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Hareket Bozukluklarında Hastaya Yaklaşım
HAREKET BOZUKLUKLARINDA AYRICI TANI VE KLİNİK YAKLAŞIM
Prof. Dr. Bülent Elibol Hacettepe Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Hareket bozuklukları (HB) terimi, temel olarak kuvvet kaybı veya spastisite olmaksızın istemli ve otomatik hareketlerde ortaya çıkan hareket azlığı veya fazlalığı ile giden nörolojik tabloları tanımlar. Hareket azhğı, sıklıkla birbirilerinin yerine de kullanılabilen, hipokinezi (hareket amplitüdünde azalma), bradikinezi (hareketin yavaşlaması) ve akinezi (hareketin kaybı) terimleriyle ifade edilir Hareket fazlalığı ise, hiperkinezi ( artmış hareketler) ve dizkinezi (anormal nitelikteki hareketler), veya “anormal istemsiz hareketler” şeklinde ifade edilir. Tablo l’de hareket bozuklukları alt tipleri sınıflandırılmıştır. Hareket bozukluklarının ayrıcı tanısı için, klinik tablo tümüyle değerlendirilip mevcut olan normal ve anormal hareketlerin karakteristik özelliklerinin saptanarak en uygun tanımlamalım yapılması gerekir. Doğru tanımlama için hareketin tüm özelliklerinin (ritmisitesi, zamansal düzeni, aksiyonla ilişkisi, belli bir patem oluşturup oluşturmadığı, hızı, gücü, amplitüdü, ne derecede bastırılabildiği, duysal belirtilerle ilişkisi, kompleksite derecesi gibi) gözden geçirilmesi, etkilenen vücut bölgelerinin belirlenmesi gerekir.
Hinokineziler
Akinezi/Bradikinezi (Parkinsonizm)
Rijidite
Donmalar
Bloklayıcı tikler
Katapleksi ve düşme atakları
Katatoni
Hinerkineziler
Atetozis
Kore
Ballismus
Tremor
Tikler
Distoni

TREMOR TANI / AYIRICI TANISINDASINDA LABORATUAR İNCELEMELERİ

	TANI
	
	KI,İNİK TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Statik
	Aksiyon/
Postuıral
	İntansiyonel
	Baş
	Çene
	Ses
	Ortostatik
	Öykü/ Muayene ile
	
	

	Artmış fizyolojik tremor
	-
	+
	-
	+/-
	+/-
	+/-
	-
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	-

	Hipoglisemi
(Artmış
fizyolojik tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	

	Tirotoksikoz
(Artmış
fizyolojik tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	

	Alkol yoksunluğu ilişkili (Artmış fizyolojik tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	

	İlaç ilişkili tremor
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	-

	Feokromasitoma
(Artmış
fizyolojik tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel 24 saatlik idrarda kateşolamin, metanefrin, normetanefrin
	

	Esansiyel tremor
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel Serum serulaplazmin ve Bakır Alkol yanıtı
	Yüzeyel EMG Akselorometri

	Parkinson
Hastalığı
	+
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	+/- (çok nadir)
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel
Serum seruloplazmin ve Bakır
KranialMRI
PET veya SPECT

	Lewybody
demansı
	+
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel
Serum seruloplazmin ve Bakır
Serum Vitamin B12, Folat
KranialMRI
PET veya SPECT
Nöropsikometrik testler

	Multi sistem atrofi
	+/-
	+/-
	+/-
	-
	-
	-
	-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


TND
	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Statik
	Aksiyon/
Postuıral
	İntansiyonel
	Baş
	Çene
	Ses
	Ortostatik
	Öykü/ Muayene ile
	
	

	Progresif
supranükleer
paralizi
	+/-
	
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI

	Kortikobasal
dejenerasyon
	+
	+/-
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI PET veya SPECT Nöropsikometrik testler Praksi testleri

	Fragil X-tremor ataksi sendromu
	
	+
	
	
	
	
	
	+
	KranialMRI
EMG
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır Nöropsikometrik testler

	Wilson hastalığı
	+/-
	+
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Baku 24 saatlik İdrar bakır düzeyi Oftalmolojik bakı
	KranialMRI Nöropsikometrik testler Karaciğer biobsisi

	Postensefalitik
Parkinsonizni
	+/-
	
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel
Serum seruloplazmin ve Bakır
KranialMRI
PET veya SPECT

