotilmani
—¥
Havir \:
Mannerizm ve psikoz kriterlerini dolduran Evet Psikoz
—
Havyir d
Bir yildan kisa siiren tikler Evet Provizyonel tik bozuklugu
Hayr |
Bir yildan uzun siiren motor ve fonik tikler Evet Tourette bozuklugu
—
Havyir |

Kronik motor veya fonik tik bozuklugu
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Tedavi

Oncelikle her hastaya bireysel olarak yaklasilmali; hastanin tiklerine ve psikiyatrik
problemlerine gore tedavi planlanmalidir

Tik bozukluklarinin tedavisi davranisci tedavi ve ilag tedavisi olarak iki boélimde,
multidisipliner bir yaklasimla olur (Sekil 2).

Davranisci tedaviler 6zellikle yetiskinlerde, hafif tiklerde ve ila¢ tedavisine ek olarak
kullanilmaktadir. Tik bozukluklarinda kilavuzlar, “Aliskanligi 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 énermektedirler. HRT'de amag
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. 10 hafta siureyle haftada 60-90 dakikalik seanslarla uygulanir. Bilissel Davranisci
Terapiler, tik yogunluguna etki eden cevresel faktorlerin modifiye edilmesini ve tikleri
yonetebilmek (zere bireye 6zel beceriler kazandirmayr amaclayan 0Ozellesmis davranisci
miidahaleleri kapsar. ERP’de 6grenme teorileri perspektifinde tikler “uyari niteligindeki dirti
ve icsel uyaranlara cevaben kosullanmis yanitlar” olarak degerlendirildiginde, ERP teknikleri
duyusal fenomen (ve oncil his) ile tik arasindaki baglantiyi kopararak tiklerin sergilenme
sikhgini azaltmayr amaclar. Duyusal fenomen siresini uzatip (maruz birakma), tiklere
direnmeyi (yanit 6nleme) ve zamanla bireyin istenmeyen hislere alismasini (habituasyon)
saglamaya odakli bir tekniktir.

ilag tedavisinde tikler ve psikiyatrik bozukluklar ayri ayri disiiniilmeli 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 yolagan ve gevre tarafindan alay konusu yapilan, agri ve yaralanmaya neden olan
kompleks tiklerde ila¢ tedavisi uygulanmalidir. Hafif-orta siddette ve/veya gecici slreyle

gorillen veya sosyal fonksiyonlari bozmayan tikler ila¢ tedavisi gerektirmeyebilir. ilag
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tedavisinin beklenen etkilerinin yani sira ortaya c¢ikabilecek yan etkiler de tedavi planlanirken
oncelikle dustinllmeli ve hasta ile hasta yakinlarina bu konularda bilgi verilmelidir.

Tik bozukluklarinin tedavisinde ii¢ sirali tedavi yaklasimi énerilmektedir. ilaglar diisiik
dozdan baslayip yan etki ¢cikincaya kadar etkin doza yikseltilir. Eger fayda goriilmezse yavasca
doz azaltiip diger bir ilaca gecilir, o da etkin dozda hala yanit yetersiz ise ilaglarin
kombinasyonu yapilir. ilk sira ilaglar hafif tiklerin tedavisinde kullanilan o2-adrenerjik
agonistler; klonidin ve guanfasin’dir. Bu ilaglar tiklerin yanisira DEHB’da da etkindir. Tablo 4’de
ilaclarin baslama dozlari, glinliik tedavi doz araligi, sik gorilen yan etkiler, ila¢ baslanirken ve
kullanirken takip edilecek parametreler belirtilmistir. Tiklerin ikinci sira ila¢ tedavisinde
dopamin reseptor antagonistleri, benzamidler (sulpirid ve tiaprid), antikonvulzanlar (topiramat
ve levatirasetam), dopamin reseptor agonistleri (pergolid ve ropinirol), benzodiazepin
(klonazepam), kannabinoid (tetrahidrokannabinoid) ve botulinum toksininin kaslara
enjeksiyonu uygulanir. Dopamin reseptor antagonistleri; tipik ve atipik antipsikotikler motor
ve fonik tiklerin tedavisinde oldukc¢a etkindir. Ancak yan etkilerinden dolayi dikkatli olmak
gerekir. Tipik néroleptiklerden haloperidol ve pimozid FDA onayi almis iki ajandir. Onerilen
atipik antipsikotikler; risperidon, olanzapin, ziprasidon, aripiprazol ve ketiapin’dir. Bu grup
ilaclarda ekstrapiramidal yan etkiler, tardif sendromlar ve ilag iliskili parkinsonizm acisindan
dikkatli olmamiz gerekir. Bu yan etkileri tipiklere gére daha az olan atipik antipsikotikler tercih
edilmelidir. Ugiincii sira ilag tedavisinde dopamin deplesyonu yapan tetrabenazin ve cerrahi
tedavi vardir. Bazi uzmanlar tetrabenazin tedavisini siralamada antipsikotik ilaglardan dnce
kullanmayi tercih ederler. ila¢ tedavisine ve davranisci tedaviye yanit vermeyen tiklerde ve
malign TB olarak isimlendirilen direngli tik veya psikiyatrik bulgulari olan hastalarda derin beyin

stimulasyonu cerrahi islemi uygulanir.
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Sekil 2. Tik bozuklugu tedavi yaklasim algoritmasi

Tik bozuklugu

v

Psikoegitim

¥

Tikler var, ancak tedavi endikasyonu
vok

Evet

_)

Haylr\lf

Tikler var, ancak birlikte olan psikivatrik
hastahklarin tedavisi éncelikli

Haylr¢

Tiklerin tedavi endikasyonu var

Hayir |

Tiklerin farmakolojik tedavi
endikasyonu var

Evet

_)

Evet

_>

Izlem

Psikivatrik bozukluklarin ila¢ tedavisi

Davranisci tedavi

v

Tiklerin hala tedavi endikasyonu var

Evet

Evet

_)

T

Ilac tedavisi ‘

ilaq tedavisi ve
davramsg tedavi

Ila¢ tedavisi ve farkh
ajanlarla tedavi

Ugiincii basamakda
alternatif tedaviler

Evet

Tiklerin hala tedavi endikasyon
var
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METABOLIK HAREKET BOZUKLUKLARINA YAKLASIM ILKELERI
Prof. Dr. Feriha Ozer

Kog Universitesi Hastanesi, Noroloji AD

Prof.Dr Zuhal Yapici
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji AD

KORE: Aritmik, hizli, sigrayici, basit veya kompleks &zellikte, genellikle

ekstremitelerin distalini tutan kiiciik amplitiidlii istemsiz hareketlerdir. Istemsiz
hareketin amplitidi blylkse 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

gegen sekillerini birarada gérmek mimkundr.

TABLO 1: Kore-atetoz-ballizm yapabilen hastaliklar

Fizyolojik kore, kore-atetoz
Genetik hastaliklar
- Abetalipoproteinemi
- Addison hastalig
- Aminoasit metabolizma bozukluklar
- Ataksi Telanjiektazi, Friedreich ataksisi,
SCA lar
- B12, tiamin eksikligi
- Benign familial kore
- Biopterine bagl hiperfenilalaninemi
- Bobrek hastaliklari
- Demir birikimi ile seyreden
norodejeneratif hastaliklar (PKAN,
MPAN, PLAN, KoPAN, BPAN,...)
- Fahr hastaligi
- Familial paroksismal koreoatetoz
- Fenilketoniiri
- Gangliosidoz
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- Glutarik asidiri

- Hipernatremi-hiponatremi

- Hiperglisemi-hipoglisemi

- Hipertiroidizm

- Hipokalsemi

- Hipomagnezemi

- Hipoparatiroidizm

- Hepatik ensefalopati

- Huntington hastaligi

- idyopatik torsiyon distonisi

- Lesch-Nyhan sendromu

- Lipid metabolizma bozukluklari

- Lokodistrofiler

- Kernikterus

- Mc Leod

- Mitokondrial ensefalopatiler (Leigh,..)

- Machado-Joseph hastaligi

- Noroakantositoz

- Noronal lipofiiksinozis

- Paroksismal kore-atetoz tablolari

- Porfiri

- Prion hastalig

- Serebral kreatin eksikligi

- Suksinat semialdehid dehidrogenaz
eksikligi

- Wilson hastalig

ilagla veya intoksikasyon ile

- Amantadin

- Antikonviilsanlar

- Antiemetikler

- Beta adrenerjikler

- Civa, etanol, talyum

- Digoksin

- Kokain, amfetaminler

260



- L-Dopa, dopa agonistleri

- Lityum

- Oral kontraseptifler

- Streoidler

- Stimulanlar

- Teofilin

- Trisiklik antidepresanlar

- intoksikasyonlar: Karbon monoksit,
manganez, metil alkol, toluen

Sistemik tablolar

- Otoimmun nedenler:
Antifosfolipid antikor sendromu (APS)
Akut disemine ensefalomiyelit (ADEM)
Anti N-metil, d-aspartat reseptor
ensefaliti (NMDA)
Behget hastalig
Gebelik koresi
Henoch-Scholein purpurasi
Lupus etitematozis (SLE)
Periarteritis nodoza (PAN)
Sydenham koresi
Parainfeksiy06z, asi sonrasi

- Ensefalitler: Lyme, mikoplazma, HIV,
sifiliz, tbc, difteri, toksoplazma,
Creutzfeld-Jacop hastaligl...