	Toksik tremor
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel Manganese
	Kranial MRI

	Nöropatik tremor
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	Yüzeyel EMG
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel

	Distonik tremor
	
	+/-
	
	+/-
	
	
	
	+
	KranialMRI Servikal MRI
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır İdrar aminoasid düzeyleri DYT gen incelemeleri

	Primer yazıcı tremoru
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Servikal MRI
	Serum seruloplazmin ve Bakır Metabolik Panel

	Serebellar tremor
	
	
	+
	
	
	
	
	+
	KranialMRI
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Balar Vitamin B12 Paraenoplazi markerlan

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


TND
	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Statik
	Aksiyon / Postuıral
	İntansiyonel
	Baş
	Çene
	Ses
	Ortostatik
	Öykü/ Muayene ile
	
	

	Ortostatik tremor
	-
	-
	-
	"
	-
	-
	+
	+
	Yüzeyel EMG Tiroid fonksiyon testleri
	Metabolik Panel

	Rubral tremor
	+
	+
	+
	
	
	
	
	+
	KranialMRI
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel

	Pisikojen tremor
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Metabolik Panel
	Yüzeyel EMG


Tremor yakınması olan hasta gelir
TND
Nörolojik ve fizik muayene
Tanı/ olası tanı

Hemifasyal Spazm Hiperekpleksi Sıçrayan güdük
Ağrılı uzuvlar, hareket eden parmaklar
Miyoklonus
Miyokimi ve Sinkinezi
Paroksismal Diskinezi
Huzursuz Bacak
Stereotipi
Hipokinetik hareket bozukluklarında ayırıcı tanı ve klinik yaklaşım
Hipokinetik hareket bozukluklarının prototipi ve en sık görüleni parkinsonizm tablosudur. Parkinsonizm, altı adet kardinal belirtinin değişik kombinasyonları ile tanımlanır: istirahat tremoru, akinezi/bradikinezi/hipokinezi, rijidite, postüral instabilite, motor donmalar ve vücutta fleksiyon postürü. Parkinsonizm tanısı için bu kardinal belirtilerden en az ilrisi- bunlardan biri bradikinezi veya istirahat tremoru obnak şartı ile- gerekir. Bu durumda tanı sadece klinik bulgulara bağlı olup, sendromu oluşturan tüm kardinal belirtilerin muayenede dikkatle tespiti, gerekir. Parkinsonizm nedenleri klasik olarak primer (Parkison hastalığı), sekonder, Parkinson-artı sendromları ve heredodejeneratif hastalıklar şeklinde 4 ana kategoride değerlendirilir
Akmezi/Bradikinezi/Hipokinezi
Çoğu kez birbirleriyle eş anlamda kullanılan, ancak anlam ve fizyolojik köken olarak farklı olan bu terimler genel olarak hareketin azlığını tanımlar. Akinezi hareketin kaybı veya fakirleşmesi anlamındadır, tipik olarak otomatik yapılan göz kırpma, yutkunma gibi hareketlerin normal sayısında azalma şeklindedir. Bradikinezi ve hipokinezi terimleri ise sırasıyla hareketin hızının yavaşlamasını ve ampbtüdünün azalmasmı tanımlar, çoğu kez birlikte görülürler.
Bradikinezi kendini tüm vücut hareketlerinde yavaşlık ve beceri gerektiren ince hareketlerde bozuklukla gösterir. Bu belirtiler yüz bölgesinde hipomimi (maske yüz), hipofoni, monoton ve kısık sesle konuşma (aprozodi), çenede açılma ve bazen spontan salya akması; göz kırpmada yavaşlık-azalma şeklindedir. Gövdede bradikinezi anamnezde oturulan yerlerden kalkmada, yatakta dönmede, arabaya girip-çıkmada zorluk gibi belirtiler, muayenede omuz kaldırmada yavaşlık ve azalma gibi bulgularla kendini gösterir. Ekstremitelerde ise tüm istemli kol ve bacak hareketlerinde, spontan jestlerde azalma, yavaşlama, elle yapılan yazma (mikrografi), günlük aletleri kullanma gibi ince hareketlerde ve ayak hareketlerinde çoğunlukla yürümeye yansıyan yavaşlık-bozulma şeklinde görülür. Bradikinezi kendisini en iyi yürümede gösterir. Yürürken kolları sallamada azalma, adım uzunluğunun ve yüksekliğinin azalması, sürükleyerek küçük adımlarla yürüme gibi bulgularla muayenede tespit edilir.