- Arteriven6z malformasyonlar
Hipoksiye bagh (CP,...)
inme sonrasi
Moya moya hastaligi
Multipl skleroz
Neoplazmalar
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DISTONI: Devamli, biikiicli, déndiiriicii nitelikte kas kasiimalariyla
karakterize, tekrarlayan istemsiz hareketlere denir. Ayni zamanda gegici ya
da kalici anormal postiirlere yol acabilen bir hareket bozuklugudur.

TABLO 2: Klinik karakteristiklerine gore distoni (Aks I)

Baslangi¢ yasina gore infantil (Dogumdan 2 yasina kadar)
Cocukluk (3-12 yas)
Adolesan (13-20 yas)
Erken eriskinlik (21-40 yas)
Geg eriskinlik (40 yas<)

Dagilimina gore Fokal
Segmental
Multifokal
Jeneralize
Hemidistoni
Klinik paterne gore Hastalik gidisi: Statik, progresif
Farkl klinik 6zellikte olanlar: Persistant, aksiyon-

spesifik, diurnal, paroksismal
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TABLO 3: Etyolojiye gore distoni (Aks Il)

Sinir sistemi patolojisi Dejenerasyon bulgulari
Statik lezyon bulgular

Yapisal yada dejeneratif bulgu yok

Kalitsal yada edinsel Kalhtsal Otozomal dominant
Otozomal resesif
X-gegisli
Mitokondrial

Edinsel Perinatal beyin hasari/ CP

infeksiyon, otoimmun
ilag
Toksin
Vaskiiler
Neoplastik
Beyin hasari, travma
Psikojenik

idyopatik Sporadik, Ailevi
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TABLO 4: Distoninin primer belirti oldugu diger genetik/metabolik

tablolar

Otozomal resesif Otozomal Mitokondrial X-gegisli
dominant

AADC eksikligi DRPLA Leber Distoni-isitme

Dopamin transporter Distoni ile hastalig kaybi

eksikligi birlikte Leigh Lesch-Nyhan

Gangliosidoz herediter sendromu Pelizeaus-

Glutarik asiduri spastik MERRF Merzbacher

Hartnup Hastalig paraparezi MELAS Rett sendromu

Homosistinuri Huntington

Juvenil Parkinson hastalig

hastaligi SCA ler (OD

Metakromatik olanlar)

I6kodistrofi

Metil malonik asidiiri
Niemann-Pick tip C
Noroferritinopati
PKAN (Hallervorden-
Spatz)

Sepaipterin rediiktaz
eksikligi

TH eksikligi

Thiamin transporter 2
eksikligi

Trios fosfat isomeraz
eksikligi

Tirosinemi

Vitamin E eksikligi
Wilson hastalig

264



MIYOKLONUS: Ani, kisa sireli (<100ms), simsek cakar gibi hizli, atma,
sicrama seklindeki istemsiz harekettir. Bazen ritmik de olabilir. Belli bir kas
grubunun aniden kasilmasi pozitif miyoklonus, bir postirid sirdiren
kaslarin aniden gevsemesi ise negatif miyoklonus olarak adlandirilir. Tonus
¢Ozllmesi olarak da tarif edilen negatif miyoklonusa asteriksis de denir.

TABLO 5: Miyokloninin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Miyokloni sekli

Kas aksiyonu Kontraksiyon --- Pozitif miyoklonus
Relaksasyon --- Negatif miyoklonus

Durum istirahatte — Spontan

Aktif — Aksiyon

Uyarilma ile -- Refleks
Lokalizasyon Fokal

Aksiyal

Multifokal

Jeneralize
Zamanlama Geligiglizel

Ritmik

TABLO 6: Miyokloninin néroanatomik lokalizasyonu

Noéroanatomik kaynak Miyokloni sekli
Korteks Fokal
Multifokal
Jeneralize
Refleks/stimulus-sensitif
Talamus-Bazal Fokal
ganglionlar Jeneralize
Refleks
Beyin sapi Retikiler, jeneralize

Startle, hiperekspleksia
Palatal, miyoklonik tremor

Spinal Segmental
Propriospinal, aksiyal
Periferik Fokal
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Tablo 7: Miyokloni yapan hastalik kategorileri

Etyoloji

Klinik ozellikler

Fizyolojik
Benign, gelisimsel

Startle sendromlari

Primer miyokloni
tablolan
Epileptik

Primer epileptik
miyokloni tablolari

Progresif miyoklonik
epilepsiler ve
miyoklonusla giden
progresif
ensefalopatiler
Sekonder miyokloni
tablolar

Psikojenik/fonksiyonel

Saglikli insanlarda. Uykuda sigrama, higkirik,
selim infantil miyoklonileri

Normal gelisim sirasinda gecici olarak. Selim
neonatal miyoklonus, erken infantil miyoklonus
Hizl, istemsiz, uyari ile olusan miyokloniler.
Herediter, semptomatik, startle epilepsi,
noropsikiyatrik startle sendromlari, anksiyete ile
provake miyokloni

Primer semptomun miyokloni olan tablolardir.
En tipik 6rnek esansiyel miyokonus

Klinik ndbet ve/veya EEG desariji ile iliskili olan
miyokloni

Nobet tipi veya fragmani olarak miyokloni; veya
epileptik bir ensefalopatide nébete ek semptom
olarak miyokloni

Progresif muktisemptomatik norolojik bir
hastaligin parcasi olarak miyokloni

Genetik olmayan, tanimlanabilir bir bir stirecte
sekonder gelisen bir 6zellik olarak miyokloni.
Otoimmun hastaliklar, hipoksik iskemik
ensefaloati (Lance-Adams), toksinler, travma,
spinal timor, metabolik (bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, dializ sendromlari, asidoz,
Wilson hastaligi, beyinde demir birikimi ile giden
hastaliklar-NBIA) nedenler, antiepileptik
ilacglarla, L-Dopa, trisikliklerle olan miyokloni
Fonksiyonal noérolojik semptom olarak miyokloni
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TREMOR: Bir viicut parcasini hareket ettiren resiprokal kaslarin alternan
veya senkron kasilmasiyla olusan istemsiz, ritmik osilasyonlardir.

Tablo 8: Tremor siniflamasi ve klinik o6zellikler

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
isometrik

Task-spesifik
Rubral (Holmes

tremoru, orta beyin
tremoru)

Ortostatik

Hareket hedefe ulasirken (serebellar tremor>)
Kasin kasilmasina ragmen gozlenir bir hareket
olmaksizin

Yazi yazma ve muzik aleti calma gibi belli spesifik
kabiliyetler sirasinda

istirahatte gorilir ve hareketle belirgin olarak artar.
istirahat, postiral ve aksiyon tremorunun bir
kombinasyonudur. Frekansi dislik, kaba, diizensiz
bir tremordur ve proksimal kaslar distal kaslardan
daha fazla etkilenir. Rubral tremor orta beynin
tegmentum bolgesindeki red nukleus veya
baglantilarinin hasari sonucu ortaya ¢ikar

Ayaga kalktiktan birkag saniye sonra bacaklarda
gorulen, viicudun sallanmasina yol agan tremor.
Hasta ayakta durdugu miiddetce devam eder,
hastanin diismesine yol acabilir. Yirtimekle azalir.
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Tablo 9: Tremora neden olan hastaliklar

Yapisal

3. ventrikiil dilatasyonu ile tablolar
Talamik kist

Pineal kist

Talamik infarktiis
Rombensefalosinapsis

Endokrin/metabolik

Genetik/kromozomal/
dejeneratif

Toksik
Beslenme ile ilgili

lyatrojenik

Biopterin sentez defektleri
Galaktozemi

Fenilketonuri

Hepatik ensefalopati

Hipertroidizm

Hiperadrenalin ile giden tablolar
Hipomagnezemi

Mitokondrial sitopatiler
Tetrahidrobiopterin eksikligi

Wilson hastaligi

Lokodistrofiler

Ataksik sendromlar

Periferik ndéropatiler

Rett sendromu

X gegisli sendromlar

Y kromozom sendromlari

Yasliliga bagli

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
gorilebilidigi tablolardir.

Tablo 10: Paroksismal diskinezi siniflamasi

Ozellik PKD PNKD PED
Tetikleyen Hareket Kafein Uzamis egzersiz,
hiperventilasyon
Siire Saniye-dakikalar Dakika- Dakika-saatler
saatler
Lateralizasyon Tek yada iki tarafli Tek yada Tek yada iki
iki tarafh tarafli
Erkek/kiz 2:1 1.5:1 1:1
orani
Siklik 100/giin Birkag/giin  Birkag/giin
Baslangi¢c yasi  1-40 yas 1-30 yas 2-30 yas
Major gen PRRT2 PNKD SLC2A1
Diger nedenler - Demiyelinizan -Akgaaga¢ -GLUT1 eksikligi
hastaliklar surubu
- Diyabet hastaligi
- Hipoksik ensefalopati -GLUT1
- Hipoparatirodizm eksikligi

-inme

- Kafa travmasi

- Metilfenidat tedavisi
Psodohipoparatiroidizm
- Tiroid hormon
transporter gen
eksikligi

269



TIK BOZUKLUKLARI: Kisa, ritmik olmayan, stereotipik ve amacsiz gériinen,
normal hareket zemininde bir veya birkag 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 bozukluklari
Sekonder Dogumsal Huntington hastalig
Noroakantositoz
idyopatik torsiyon distonisi
Kromozomal anomaliler
Edinsel llaglar: Stimulanlar, néroleptikler, L-

Dopa, trisiklikler, antikonvilzanlar
Travma

infeksiydz: Sydenham, Viral
ensefalitler, Creutzfeld Jacop
hastaligi, ...