PH’mda diğer motor belirtiler gibi mutlaka bir vücut yarısında, yani asimetrik olarak başlar ve hep asimetrik ilerler, bu karşın diğer parkinsonizm nedenlerinde sıklıkla simetrik bulunuşu ayrıcı tanıda yardımcıdır.
İstirahat Tremoru
Parkinsonizmin tanımlayıcı değerdeki diğer bir kardinal bulgusu aslında hiperkinetik bir fenomen olan istirahat tremorudur. Hemen her zaman ekstremitelerin distalinde belirgin olan 4-6 Hz frekansındaki bu tremor, dudaklar, çene ve dilde de istirahat pozisyonunda görülebilir, başta çok nadirdir, bu durumda varlığı daha çok esansiyel veya serebellar tremoru düşündürmelidir. En sık ve tipik formunda ellerde “hap yapma” şeklinde parmakların ritmik fleksiyon-ekstansiyon-opozisyon hareketleri ve/veya el bileğinin süpinasyon-pronasyon hareketleri ile karakterizedir. Alt ekstremitede üste göre daha nadirdir, bazı hastalar dışarıdan görülmeyen bir “içsel tremordan” da şikayet edebilirler, bunların hepsi istirahatte belirgin olup, aksiyonla kaybolur. Diğer tüm tremorlarda olduğu gibi stres altmda, heyecanla, mental aktivite ile ve başka bir vücut bölgesindeki hareket veya yürüme sırasında -taşma fenomeni- artar veya belirsizse ortaya çıkabilir.
İstirahat tremoru PH için tipik olmakla beraber postüral formda da görülebilir. Bu durum muayenede istirahatteki tremorun postür oluşturmak üzere harekete başlandığında geçmesi ve postür oluşturduktan birkaç saniye sonra (bazen bu süre bir dakikaya kadar uzayabilir) tekrar ve aynı frekansta ortaya çıkmasıdır (“re-emergent” veya “repose” tremor). PH’mda istirahat ve postüral tremorlara ilave olarak hareket sırasında bazen hareketi etkileyebilecek derecede aksiyon tremoru da görülebilir. Bu özelliklerin varlığında esansiyel tremorla (ET) ayrıcı tanı sorun oluşturabilir, her iki hastalığa ait diğer tipik bulguların varlığıyla veya gerektiğinde tremor analiziyle tanı konabilir.
Rijidite
Rijidite herhangi bir eklemde pasif harekete karşı ortaya çıkan artmış kas tonusüdür ve parkinsonizmin tanısal önemde kardinal bulgularından biridir. Rijidite genellikle eklemlerde hareket kısıtlılığına neden olur, daha çok ekstremite distallerinde tespit edilir, her yöne doğru harekette oldukça eşit derecede saptanması nedeniyle “kurşun boru arazı” olarak isimlendirilir. Proksimal eklemlerdeki rijidite muayene eden kişi tarafından omuz sallama (Wartenberg bulgusu) ya da kalça rotasyonunda azalma ile saptanabilir. PH için klasik ve tanısal değerde olan “dişli çark” belirtisi, rijiditenin, tremor frekansında (eşlik stsin-etmesin) ritmik kesintilerle bölünmesiyle ortaya çıkar.
Postüral instabilite
Postüral reflekslerin kaybı parkinsonizmde yürümede donmalar ile beraber en sık düşme nedenidir. Klinikte “çekme testi” ile tespit edilir, hastayı omuzlarından çekme ile normalde bir-iki adımda sağlanan dengenin daha çoklu adımlamayla sağlanması veya hiç yapılamaması postüral instabilitenin derecesini belirler. PH’nm geç bulgusu olması nedeniyle, daha erken görüldüğü “Parkinson-artı” sendromları ve vasküler parkinsonizm gibi sekonder nedenlerden ayırıcı tamda yardımcı olur.
Postüral instabilite fleksiyon postürü ile birleştiğinde çekim merkezi vücudun önüne düştüğü için, özellikle yokuş aşağı yürümede kendini gösteren öne doğru giderek hızlanmaya (“festination”) neden olur, bu da şiddetli olduğunda ve donmalarla beraber düşme riskini artırır.