Gelisimsel: CP, otizm, mental
retardasyonla giden tablolar

inme

Dejeneratif: PSP, idyopatik Parkinson
Toksik: karbon monoksit, ...
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METABOLIK HAREKET BOZUKLUKLARINDA TEDAVI iLKELERI
KORE

Tedavi

D2 reseptorini bloke eden ajanlar;

Fluphenazine: 0.5-1 mg. 8 mg “ a kadar cikilabilinir

Haloperidol : 0.5-2 mg/g. Maksimum doz 10 mg

Pimozide: GTS'da 1-2 mg/g Maksimum doz 10 mg

Diger alternatif tedaviler;

Carbamazepine; 400 mg/g, 2 ya da 3-4 ‘e bélliinmis dozlarda. 200 mg/g haftada bir
artis yapilir, 800-1200 mg/g ‘a gikilir.

Phenobarbital; Cocuklarda 5-6 mg/kg/g, adultta 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 higkirik varliginda)
Clonidine; Tourette 0.025- 0.05 mg/g 0.6 mg/g e cikilabilinir
Guanfacine; 1 mg/g haftada bir 1 mg arttirilir, 1-7 mg/g e cikilabilinir.
Huntigton hastaliginda tedavi
Tetrabenazine : baslangi¢ dozu 12.5 mg/g. Bir hafta sonra doz ikiye cikilir.
Deutetrabenazine: 6 mg/g. 48 mg ‘a ¢ikilabilinir
Noroleptikler:

Atipikler:

Olanzapine: 2.5/ 5-10 mg/g

Risperidone: 0.5-1 mg/g.

Cloazapine: diger ajanlari tolere edemeyen hastalarda kullanilabilinir.

Aripiprazole: 2.5 mg yavas doz artimi yapilir.15 mg/g e cikilabilinir
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Quetiapine: 600 mg/g

Tipikler:
Haloperidol : 0.5-2 mg/g. Maksimum doz 10 mg
Fluphenazine: 0.5-1 mg. 8 mg ‘ a kadar cikilabilinir
Amantadine: 300-400 mg/g oral, 200 mg,IV

Rilusole: 200 mg/g dozlarinda korede belirgin azalma saptanmis

Diger tedaviler: Nabilone ;1-2 mg/g. Antikonvilzanlar : Valproik asit, levetirecetam,
topiramate

DISTON:I:
Tedavi

Levodopa ; Ozellikle dopa responsive dystonia (DRD) ‘ de kiiciik dozlarda baslanir.
Gunde 1-3 kez kiiguk dozlar 6nerilir. 100-750 mg/g dozlarinda kullanilir

Antikolinerjik ajanlar

Fokal- generalize distonide

Trihexyphenidyl 30 mg a kadar gikilabilinir. Baslangicda 1 mg 2 kez glinde verilir.
Benztropine, Procyclidine, Diphenhydramine
Tetrabenazine ; monoaminerjik deplesyon , dopamin antagonist etki

12.5 mg/g baslanir, her hafta 12.5 mg arttirilir. 75-150 mg/ g e ¢ikilir

Clonazepam ; 1.5 — 12 mg/g. Baslangi¢ dozu 0.5 mg/g ‘dur. Her hafta 0.5 mg arttirilir.
Baclofen : 40- 180 mg/g
Zolpidem ; BFS, Meige sendromunda kullanilabilinir
Clozapine; Kiiciik doz baslanir
Sodyum oxybate

Botulinum toksin enjeksiyonu; Servikal distoni , spasmodik disfoni, oromandibuler
distoni, fokal distonilerde kullanilir.
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Cerrahi tedavi; DBS
Gen tedavisi; DYT1
MiYOKLONUS:
Tedavi

Levetirecetam ; 500-1000 mg/g ikiye béliinmiis dozlarda baslanir. iki haftada bir 1000
mg arttirilir, 3000mg/g ‘e cikilabilinir.

Piracetam: 2.4 /g

Clonazepam : 0.5 mg/g baslanir, 1.5- 3 mg/g’ e cikilabilinir
Valproik asit; 15 mg/kg/g baslanir

Zonisamide; 50 mg/g baslanir, 300 mg/g ‘e cikilabilinir.
Immunoterapi ; Yiksek doz glukortikoid, IVIG, Plazmaferez
Botulinium toksini tedavisi

Diger tedaviler; Baclofen, Benztropine, Carbamazepine, Diazepam, Lamotrigine,
Phenobarbital, Primidone, Tetrabenazine, Topiramate, Trihexyphenidyl

Cerrahi
TREMOR
Tedavi
Propranolol ; Baslangi¢c Dozu: 40mg/g, Etkili Doz: 160-320 mg/g,
Primidone; Baslangi¢ dozu: 12.5-25 mg/g, Etkili doz: 50-250/750 mg/g
Propranolol + Primidone
Diger beta blokerler
Atenolol;  Baslangi¢c Dozu: 25mg/g, ED: 50-150mg/g, %25-37 etkili
Sotalol;  Baslangic Dozu:80mg/g, Eriskin Dozu:80-160mg/g %28 etkili

Nadolol; Baslangi¢ Dozu: 20mg/g, Etkili Dozu:120 -240mg/g
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Alprozolam; 0.125-3 mg/g dozlarinda ekstremite tremorunu %25-%34 azaltir.
Clonazepam; Baslangic Dozu: 0.25mg/g , Etkili Doz: 0.75- 2.5 mg

Gabapentin: 300mg/g, 1200 mg/g

Topiramate; 400 mg/g

Botulinum toksini; El tremorunda bilegin ekstansor ve fleksérlerine 50 - 100 u, % 20-
27 etkili, Ses tremorunda 0.6-2.5 U, Bas tremorunda 40-400 U

Cerrahi tedavi : DBS
TiK BOZUKLUKLARI:
Tedavi:
Antidopaminerjik ilaclar
Fluphenazine: 0.5-1 mg.
Risperidone : 1-4 mg/g
Tetrabenazine: 12.5 mg /g ile baslanir.
Haloperidol : 0.5-2 mg/g. Maksimum doz 10 mg
Pimozide: GTS'da 1-2 mg/g Maksimum doz 10 mg
Alfa adrenerjik agonisler
Clonidine: 0.025 mg/g -0.05mg/g
Guanfacine : 1mg/g haftada bir arttirilabilinir.
Botulinum toksinu: Focal motor ve vokal tiklerde etkilenen kaslara
uygulanir
Cerrahi: DBS- globus pallidus, talamus
WILSON HASTALIGI (HEPATOLENTICULAR DEGENERATION)
Hepatik, norolojik veya psikiyatrik bulgular veya bunlarin kombinasyonu gorilir.

Norolojik bulgularla ortaya cikis
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Norolojik semptomlarin ortalama baslangic yasi; 18.9 (5-50 yas)

e KFH 98 %

Dizartri 85-97 %

Yarayds anormallikleri/ ataksi 30-75 %

Distoni 11-69 %

Tremor 22-55%

istirahat, postural veya kinetik

asimetrik (bir veya iki elde)

Ust ekstremite distalinde kinetik tremor

postural tremor: kanat ¢irpar tarzda goriiniim
e Parkinsonism 19-62 %
e Salya akmasi 48-86 %
Diger norolojik bulgular
e Risus sardonicus
e Kore
e Atetoz
e Kognitif etkilenme / demans
e Nobetler
e Hiperrefleksi
e Myokloni
e Uriner inkontinans
e Otonomik disfonksiyon

Psikiyatrik bulgular
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Okul ve is performansinda azalma

Anksiete, mood degisiklikleri, irritabilite / 6fke

Hiperkinetik — cocuksu davranis

Konsantrasyon gucligu, kisilik degisiklikleri

Emosyonel labilite

Sizofreniform veya paranoid bulgular

Mani, Depresyon, gece korkulari

inhibe edilemiyen davranis, icgérii kaybi, suisidal diisiinceler, kriminal davranis
Anoreksia nevroza, hipersomni , katotoni

Kognitif yeteneklerde ve mental fonksiyonlarda azalma erken bulgu olabilir.
Tedavi edilmeyen hastalarda sekonder ilerleyici biligcsel bozukluk gorilebilir.

Demans; irreversibledir.

Oftalmolojik bulgular

KFH; Descement membraninda bakir birikimine baghdir, genellikle bilateraldir.
KFH; %98 (norolojik/psikiyatrik)
Slit-lamp inceleme yapilir

Sunflower katarakt; Tedavisiz hastalarin 17 %’sinde gorulir.

Diger bulgular

Hemolitik anemi; %10-15 , Trombositopeni
Kardiyomyopati

Akut bobrek yetmezligi,

Hiperkalsilri ve fosfatiri, aminoasidiri, proteindri

Kemik ve eklem bozukluklari
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Tani

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- osteomuskuler tip

Osteoporoz, riketsia, lokalize kemik demyelinizasyonu, Diz ekleminde
hipermobilite ya da eklem sertligi

Vertebra anormallikleri;% 20-33  sinirindadir.

Karaciger testleri (AST/ALT >2)

Tam kan sayimi

Seruloplazminin eksikligi (< 20mg/dl)

KFH varhg (slit-lamp)

24 saatlik idrarda Cu diizeyi

Biyopsi ile karacigerde Cu fazlaliginin saptanmasi

Seruloplazmindeki radyoaktif Cu 6l¢imi

Noropsikiyatrik tutulusu olup karaciger tutulusu olan ve olmayan olgularda tanisal

yaklasim

KFH var, seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir >40 mcg ise WH tanisi konur.
KFH var, seruloplasmin =20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir >40 mcg ise; molekiler
inceleme yapilir, WH tanisi konur. Eger saptanamazsa karaciger biopsisi uygulanir; >250
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ugr/gr kuru agirlik saptanir ise WH tanisi konur. 50- 250 pgr/gr kuru agirlik ise molekiler
test uygulanir. 50 pgr/gr altinda ise tani dislanir.

e KFH yok, seruloplasmin >20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir <40 mcg ise WH tanisi
dislanir.

e KFH yok, seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakir >40 mcg ise; karaciger
biopsisi yapilir. kuru agirlik >250 pgr/gr ise WH tanisi konur. 50- 250 pgr/gr ise molekuler
test yapilir, 50 pgr/gr altinda ise tani diglanir.

MRG:

T2 agirlikh kesitlerde; basal ganglialarda artmis signal intensitesi

* Red nukleus disinda midbrain tegmentumunda ve lateral SNr de artmis intensite -
panda face

parlak klaustrum

Tedavi:

*Penisilamin

250mg -500mg/g baslanir.

Tedrici olarak 1000-1500mg/g glinde 2 veya 4 boliinmus dozda verilir
Norolojik tablolu hastalarda %10- 52 nérolojik tablo kotilesebilir.

Bakir atilimi 2000 pcg /g ‘e ulasabilir, 6- 12 ayda deger 500 pcg /g ‘e diiser
Fazla bakir uzaklastirilinca idame tedavisine gecilebilir

Glomerulonefrit, deri degisiklikleri, bulanti, kusma, anoreksia, gastrik irritasyon,
Aplastik anemi gorulebilir

*Trientine (Syprine);Tetramine hydrochloride .Cu’in Uriner atilimini arttiran selator
Eriskin dozu; 20mg/kg/g, 2-3 boéliunmus doz/g. Toplam doz: 1500mg/g

Kontrend: hipersensitivite, biliyer siroz, romatoid artrit, sistintri

%20 hastada norolojik tabloda kétlilesme. Demir veya diger mineraller etkisini azaltir.

Kemik iligi supresyonu ve proteiniri, hemorajik gastrit, tat kaybi, Kolit, anemi, lupus
nefriti yapabilir.
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D-penicillamine tedavisine benzer sekilde tedavi moniterize edilmeli
*Cinko asetat; (cinko glukonate-sulfate)

Hastalik fazlarinda ve idame tedavi

Yan etki;%10 hastada gastrik rahatsizlik

Eriskin dozu; 50 mg giinde 3 kez, 50 kg’dan az ¢cocuklarda 75 mg/g
*Tetrathiomolybdate

Yiyeceklerle birlikte verildiginde Cu abs. u engeller, 6glin arasi verildiginde kandaki Cu
ile yemekteki proteinden (¢l kompleks olusturur.

20 mg 3 kez yemekle, 20 mg 3 kez yemek aralarinda, 8-16 haftalik kir
Kontrend: hipersensitivite. Reversibl anemi yapar.

*Karaciger nakli

Akut karaciger yetmezligi olanlarda:

AST/ALT : >2.2

Alk. Fosf./biluribin < 4 , Dustk Hb, serum Cu >200 mcg/dl

NBIA (Neurodegeneration with Brain Iron Accumalation)-Beyinde demir birikimi ile
Norodejenerasyon

e Otosomal dominant
e Otosomal resesif
1-Pantothenate kinase-Associated Neurodegeneration
*Cocuk baslangich ve adult baslangich PKAN+ PANK-2 mutasyonu
* hypoprebetalipoproteinemia, akantasitozis ve pallidal degenerasyon (HARP)
2-PKAN’a benzer klinik tablo fakat PANK-2 muyasyonu yok
*Hallervorden-Spatz Sendromu (HSS)

* Karak sendromu
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3- Aseruloplasminemi

4- Hemakromatozis

Goruntileme

Globus pallidusda hipointensite-santral hiperintensite: Eye of tiger Sign
* Klasik PKAN igin spesifik
* Neuroferritinopathy’de de gorilebilir

GP £ SN, korteks,striatum, ve talamusda Eye of tiger sign olmadan GP’da hipointensite
= NBIA

En sik bulgular
*ataksi, dizartri, distoni
* retinal dejenerasyon ve optik atrofi
Demir birikimi ile seyreden nérodejeneratif 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
idiopatik NBIA

PKAN
Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration
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2 formu var

Klasik PKAN

3 yas civari baslar

Cocuklar baslangigta beceriksizdirler. Semptomlarin baslangicindan

10-15 yil sonra hareket etme veya ylriime bagiml hale gelir, cigneme ve yutma
zorlasir, bas ve boyun distonisi erken bulgudur

Atipik PKAN

10’ lu yaslardan sonra ilk 3 dekadda baslar, baslangi¢ctan 15-40 yil
sonra ylrtime glclagu gelisir, ylrirken ‘freezing’ gorilar .
Konusma erken etkilenir; palilalia, tachylalia, disartri.

Psikiyatrik problemler daha sik gorilir.

Retina dejenerasyonu gorilebilir

Tedavi

Demir selator ajanlar: desferrioxamine 1000mg/g sc haftada iki kez
Deferasiox 500 mg/g

Deferiprone : 3000mg/g

Flebotomy

IV desferrioxamine ve Taze donmus plasma kombinasyonu
Distoni Tedavisi:

Levodopa, Tetrebenazine, Orphenadrine, Benzhexol, oral veya intratekal baclofen,
trihexyphenidyl

Diazepam, Clonazepam, Deanol
Agrili fokal distonide botulinum toxini

DBS, Fizik tedavi
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PSiKOJENIK HAREKET BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Dursun Aygiin,

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD

Dog. Dr. Yakup Tiirkel,

Kirikkale Ozel Yasam Hastanesi

Tanim ve siniflama:

Psikojenik hareket bozukluklari (PHB), her hangi bir organik bozuklukla aciklanamayan
ve gercek (organik nedenli) hareket bozukluguna tam olarak uymayan noéropsikiyatrik
yakinmalar olarak tanimlanabilir. Bu hastalarin ¢ogunlugunda, altta psikiyatrik veya
psikolojik bir bozukluk bulunmaktadir. Psikiyatri pratiginde bu grup, konversiyon
bozuklugu olarak siniflandirilir. PHB’nin, genel norolojik basvurularin %1-9’u oldugu
tahmin edilmektedir. Hareket bozukluklari polikliniklerinde en sik goérilen PHB’ler
tremor, miyoklonus ve distonidir. Daha az siklikta parkinsonizm, yirime bozuklugu,
kore, tik ve diger hareket bozukluklari gortilmektedir.

Klinik: PHB’nin klinik olarak en dnemli iki 6zelligi; (1) hareketlerin fenomenolojik olarak
organik olanlarla tutarsizligl ve (2) cogunlukla altta bir psikiyatrik bozuklugun varhgidir.
PHB’nin klinik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Etiyoloji-Patofizyoloji: PHB’li hastalarin, sergiledikleri hareketlerinin istem digi
olduklarini séyledikleri bilinmektedir. O halde bu semptomlar nasil ve nicin ortaya

¢cikmaktadir?
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Tablo 1. Psikojenik hareket bozuklugunun klinik 6zellikleri

Oykii Muayene

Ani baslangi¢ Coklu hareket bozukluklarinin varhgi

Bir fiziksel veya ruhsal travmayi Hareketlerin kasith yavashgi

(tetikleyici olay) takiben Hareketlerin degisen muayene 6zellikleri (frekans/
baslama amplitiid)

Siddetli 6zurliiltige hizh ilerleme Asiri irkilme tepkisi (6rn. miyoklonus), asiri yorgunluk
ve daha sonra statik seyir ve tilkkenme goriintiisii

lyilesme dénemlerinin olmasi Agonist-antagonist ko-aktivasyon* varlig
(paroksismal) Muayene bulgularina orantisiz fonksiyonel 6ziirlilik
Zaman igerisinde hareket Multipl alanlara yayilma ve ‘Whack-a-mole’ isareti**
bozuklugunun tipinde Organik patoloji ile uyumsuz motor gériiniimler (6rn.
degismeler/ hareketlerde cilve hareketi)/Hareketleri siniflandirmak zor ya da
tutarsizhk hareketler tuhaf

Bozuklugun viicudun farkl Hareketin dikkat (baslama), distraksiyon, (kaybolma),
yerlerine gegisi balistik ve siiriiklenme manevralari ile ve bir is

yaparken degismesi

Tanik olunmayan paroksismal Uygun tedaviye yanitsizlik, plaseboya veya

hareketler psikoterapiye yanitin varhgi

Yakinmalardan daha fazla Uyariya gecikmis cevapli ve uyarinin durdurulmasina

ozurluluk ragmen devam eden Sitimulus Sensitif Miyoklonus

Psikiyatrik komorbidite ve Sabit distonik postiir, agizin bir tarafa kaymasi

sekonder kazanimlar seklinde oromandibular distoni

Saglik alaninda g¢alisiyor olma Oykiide olmayan ve muayene sirasinda goziiken
isaretler