Motor Donmalar
PH ve diğer parkinsonizm nedenlerine bağlı olarak ortaya çıkan “motor donma” aslında akinezinin bir formu olarak kabul edilebilir. Tipik olarak yürüme ile ilgili olarak bacaklarda görülmekle beraber bazen üst ekstremitelerde veya konuşmada da olabilir. Klinikte sıklıkla yürüme başlangıcında, dönüşlerde, dar aralıklardan geçişlerde veya hedefe yaklaşma sırasında ortaya çıkar, hasta genellikle bazı hilelerle bunun üstesinden gelmeyi öğrenir. Baston ucu veya zemindeki döşeme çizgileri gibi objelerin üzerinden atlayarak yürümek, komutla adımlamak, yerinde sallanmak şeklinde olan bu manevralar donma fenomenini çözmek amacıyla fizik tedavi yöntemi olarak da kullanılabilir. Motor donmalar PH seyrinde özellikle ileri dönemde görülebilir: buna karşın çok daha sıklıkla ve erken olarak atipik parkinsonizm tablolarında (vasküler parkinsonizm, “parkinson-artı sendromları”) görülür, bu zamansal özellik ayırıcı tamda yardımcı olur.. Bazen uzun süre tek semptom olarak devam edebilir (primer yürümeyi başlatma bozukluğu- “primary gait ignition faliure” veya “primer progresif yürüme donması” şeklinde); her iki durum da çoğu olguda zamanla progresif supranükleer felç tablosuna döner.
Bloklayıcı tikler
Duraklama tiki, hastalarda sosyal iletişimi, konuşmayı bozan motor bir fenomendir. “Negatif tik”olarak da tanımlanan bu durumda hasta sürdürülmekte olan bir hareketi kısa sürelerle durdurur, hasta bu arada konuşamasa da bilinci yerindedir. Bu özelliği ile absans veya benzeri nöbetlerden ayırt edilebilen bu durum tik bozukluğunun bir bileşenidir. Bu duraklamalar uzamış tiklere eşlik eden bir özellik olabilir (örneğin uzamış distonik tikler); veya bizzat spesifik bir tik olarak ortaya çıkar.
Katapleksi ve düşme ataklan:
Düşme atakları, postural kas tonusunda kollaps veya bacakta anormal kas kontraksiyonuna bağlı oluşan bilinç kaybmm eşlik ettiği ya da etmediği ani düşmeler olarak tanımlanır. Vakaların 2/3 ünün etyolojisi bilinmemektedir. Nörolojik nedenler, bacaklarda güçsüzlük, Parkinson hastalarında donmaya bağb ani düşmeler, TİA , epilepsi, miyoklonus, “startle” (irkilme) reaksiyonları, paroksismal diskinezi, yapısal SSS lezyonları ve hidrosefalidir. Senkop ve kardiovasküler hastalıklar nörolojik olmayan nedenlerdir.
Katapleksi düşme ataklarının diğer semptomatik nedenlerindendir. Hemen sadece narkolepsi sendromunun bir bileşeni olarak, gülme veya emosyonel tonusün arttığı durumlarda veya spontan olarak da ortaya çıkabilen ani düşme-yığılma atakları olarak bilinir. Katapleksi sırasında hastalar bilinç kaybı olmaksızın aniden düşerler ve atak süresince konuşamazlar.
Katatoni
Katatoni bir postür veya pozisyonun uzun sürelerle sabit olarak sürdürülmesi halidir; hasta komutla çok yavaş hareket ederken kaşmma gibi spontan hareketleri normal hızmda yapabilir. Rijidite, donma ve postüral instabilitenin olmaması ile parkinsonizmden kolayca ayırt edilir. Klasik olarak katatoni şizofreninin özelliği olup ciddi depresyonda da görülebilir. Bununla birlikte, disosiyatif durumlar ve organik beyin hasarında da görülebilir. Akinetik mutizm, abuli, ensefalit gibi organik sendromlarm katatoniden ayrılması gerekir..
Hiperkinezik hareket bozukluklarında ayıncı tanı ve klinik yaklaşım Atetozis