Multipl somatizasyon Aksini iddiaya ragmen vyiiriirken iyi bir denge
sergileme

Tremor istirahat, postural ve kinetik bilesenlidir
*Osilasyonu arttirmak i¢in antagonist kaslarin ko-kontraksiyonu (érn. psikojenik termorda
agirhk uygulandiginda ko-aktivasyonun artmasina bagh amplitiid artar); **Devam eden
istemsiz hareket tutularak asagiya dogru bastirilmaya cahlsildiginda, farkh bir viicut
bolgesinde istemsiz bir hareketin ortaya ¢ikmasi veya kotiilesmesi.
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Bu sorulara cevap arayan galismalar ¢ ana tema Ulzerinde odaklanmaktadir; bu
hastalarda (1) kendisinin gelistirdigi hareketini kontrol etme duyusunda anormallik
(siibjektif farkindalik) yani, hareketin kontroli ile ilgili mekanizmalarda yetmezlik veya
kayip; (2) semptomlari hakkinda anormal inanislar ve beklentiler ve (3) kendisine
yoneltilmis anormal dikkat. Boylece motor hareketin kontroliinde (p/anlama, yiiriitme
veya inhibisyon) bozulma veya emosyonel olaylardan da etkilenebilen ve normal
motor fonksiyonu bozan (engelleyen veya artiran ya da kolaylastiran) anormal ic
disiince sirecleri (limbik islemede anormallik) gibi (ist diizey diizenlemelerde
bozulmalar s6z konusu olabilir. Ornegin PHB hastalarinda, istemli hareket yaptiklari
zaman dikkatlerinin normal zamanlamasinda bozulma oldugu bildiriimektedir. Bir
fonksiyonel manyetik rezonans goérintileme (fMRG) ¢alismasinda, PHB’li hastalarin
afektif uyariyla daha biytuk amigdala (emosyonel uyarilarin islendigi alan) aktivitesine
sahip oldugu gosterildi ve bu aktivite artisinin, motor boélgelerin kontrol edilmesinde
yetersizlige neden olabilecegi one sirildi. Baska bir fonksiyonel nérogoriintiileme
calismasinda PHB’li hastalarin, bazi emosyonel uyaranlarla karsilasmalari sirasinda,
amigdala ve suplementar motor alan (SMA-motor planlama/ hazirligin yapildigi alan)
arasindaki baglantilarda anormal olarak aktivite artisi oldugunun ve reaksiyon zamanini
ortaya koyan gorev sirasinda ise SMA-prefrontal korteks baglantisinda anormal olarak
zayiflamanin oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, PHB’de emosyonel kaynakli olaylarin,
prefrontal korteksin SMA (zerindeki kontroliini fonksiyonel olarak azalttigini
gostermektedir. Boylece bu hastalarda, hareketin motor hazirlik asamasinda iken SMA
ile limbik sistem arasindaki etkilesmenin anormal oldugunu disindirmdastir. Diger bir
fMRG calismasinda ise psikojenik tremor hastalarinda sag temporoparyetal lobilde
(beklenen gercek olaylar ve algilanan duyu verileri/ic tahminler arasinda
karsilastirmalar yapan alan) hipoperfiizyon gosterilmis ve boylece psikojenik tremorun
gercek ve algilanan hareket duyumsamalarinin karsilastirilmasindaki uyumsuzluktan

(uygun cevabin tahminindeki kayiptan) kaynaklanmis olabilecegi one siriilmustiir. Bu
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uyumsuzlugun hareketin istemsiz olarak gelistigi hissine neden oldugunu goésterdigi
ifade edilmistir. Bir PHB’li hastada Go-nogo taski yapilirken elde edilen fMRG
calismasinda, konversiyon semptomlarinin kognitif inhibitor aglari etkilemedigi fakat,
emosyonun diizenlenmesi ve kendisi ile ilgili yorumlar yapabilme ile iliskili orta hat
beyin bolgelerini tutabildigi gosterilmistir. Diger bir gorintlileme calismasinda farkh
konversiyon semptomlari sirasinda orbitofrontal veya singulat korteks gibi limbik
bolgelerde aktivite artisi gosterildi. Bir SPECT calismasi, psikojenik tremorlu hastalarda
medial prefrontal ve anterior singulat korteksde (‘default mode network’un anterior
béliimii-hedefe yénelik aktivite sirasinda deaktive olur) belirgin hipoperflizyonu
gosterdi. Bu sonuclar, hareketin ortaya ¢citkmasi ve onun istemli kullanimi arasindaki bir
kopukluktan kaynaklanan, hareket Uretimi Uzerinde bir bilingsiz patolojik etkinin
varligini gosterebilir. Boylece tim bu verilerin, hastalarin bu hareketlerinin istemli
oldugunu hissetmediklerini ve onlari kontrol edemediklerini destekledigini
gostermektedir.

Tani-Ayirici tani: Tani esas olarak PHB’nin tanitici ozelliklerinin varhgl (Tablo 1) ve
organik nedenlerin dislanmasina dayanir. Bununla birlikte PHB’li hastalarin yaklasik
%10’unun ayni zamanda organik bozukluga da sahip oldugu bildirilmektedir. Bu durum,
PHB tanisi konulurken g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Bir norolog icin PHB tanisi
koymakdan daha da 6nemlisi, o hareket bozuklugunun tiim olasi nérolojik nedenlerini

dislamak oldugunu unutmamak gerekir.

Tanisal Testler: Revize Fahn ve Williams klinik tani kriterleri PHB'nin tanisi igin yaygin
olarak kullaniimaktadir (Tablo 2). Gupta ve Land, bu kriterleri revize etti ve laboratuvar
(elektrofizyolojik) destekli kesin tani bolimini ekledi. Elektrofizyoloji ve diger

laboratuvar calismalarinin taniyi desteklemek icin kullanilabilecegi bildirilmektedir.

istirahat, postiir ve hareket sirasinda goriilebilen psikojenik teremorda,

akselerometri (hareket ile bérstler arasindaki iliskiyi gérmek igin) ve yiizeyel EMG
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(EMG bérstlerinin paterni, amplitiidii ve siiresini ortaya koymak igin) kombinasyonu,
onun organik tremordan farkli olan bulgularini ortaya koymasiyla, taninin dogrulugunu
artirmaktadir. Ornegin, yiizeyel EMG’de agirlik eklendiginde psikojenik tremorun

amplitidiindeki artmanin gosterilmesi.

Spontan, hareketle veya refleksle ortaya cikabilen psikojenik miyoklonusun
tanisini dogrulamak icin yliizeyel EMG (bérstlerin paterni-psikojenikte rekruitment ve
sdresini-psikojenikte >75ms; EMG aktivitesinin progresyonunu-psikojenikte yok ve
refleks-sitimiiliise cevap-latansini, yani C-refleks latansini-psikojenikte cevaplar
degisken ve istemli reaksiyon zamani sinirlarindadir, yani >100ms; N: 40-50 ms
belirlemek icin ve ayrica hazirlik potansiyelinin varhgini ve stimulusa alismanin
oldugunu ortaya koymak icin); konvensional EEG (kortikal kaynagdi belirlemek-kortikal
aktivite ile miyoklonus iliskisini ortaya koymak icin), EEG'nin EMG esliginde ‘Jerk-
Locked-Back-Averaging’ yontemi (hareketin istemli oldugunu gdsteren premotor
potansiyellerin-Bereitschaftspotential ve reaferent potansiyelin varligini-psikojenik
miyoklonusda mevcuttur ortaya koymak icin) ve somato-sensoryal uyariimis
potansiyel-SSEP  (istemli hareketin  baslangicinda amplitiid azalmasi-duyusal
zayiflamanin oldugunu-psikojenikte var ve kortikal kaynakli kisa latansl dev uyarilmis

potansiyellerin-psikojenikte yok varligini ortaya koymak igin) kullanilabilir.

Psikojenik distonide, yiizeyel EMG (tutulan kaslari ve agonist ve antagonist
kaslarda simultane ko-kontraksiyonun olup olmadigini-psikojenikte yok belirlemek igin)
ve transkraniyal manyetik stimulasyon (istemli kontraksiyon sirasinda meydana gelen
motor kortikal ihibibisyon ve spinal inhibisyonu-psikojenikte normal ve organikte
azalmis ve Dplastisitiyi-psikojenikte normal ve organikte artmis géstermek igin)

kullanilabilir.

Psikojenik parkinsonizm icin fonksiyonel gériintiileme (6rn. DAT SPECT, FDG-

PET, F-Dopa PET, bazal ganglionlarda tutulumun olup-olmadidini géstermek igin-
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psikojenikte normal), transkraniyal manyetik stimulasyon (istemli kontraksiyon
sirasinda meydana gelen sessiz periyot, yani kortikal inhibisyonu-Parkinson
hastaliginda kisadir ve L-DOPA ile uzar géstermek igin) ve EEG’'nin EMG egliginde
‘Jerk-Locked-Back-Averaging’ yoéntemi (premotor potansiyelleri gdstermek igin-

Parkinson hastaliginda azalmigstir) yapilabilir.

Tablo 2. Psikojenik hareket bozukluklarinin Fahn ve Williams klinik tani kriterleri

Kategori Ozellik

Dokiimente | Psikioterapi, psikolojik dneriler veya plasebo verilmesi ile tam diizelme
edilmis veya hasta kendisinin takip edilmedigine inandigl zaman gozlendiginde

hareketin kaybi

Klinik olarak | PHB'nin klasik hareket bozuklugunun tipik sunumu ile uyumsuz veya
tanimlanmis | zamanla tutarsiz oldugu, arti asagidaki ek o6zelliklerinden birinin
varligidir: diger psikojenik norolojik bulgular, birden fazla somatizasyon,

aclk psikiyatrik rahatsizlik, distraksiyon ile PHB’nin kaybolmasi

Olasi PHB’nin tipik hareket bozuklugunun tipik sunumu ile uyumsuz veya
tutarsiz olmasi ya da diger psikojenik belirtiler, birden fazla

somatizasyon, acik psikiyatrik rahatsizlik olmasi

Miimkiin Bir duygusal bozuklugun varhginda goriilen ve PHB’yi dislindiiren klinik

ozelliklerin varlig

PHB: Psikojenik hareket bozuklugu

Tedavi: Tanisal yaklasim gibi tedavi planlamasi da bireysellestiriimelidir. Ayaktan

tedaviden cevap alinamazsa yatirilarak multi-disipliner yaklasim yapilmalidir.

Kullanilan tedavi yontemleri

llac: Antidepresantlar: Sitelopram ve paroksetinin hem komorbid duygudurum
bozuklugu hem de motor belirtiler tizerine 6nemli iyilesme sagladigi bildirilmektedir.
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Siipheli psikojenik hareket bozuklugu ile ilgili yakinma

\

Detayh dykii: Psikojenik hareket bozuklugunun &ykii zelliklerinin varligi (Tablo 1) ve eglik eden psikiyatrik,
kognitif ve diger norolojik ve sistemik (organik kaynakli) bozukluklarla ilgili yakinmalar sorgulanmali.

Psikiyatrik hastalik ve stres kaynaklari, norolojik hastalik ve sistemik hastaliklar ve kullanilan ilaglar sorgulanmali.

V

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.

— ~

Organik hareket bozuklugu | | Psikojenik hareket bozuklugu giiphesinin devam etmesi

v

Laboratuvar arastirmalari

(Elektrofizyoloji, néro-gériintiileme vd.)

v v

Spesifik tan1 aragtirmasi | (—| Organik hareket bozuklugu | | Psikojenik hareket bozuklugu |
v v
Uygun tedavi Psikivyatri konstiltasyonu / Multi-disipliner (nérolog, psikiyatrist,

fizyoterapist ve psikolog vd.) yaklagim (tedavi ve takip).

Sekil 1. Psikojenik hareket bozuklugunun tani tedavi algoritmasi

Tanisal ve Tedavi Yaklasimi Algoritmasi: Oncelikle noérologun hastaya, yargilayic
goriinimden uzak bir sekilde ve anlasilir bir ifade ile, mevcut durumunun, sinir
sisteminde bir hasarlanmadan ziyade islevsel aksamadan kaynaklandigini, diizelmesinin
mumkiin oldugunu, kendisinin istemi disinda gelistigini ve bazi psikojenik olaylardan
etkilenebilecegini soylemesi cok 6nemlidir. PHB’li hastanin tani ve tedavi algoritmasi

sekil 1’de verilmektedir.
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Antipsikotikler (D2 reseptor antagonisti) tardif sendromlar gibi geri donlssiz yan
etkileri nedeniyle dnerilmemektedir. intra-tekal baklofenin, fiks psikojenik distonide
plaseboya gore yararli oldugu bulunmustur.

Psikolojik tedavi: Psikodinamik psikoterapi: Bu tedavide PHB’li hastanin bir psiko-
terapistle yasam tarzini, duygu ve davranislarini birlikte gbzden gecirerek, ic-gori ve ic-
goriiden gelen motivasyonla istemsiz olarak hissettigi hareketine karsi farkindalikta
olumlu degisimler ortaya cikarilir. Kognitif davranis tedavisi: Kognitif bozulmalara
yonelen ve davranis degisikligini diizelten bir psikolojik tedavidir. Bu tedavi glinimizde
oldukca popdlerdir.

Fizyoterapi: Egzersiz: Grup egzersizleri uygulanan ayaktan takipli hastalarda %62
oraninda klinik dizelme oldugu bildiriimektedir. Baska bir calismada, psikiyatrist,
psikolog ve fizyoterapist’den olusan bir ekibin hedefe yonelik yogun fizyoterapi
programi cercevesinde “motor yeniden programlama” egzersizleri uygulamasi
sonucunda % 60 hastada tam diizelme oldugu 6ne strilmustir.

Diger: Plasebo, akupunktur, transkutanoz elektriksel sinir stimilasyonu, transkraniyal
magnetik stimilasyon gibi muhtemelen telkin etkisi ile yarar sagladigi diisiinlilen diger
yontemler de denenebilir.

izlem /Prognoz / Komplikasyonlar:

PHB'lerin, yasam kalitesini uzun dénemde olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Uzun
donem takip calismalari, hastalarin gogunda (%50-90) yakinmalarin uzun dénem
devam ettigini gostermektedir. PHB’lerin prognozunu etkileyen faktorler, baslangictaki
yas (yashlarda kétii), yakinmalarin baslama sekli (érn. sinsi baslangi¢ kotii),
yakinmalarin sliresi (uzun olmasi; 6rn. >6 ay kétii), altta yatan psikiyatrik bozukluk
(hipokondriyazis, yapay bozukluk ve temaruz olmasi kétii iken, depresyon ve
anksiyete olmasi iyi) ve hastanin verilen tedavinin farkindaligi (farkina varma iyi),
tedavinin baslanma zamani (ge¢ baslama kétii, ¢iinkii tedaviye yakinmalardan 6 ay-1

yil sonra baslamasi yaniti azaltir) olarak belirlenmistir.
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ILACLARA BAGLI HiPERKINETIK HAREKET BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Sibel Ozekmekgi
I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji AD
Prof. Dr. Jale Yazici i.U.
istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji AD
GIRIS

Bazi ilaglar merkez sinir sisteminin biyokimyasal 6zelliklerini degistirerek parkinsonizm
gibi hipokinetik olanlarin yani sira, hiperkinetik hareket bozukluklarina da yol acabilir (Tablo
1). Bu bolimde ilaglara bagli hiperkinetik hareket bozukluklari ele alinacaktir. Akut veya
kronik olarak yerlesen semptomlar fokal, hemi- veya jeneralize olabilir ve tardif fenomenler
disinda, sorumlu ilacin kesilmesiyle siklikla dizelirler.

Tablo 1. ilaglara bagli gelisen hareket bozukluklarinin semptomatolojisi

Parkinsonizm

- Akut distoni

- Akut akatizi

- Akut kore

- Noroleptik malin sendrom

- Tardif sendromlar (klasik tardif diskinezi, tardif distoni, tardif tremor, tardif
akatizi)

- Tremor

- Miyoklonus

- Tik

AKUT DIiSTONi
Distoniler anormal postlrlere yol agan bukici nitelikte strekli kas kasiimalaridir.
Dopamin reseptor antagonisti ilaglarla tedaviye baslanmasindan veya dozun artirilmasindan

sonra gelisir (Tablo 2). Reaksiyon siklikla ilk dozdan sonra ve hastalarin yarisinda ilk 48 saatte
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ortaya cikar. Akut distoni gelismis hastalar noroloji kliniklerine acil olarak getirilirler. Distoni
en sik goz kireleri, yiz, dil, cene, boyun ve govde kaslarini etkiler. Uzuvlarda nadiren gorulir.
Dil protriizyonuyla birlikte bas geriye veya yanlara dogru istemsiz olarak doner, agiz gigli
sekilde acilir, govde geriye kasilir ve goz kireleri yukari veya yanlara dogru kasilir (okulojir
kriz). Erkeklerde kadinlara goére daha sik ortaya cikar. Ozellikle genc erkek hastalarda
yashlardan daha siktir.

Merkez sinir sisteminde dopamin reseptorlerini bloke eden antiemetiklerin ve tipik
noroleptiklerin  kullaniminda akut distoni gelisme riski yiiksektir. insidans atipik
antipsikotiklerin kullaniminda daha dusuktlr. Sertralin gibi serotonerjik ilaglar nadiren ve
genellikle ileri yaslarda bdyle tablolara yol acabilir. Tetrabenazine bagl akut distonik
reaksiyona gortlmistir. Bu ilag dopamini tiiketmesinin yani sira dopamin reseptorlerini de

bloke edebilmektedir.

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

Patofizyoloji: Kesin olarak anlasilamamistir. Cesitli hipotezlere gore postsinaptik
dopamin reseptorlerinin denervasyon siipersansitivitesi, keza sorumlu ilaca bagl olarak 20-40
saat icinde striyatal dopaminerjik aktivitede belirgin artma olmasi veya dopamin saliniminin

dalgali seyrinin sorumlu olabilecegi dlistintilmektedir.
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Tedavi: ilaglara bagli akut distoni tablolari parenteral uygulanan antikolinerjik veya
antihistaminik ilaglarla dakikalar icinde diizelir. En sik biperiden 1-2 mg i.V. kullanilir. i.V.
difenhidramin 50 mg veya diazepam diger tedavi segenekleridir. Tedavi uygulanmdiginda dabhi
semptomlar 12-48 saat icinde kendiliginden dizelir.