Atetoziz terimi genel olarak perinatal veya erken bebeklik dönemindeki bazal gangliyon zedelenmelerine bağlı sendromik atetoik serebral palside görülen yavaş, yılankavi tarzda bükücü ve devamlı nitelikteki istemsiz hareketleri tanımlar. Daha çok kore gibi ekstremitelerin distallerini ve dili tutar, ancak gövde, boyun ve yüz kaslarında da görülebilir. Diğer diskineziler gibi sıklıkla taşma (“oveflow”) fenomeni gösterir, mesela konuşma sırasında başka bir vücut bölgesinde ortaya çıkabilir veya yayılabilir. Atetoik hareketler genelde ve zamanla belli bir postür oluşturarak distoni fenomenolojisine benzer,, ancak hareketler bazen daha hızlıdır ve bu takdirde rastgele değişen yönü ve akıcı nitelikte yayılımı ile daha çok koreye benzer, bu nedenle sıklıkla koreoatetozis terimi kullanılır.
Atetozis benzeri hareketler derin duyu kaybma bağlı olarak el veya ayaklarda parmaklarda hakim olarak görülebilir; psödoatetoz olarak adlandırılan bu durum daha çok spinal lezyonlara işaret ederek tanısal önem kazanır, bununla beraber derin duyu yollarının herhangi bir seviyede tutulumu ile de oluşabilir.
Kore
İstemsiz irregüler, amaçsız, ritmik olmayan, ani, hızlı, kısa süreli vücudun bir bölgesinden diğerine yayılabilen nitelikte istemsiz hareketlerdir. Korenin karakteristik bulgusu, zamanı, dağılımı, hedefi rastgele oluşan hareketler olmasıdır. Benzer görüntüleri ile karışabilecek non- koreik hızlı hareketler tik, miyoklonus ve distoni olabilir, bu durumlarda, hareketler vücudun dağılım alanında kendini tekrar eder niteliktedir ve koreik hareketlerdeki değişkenlik ve tüm vücuda yayılım özelliği yoktur.
Prototipik olarak kore Huntington hastalığında görülür; buradaki kısa süreli hızlı hareketler irregülerdir ve rastgele oluşum gösterirler. Sydenham koresinde ve nöroleptik geri çekilme sendromlarında da hızlı yayılım gösteren koreik hareketler görülür.
Ballismus
Ballismus, ekstremite proksimallerinde fırlatma ya da şiddetli sallanma şeklinde hareketlere neden olan çok yüksek amplitüdlü koreik hareketlerdir. Ballismus sıklıkla unilateraldir, hemiballismus olarak isimlendirilir. Bu durum genelde kontralateral subtalamik nukleus lezyonlarında, ya da kontralateral striatumdaki küçük infarktlar (lakün) sonucu gelişir.
Bazen nadir olarak bilateral bazal ganglion lakünleriyle ilgili olarak, bilateral de görülebilir (biballismus). Temel olarak kore gibidir, bazen L- dopa aşırı yüksek doz kullanımı sonrasında da gelişebilir.
Tremor
Tremor, ekstremite, boyun, dil, çene, yada vokal kordlar gibi vücudun bir ya da daha fazla farklı bölgesini tutan, tipik olarak ritmik ve regüler nitelikte osilatuvar hareketlerdir.
Tremorun tipine ve şiddetine göre hızı, amplitüdü ve sürekliliği değişir. Tremorların sınıflandırılması fenomenolojiye, dağılıma, hıza veya etyolojiye göre yapılabilir. Fenomenolojik olarak tremorlar iki ana gruba ayrılır: istirahat tremoru ve aksiyon tremorları. İstirahat tremoru etkilenen vücut bölgesinin yer çekimine karşı tamamen desteklendiği durumda olan tremordur. Aksiyon tremorları istemli kasılma sırasında ortaya çıkar, hareketin durumuna göre postüral, kinetik, işe-(“task”)spesifîk, pozisyon-spesifîk ve izometrik tremorlar şeklinde sınıflanır. Postüral tremor bir antigravite postüründe ortaya çıkar, tipik olarak esansiyel tremorun niteliği olmakla beraber bazen Parkinson hastalarında da “reemergent” tarzında görülebilir.
Kinetik tremor istemli hareket başladığında (başlangıç tremoru), hareket süresince (dinamik tremor) veya hedefe yaklaşırken (intensiyonel tremor) olabilir. “Task”-spesifîk tremor yazma, konuşma, şarkı söyleme gibi belli hareketlere spesifik olarak, pozisyon-spesifîk tremor ekstremiteyi belli pozisyonda tutarken, izometrik tremor ise pozisyon değişimine yol açmayan istemli kasılmalar sırasında (ortostatik tremor gibi) ortaya çıkar.