Profilaksi: Geng hastalarda ve yiksek potentli ilaclarla tedavide antikolinerjiklerle

profilaksi 6nerilir.
AKUT AKATIZi

Akatizi icten gelen huzursuzluk hissi ve buna eslik eden kompleks, tekrarlayici
stereotipik motor hareketlerdir. Merkez sinir sisteminde dopamin dizeylerini degistiren
ilaclar yol acgabilir. En sik tipik noroleptikler, antiemetik ajanlar, rezerpin, tetrabenazin, daha
az siklikta atipik antipsikotikler ve nadiren serotonerjik ilaclar akut akatizi gelistirebilir.
ilaclarin kullanilmasindan bir ka¢ hafta sonra ortaya cikar. Hastalar uzun siire oturamazlar,
ayaklarini oynatma ve dolasma gibi stirekli hareket halindedirler. Akatizik hareketler karmasik,
kismen amacli goriinen, tekrarlayici, baskilanabilen, distraksiyonla azalabilen hareketlerdir.

Patofizyoloji: Dopaminerjik mezolimbik sistemin degisimini yansittigi disintlir.

Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle genellikle duzelir. Propranolol (< 80 mg/gin
dozlarinda), mirtazapin, klonidin, mianserin, nikotin bandi, amantadin, tetrabenazin, rezerpin,
gabapentin, zolpidem ve fluvoksamin yararl olabilmektedir. Klinik calismalarda akut akatizide

B6 vitamini plasebodan etkili bulunmustur.

AKUT KORE

Literatlirde oldukca seyrek rastlanmasi nedeniyle hasta temelli makalelerde bazi ilaglarin akut
koreye yol actigl ve so6z konusu ilaglarin kesilmesinden sonra semptomlarin dizeldigi
bildirilmistir. Akut kore gelismesine neden olan ilaglar oral kontraseptifler, fenitoin, valproat,

gabapentin, azitromisin, baklofen ve intratekal metotreksattir.
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NOROLEPTIK MALIN SENDROM

Noroleptik malin sendrom (NMS) yasami tehdit eden nadir bir idyosinkratik
reaksiyondur. insidans % 0.5-2.4 arasindadir. Beyinde D2 reseptdrlerini bloke eden tiim ilaglar
NMS gelistirebilir (Tablo 3). DSM-5 Tani Kriterleri’'ne gbre, semptomlardan 72 saat 6ncesine
kadar noéroleptik ilag kullaniimasi éngériiliir. ilaca basladiktan saatler veya giinler sonra NMS
semptomlari baslayabilir. ilaclar terapotik dozlardayken aniden gelisir. Baska bir deyisle,

ilaclarin toksik diizeylerde olmasi sart degildir.

Klinik olarak hipertermi, diaforez, yaygin rijidite, antiparkinson ilaglara yanitsizlik dikkati
ceker. Bu semptomlara tremor, siyalore, distoni, trismus, miyoklonus, dizartri, disfaji va
rabdomiyolizis eslik edebilir. Biling dizeyinde konflizyondan komaya kadar degisen

bozukluklar, otonomik inkontinans ve instabilite gelisir.
Tablo 3. Noéroleptik malin sendroma yol agan ilaglar ve diger nedenler

Risperidon

Amistlpirid

Olanzapin

Antihistaminik aktivitesi olan fenotiazinler (6r. Alimemazin)

Bupropion

Tetrabenazin

Levodopa, dopamin agonistleri, amantadin ve baklofenin ani kesilmesi

Uzun etkili noroleptik ve antikolinerjik ilaglarin birlikte kullaniimasi
Biyokimyasal incelemelerde kanda kreatin kinaz ylksekligi ve 16kositoz saptanir.

Patofizyoloji: NMS’un idyosinkratik natiiri anlagilamamistir. Beyinde dopaminerjik
disreglilasyon, bazal gangliyonlar ve hipotalamusta dopamin blokajinin sorumlu olabilecegi

disinilmustir. D2 reseptor geninde polimorfizm oldugu da ileri stirliimustir.

Tedavi: NMS tedavisinde 6ncelikle tablodan sorumlu olan néroleptik ilag kesilir. Farkli
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klinik gézlemlerde dantrolen (3-5 mg/giin i.V. 4x1), bromokriptin (5 mg/giin 4x1), levodopa,
S.C. apomorfin, antikolinerjikler ve karbamazepin ile diizelen hastalar bildirilmistir. Keza
benzodiazepinler ve amantadin yararl olmustur. Bazi hastalarda steroidler standart tedaviye
eklendiginde iyilesme siirecini hizlandirmistir. Haftalar-aylar sonra katatoninin kalici oldugu

hastalarda EKT yararh olmustur.

Prognoz: NMS tablolarinda iyilesme bir veya bir kac¢ haftada olur. Buna karsin,

hastalarin % 20-30’unda fatal seyirlidir.
TARDIF SENDROMLAR

Tardif sendromlar (TS), dopamin reseptorlerini bloke eden ajanlarla uzun sireli 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 3 ay sureyle kullanilmis olmasi, viicudun bir veya daha ¢ok bolimiinde
orta derecede anormal istem disi hareketlerin olmasi, veya viicudun iki veya daha fazla
bolimiinde hafif derecede istemsiz hareketlerin bulunmasi, ve bunlara yol acan diger

nedenlerin bulunmamasi 6ngorulir.

Sikhkla tipik antipsikotik ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya cikar. Neden olan ilacin
erken kesilmesiyle ortadan kalkabilir, ancak sorumlu ilacin kesilmesi sonrasinda da ortaya
cikabilmektedir. TS igin risk faktorleri ileri yas, kadin cinsiyeti, ila¢ kullanim siresinin uzun
olmasi, kimdilatif ilag maruziyeti, afektif bozukluk oOykisl, madde kullanim 6ykisu,

parkinsonizm gibi erken gorilen ekstrapiramidal yan etkiler 6nde gelir.

Tardif sendromlar bashgl altinda tardif parkinsonizmin yani sira, tim hiperkinetik
hareket bozukluklari gorilebilir (kore, atetoz, distoni, miyoklonus, tikler, tremor, akatizi vb.).

Bazen ayni hastada birden fazla TS semptomatolojisi bulunabilir.

Patofizyoloji: Biyokimyasal temeli heniiz anlasilamamistir. ilaclarla dopamin

reseptorlerinin kronik blokaji reseptoér duyarhliginda artmaya yol agabilir. Ancak bu agiklama
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tek basina yeterli degildir. Tipik noroleptikler pre- ve postsinaptik dopamin reseptorlerini
bloke ederler, D1 reseptorlerini ise korurlar. Boylece artmis D1 reseptdr aktivitesinin
diskinezilere yol acabilecegi distiniilmistiir. Ote yandan subtalamik nukleusta azalmis GABA

aktivitesinin de rol oynayabilecegi ileri strilmustar.

Klasik tardif diskinezi

En sik gorilen bu TS formunda tipik olarak orobukkolingual koreoatetozik hareketler
gorilar. Agiz cevresindeki bu tekrarlayici, dizensiz ve hizli istemsiz hareketlerde dilde
blkulmeler, dil cikarma, agiz sapirdatma, agiz acma, dudak blizme, cigneme ve agiz
kenarlarini cekme gibi hareketler dikkati ceker. Agiza lokma koyunca, konusurken veya eliyle
dudaga dokununca s6z konusu hareketler durdurulabilir. Kimisinde stirekli dil hareketleri dilde
hipertrofiye yol agabilir. YUzin Ust kismi nadiren etkilenir, géz kirpma, blefarospazm, kas
kaldirma veya okller deviasyon gorilebilir. Bazen yizle birlikte ekstremiteler veya gévde de
etkilenebilir, ellerde tekrarlayici acip-kapama, parmaklarda koreik hareketler, dizlerde
blkulmeler, govdede sallanma tarzinda hareketler izlenir. Daha nadir olarak diyafram,
solunum veya fonasyon kaslari da etkilenebilir. Boylece tekrarlayici homurdanma, inleme
sesleri gelisebilir. istem disi kasilmalar yemek yerken, konusurken azalabilir. Bazi hastalar

bunlarin farkinda olmayabilir. Tablo 4’te bu klinik tablolara neden olan ilaglar goriilmektedir.

Atipik antipsikotiklerden klozapin en az TS riskine sahiptir. Noroleptiklerle birlikte
antikolinerjik ilaglarin kullanilmasinin TD riskini dnemli dlgide artirdig1 anlasilmistir.

Tardif diskinezi sendromu kalici olma egilimindedir. Bazen de sorumlu ilacin
kesilmesiyle diskinezilerin siddeti artabilir, zira dopamin reseptér blokaji ortadan kalkmistir.

Bu nedenle ilacin dozunun artiriimasi istemsiz hareketleri diizeltebilir.
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Tablo 4. Klasik tardif diskineziye yol acan ilaglar

Klorpromazin Mezoridazin
Flufenazin Trifuoroperazin
Haloperidol Risperidon
Loksapin Olanzapin
Tioridazin Proklorperazin
Molindon Metoklopramid
Pimozid Aripirazol
Perfenazin Ziprasidon

Fluoksetin, Amitriptilin, Ketiyapin

Tardif distoni

Klasik tardif diskineziye yol acan ilaglar (Tablo 4) dopamin reseptorlerini bloke ederek
siklikla agrili olan distonik kasilmalara da neden olabilirler. Klasik tardif diskinezi yashlarda
daha sik gorilirken tardif distoniler genclerde daha siktir. Siklikla tardif diskinezi veya tardif
akatizilerle birlikte goraltrler. Aralikh veya devaml olabilecegi gibi, fokal, segmental hemi-
veya jeneralize olabilir. Fasiyal, servikal distoniler gibi fokal olabildigi gibi, bazen retrokolis
seklinde gévdede geriye yaylanma veya uzuvlarda kasilmalar, bileklerde fleksiyon postiir,
okulojir krizler, daha nadir olarak bruksizm ve larengeal distoni de goriilebilir. Fenomenolojik
ozellikleriyle idyopatik torsiyon distonisine benzerler. Ancak tardif olanlarda retrokolis biraz
daha sik gorilir. idyopatik distonilerden bir diger farki duysal manevralarin yarar

saglamamasidir.

Tardif distoniler yasla iliskisiz olarak fokal baslar ve yayilirlar. Cocukluk yaslarinda
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baslayan primer distoniler ise siklikla bacaklardan baslar ve sonradan jeneralize olur, buna

karsin eriskin formu kranyoservikal veya segmental baslayarak yayilma géstermez.

Diger tardif sendromlar

Tardif akatizi fenomenolojik olarak akut akatiziye benzer. Bunlar daha agril olabilir,
genclerde daha siktir ve tedaviye daha iyi cevap 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 ¢ene

tremoru noroleptik veya metoklopramid kullanimi ile iliskili bulunmustur.

Klinik seyir, ayirici tani

Tardif sendromlarda semptomlar genellikle sinsi baslayip haftalar-aylar icinde
maksimum seviyeye ulasir ve sonra stabil kalir. Ayni seviyede artma veya azalmalar
gorilebilir. Nadiren (% 5-10) agir formlarda olurlar.

ilag kullanim &ykiisii ve mevcut klinik bulgularla TS tanisinda genelde sorun yasanmaz.
Hikaye slpheli oldugunda Huntington hastaligi, kore veya distoniye yol acan diger nedenler

ile Wilson hastaligi dislanmahdir.

Tardif sendromlarda tedavi ve progroz

Amerikan Noéroloji Akademisi’nin 2013 yilinda olusturdugu kilavuza gore, TS tedavisinde
yeterli kanit olmamakla birlikte, 6ncelikle etken ajanin kesilmesi dnerilir. Hastalarin gogunda
antipsikotik tedavinin devami gerektigi icin tipik antipsikotiklerden TS’a neden olmayan ya da
daha az riskli olan klozapin veya ketiyapin gibi atipik antipsikotiklerin kullaniimasi tercih
edilebilir. Klozapinin TS semptomlarini D1 reseptdr antagonizmasiyla yatistirdigi ileri strGlir.

Amantadin (300 mg/giin) noroleptiklerle birlikte kullanildiginda ilk haftalarda TS
azalttigi icin kisa sureli tedavide &nerilebilir. Tetrabenazin TS'da yararli olabilmektedir. Bu ilag
vezikliler monoamin transporter 2'yi inhibe ederek dopamin ve diger monoaminleri tiiketir.

Boylece semptomlari kontrol altina alir. Sedasyon, parkinsonizm, depresyon ve akatizi gibi
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yan etkileri vardir. GABA agonistlerinden klonazepam da TS’larda etkin olabilir. Ancak
klonazepam tolerans, ilaci kotlye kullanma gibi sorunlara yol agabilir. Melatonin (10
mg/gin) kismen etkili olmakla birlikte, klozapin, olanzapin, ketiyapin, baklofen, silpirid,
buspiron, haloperidol, levetirasetam, EKT, ginkgo biloba, E vitamini, B6 vitamini verilmesi
veya biperidenin kesilmesine iliskin klinik veriler yetersizdir.

Antikolinerjikler ancak yiksek dozlarda tardif distonide etkili olur. Fokal ve segmental
distonilerde botulinum toksini-A enjeksiyonlari yarar saglayabilir. Medikal tedavilere direncli
tardif distoni ve korelerin tedavisinde derin beyin stimilasyonu (globus pallidus interna)
diger secenektir. Semptomlarda diizelme bir ka¢ saat veya bir kac haftada baslar.

Hastalarin yaklasik % 10-30’unda iyilesme gorullrken, ayni oranda kalici kétulesmeler
de olabilmektedir. ilag ne kadar erken kesilirse iyilesme orani o kadar yiiksek olur. Bununla
birlikte, TS’a neden olan ilacin hizli kesilmesi sonucunda kore, akatizi veya distoni gibi ¢ekilme
belirtileri gorilebilmektedir. Erken taninin yani sira, erken yas ta prognozu olumlu yénde

etkileyen etmenlerdendir.

ILACLARA BAGLI POSTURAL TREMOR

Bazi ilaglar ellerde postiiral tremora yol acabilir (Tablo 5). Tremor simetrik olabilecegi
gibi asimetrik te olabilir. Siklikla hizh frekansl, distik amplitidlidir. Bu ozellikleriyle
esansiyel tremor ve artmis fizyolojik tremora oldukga benzer. Parkinson hastalarinda gorilen
tremorun aksine istirahatte goriilmez ve mental aktiviteyle siddeti artmaz.

Tani: Anamnezde tremorojen ilag kullanimi bilgisi ayirici tanida yardimci olur.

Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle tremor bir siire sonra kaybolur. Eger ilacin
kullanilmasi hayati 6nem taslyorsa propranolol tedavisi (giinde 240 mg’a kadar) Onerilir. Keza

primidon (giinde 250 mg’a kadar) veya klonazepam yarar saglar.

298



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 Kemoterapotikler
(vinkristin, adriablastin,
sitosinarabinozid,
ifosfamid)

Atipik noroleptikler Alkol imunosupresanlar

(risperidon, olanzapin)
Tipik néroleptikler

(klorpromazin, flufenazin,

(siklosporin, mikofenolat
mofetil, muromonab,

basiliksimab,

haloperidol, loksapin, daklizumab)
tioridazin, Molindeni tiotiksen,

pimozid, perfenazin,

trifluoropenazin, mezoridazin)

Antiemetikler Beta agonistler Kalsitonin

(metoklopramid,

proklorperazin)

Rezerpin

Teofilin

Levotiroksin

Kafein
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iLACLARA BAGLI MiYOKLONUS

Miyoklonus ani ortaya ¢ikan anlik, sigrayici 6zellikteki hiperkinetik hareket
bozuklugudur. Pozitif veya negatif olabilir. Pozitif miyoklonus kaslarda ani ve simsekvari
kasilmalar olup, negatif miyoklonus ise siiregelen kas aktivitesinde ani ortaya cikan
kesintilerin olmasi ve bunun sonucunda kaslarda kasilma benzeri bir durumun olmasidir.
Degisik hastaliklarda kullanilan bir ¢cok ilag miyoklonik kasiimalara neden olabilmektedir (Tablo
6).

Tablo 6. Miyoklonusa yol acan ilaglar

Morfin Diltiazem Lityum Gabapentin Karvedilol Albuterol
Meperidin Nifedipin Buspiron Lamotrijin Levodopa Fisostigmi

n
Hidromorfon | Verapamil Noéroleptikler | Vigabatrin Bromokriptin Alkol
Fentanil Trisiklik Fenitoin Klorambusil Metaklopramid

antidepresanla

r

Sufentanil SSRI Valproik asit Flekainid Psédoefedrin
Diamorfin MADO inhibitor Karbamazepi Propafenon Triptofan
n

Patofizyoloji: Beyinde serotonin ve GABA miktarlarinin artmasi sonucu ortaya ciktiklari

disandlir. Tedavi: Sorumlu ilacin kesilmesiyle semptomlar diizelir.
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ILACLARA BAGLI TiKLER

Tikler igten gelen dirtlyle ortaya cikan basit veya karmasik, tekrarlayici, stereotipik
motor veya vokal hareketlerdir. Hastalar hareketi yaptiktan sonra rahatlar. Hareketler kisa
sire baskilanabilir. Daha cok kranyal veya servikal lokalizasyonda olmakla birlikte viicudun
herhangi bir tarafinda da gorulebilir. Metilfenidat, dekstroamfetamin, pemolin, kokain ve
lamotrijin tiklere yol acabilen ilacglardir.

Artmis dopamin dlizeylerine bagh oldugu ileri strilir. Tedavide sorumlu ilag kesilir.

SONUC

llaclara bagh hiperkinetik hareket bozukluklarina klinik pratikte sik¢a rastlanir ve
hastalarin yasam kalitesini oldukca bozar. Ozellikle tardif sendromlar agir kalici motor
semptomlara yol agmalari nedeniyle hasta kadar aileyi de kaygilandirir. Anamnezde halen
kullanilan veya 6nceden kullaniimis olan ilaglar, son ginlerde eklenen ilaglar ve doz
degisiklikleri sorgulanmalidir. Tedavide sorumlu ilag¢ kesilmelidir. Eger altta yatan hastalik
nedeniyle ila¢ kesilemeyecekse dozu azaltilip daha az riskli bir ilaca gecilmelidir. Bunlarin

hic biri yapilamayacaksa tedavi amaciyla etkili baska bir ila¢ eklenmesi uygundur.
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