Etyoloji ve tedavi tremorun fenomenolojik tipine göre farklılık gösterir. İstirahat ile şiddetli aksiyon ve intansiyonel tremorun birlikteliği sıklıkla beyin sapı lezyonlarmda gelişmektedir, bu durum sıklıkla rubral tremor olarak tanımlanmakla beraber nigrostriatal ve dentatorubrotalamik yolakların etkilenmesi nedeniyle orta beyin tremoru şeklinde adlandırmak daha doğrudur. Özellikle Wilson hastalığına işaret eden kanat çırpma tarzındaki tremorlar gibi özel tipteki tremorların fark edilmesi önemlidir.
Distoni
Distoni aynı kas gruplarının belli bir patemde kasılmaları ile oluşur, kasılmaların daima bir yönü vardır ve etkilediği vücut bölgesini bükücü niteliktedir. Genelde kasılmalar uzun sürelidir (tonik) ve hareketin pik noktasında postür oluşturur, bu durum agonist ve antagonistlerin ko-kontraksiyonu sonucudur. Ancak kasılmalar hızlı da (fazik) olabilir, yeterince hızlı ise sıçrayıcı nitelik gösterebilir. Yani distonik kasılmaların süresi geniş bir zaman aralığında değişir; çok hızlı ve sıçrayıcı (miyoklonik distoni) olabileceği gibi çok yavaş da (atetoik distoni) olabilir. Dakikalar-saatler boyunca sürdüğünde distonik postürden, haftalarca veya daha uzun sürdüğünde ise sabit distonik kontraktürlerden bahsedilir. Kasılmalar sıklıkla tekrarlayım nitelikte olabilir, ancak bu durumda da hep benzer patem korunur. Tekrarlar yeterince hızlı ve ritmik olduğunda tremor görüntüsü verir (distonik tremor). Klinikte servikal bölgeyi tutan fokal distonilerde daha sık görülen distonik tremor, ekstremitelerde ve gövde de olabilir. Gerçek tremorun sinüsoidal osilasyonundan farklı olarak daima yön hâkimiyeti vardır. Bu nitelik özellikle servikal distonide alteme eden kasılmalar bir tarafin lehine zorlandığında daha rahat gözlenir; örneğin başm bir yöne döndürülmesi sırasında azalır, hatta en ileri noktada durur (sıfır -“null”- pozisyonu).
Distoni tipik olarak istemli hareketle ortaya çıkar (aksiyon distonisi). Bu nitelik klinikte özellikle alt ekstremiteleri tutan distonik kasılmaların tanımlanmasında zorluk oluşturan durumlarda tanıda yardımcı olur: örneğin yürüme sırasında belirgin olan distonik patem geri adımlama, koşma veya merdiven inip-çıkma gibi değişlik motor aktivitelerde azalabilir veya kaybolabilir Distoninin harekete bağlılığı bazen çok daha belirgin olur, distonik kasılmalar sadece belli hareketlerde ortaya çıkar, aynı vücut bölgesinin diğer hareketlerinde oluşmaz (işe-“task”-spesifik distoni). Ancak bazen tam ters bir durum gözlenebilir, yani distonik hareketler istirahatte olurken istemli hareketle bastırılabilir/azalabilir (paradoksik distoni). îdyopatik distoniler arasında nadir görülen bu dimim özellikle oromandibüler bölgeyi tutan distonilerde gözlenir, tardif distonide ise daha sık gözlenebilen bir özelliktir.
Distoni çoğu diskinetik hareket gibi stresle, yorulma ile artar; istirahat, uyku ve hipnoz sırasında azalır. Ancak özellikle primer distonilere has bir özellik, distonik kasılmaların aynı bölgeye uygulanan taktil veya propiyoseptif manevralarla azalmasıdır. Duyusal hile (“sensory trick”) olarak bilenen bu özellik, sıklık sırasına göre servikal distoni, blefarospazm, oromandibulolingual distoni ve yazıcı krampında gözlenir
Primer distoniler sıklıkla aksiyon distonisi olarak başlar ve giderek kalıcı hal alır. Vücudun farklı bölgeleri distonide etkilenebilir, buna göre distoni vücutta dağılım alanlarına bakılarak sınıflandırılır. Sadece bir bölge tutulursa fokal distoni denir. Fokal distonilerin en sık formu spazmotik tortikollis (servikal distoni) ve yazıcı krampıdır (el distonisi) Yayılım iki ya da daha fazla komşu bölgeyi tutarsa segmental distoni denir. Jeneralize distonide gövde ile bacakların biri ya da her ikisi beraber ve diğer vücut bölgeleri de tutulabilir. Multifokal distonide birbiri ile komşu olmayan iki ya da daha fazla alan tutulur. Hemidistoni, aynı tarafta kolun ve bacağm tutulmasıdır.
Hemifasiyal spazm
Tek taraflı yüz kaslarında kasılma ile karakterizedir. Genel olarak, devamlı hızlı, kısa süreli, tekrarlayım spazmlardır fakat daha uzun süreli tonik spazmlar şeklinde de görülebilir. Hemifasiyal spazm genellikle, yüzün üst ve alt tarfını beraberce etkiler, fakat hastalar genelde ağız kenarındaki çekilmelerden ziyade göz kapanmasından şikayetçidirler. Bilateral oromandibular ve nukkal yayılım gösteren distonik kontraksiyonlarla karakterize blefarospazmdan kolaylıkla ayrılır. Nadiren tek taraflı olarak görülen blefarospazm durumunda ayırıcı tam yapmak zorlaşabilir. Hemifasiyal spazm ile karışan diğer bir durum da repetetif fasiyal miyoklonusun eşlik ettiği Whipple hastahğıdır. Bu hastalıkta myoklonik sıçramalar oldukça ritmik ve yüzün diğer kısmma yayılım gösteren niteliktedir, sıklıkla eşlik eden gözlerdeki diverjans-konverjans hareketlerinin varlığıyla veya EMG ile ayırım yapılabilir.
Hiperekpleksia
Hiperekpleksia ani ve beklenmedik işitsel veya taktil uyaranlarla ortaya çıkan irkilme refleksinin abartılı artmış halidir. Uyarılma cevabı ya kısa süreli sıçrama ya da düşmelerle sonuçlanan uzamış tonik spazmlar şeklinde olabilir. Bu durum, familyal ya da sporadik olabilir. Eğer hasta ani, gürültülü ve uyarıya geç reaksiyon veriyorsa psikojenik hareket bozuklukları mutlaka araştırılmalıdır.
Ağnb uzuvlar ve hareketli el veya ayak parmaklan
Ağrılı uzuvlar (bacak veya kol), hareket eden parmaklar tek veya iki taraflı, sıklıkla ayak parmaklarında görülen 1-2 Hz hızda, devamlı, sinüzoidal karakterde, fleksiyon-ekstansiyon, abdüksiyon-addüksiyon şeklinde parmakların yanlara açılması hareketleridir ve sıklıkla aynı lokalizasyonda ağrı ile beraber olur. Hareketler bazen ayak ve el bileğini de etkileyebilir. Genelde uykuyla baskılanır ama hafif uykuda devam edebilir. Rapor edilen olgular sıklıkla spinal kök veya periferik sinir harabiyetine bağlıdır, ama idyopatik de olabilir; hastalar hareketten daha çok yanıcı nitelikteki ağrıdan şikayetçidir.
Miyoklonus
Miyoklonus ani, kısa, şok-benzeri sıçramalarla karakterizedir. Kas kontraksiyonuna (pozitif miyoklonus) veya inhibisyonuna (negatif miyoklonus) bağb olarak ortaya çıkar. Metabolik ensefalopatilerde görülen asteriksis negatif miyoklonusa tipik örnektir ve ekstansiyonda tutulan ekstremitelerde gözlenir. Bazen fokal beyin lezyonları da karşı tarafla asteriksise yol açabilir.
Miyoklonus etkilediği vücut bölgesi istirahat halindeyken veya harekete geçtiğinde (aksiyon miyoklonusu) ortaya çıkabilir. Aksiyon veya intensiyonel miyoklonus sıklıkla kortikal lezyonlara bağlı gelişir, serebral hipoksi sonrası gelişen Lance-Adams sendromu tipik örneğidir. Ayrıca progresif miyoklonik epilepsi ve progresif miyoklonik ataksi sendromlarmda da görülebilir.
Miyoklonik sıçramalar genellikle irregülerdir (aritmik), fakat bazen ritmik olabilirler. Bu durum sıklıkla segmental miyoklonus tiplerinde görülür: en sık olarak beyin sapı patolojilerine bağlı olarak palatal veya oküler miyoklonusta -yaklaşık 2 Hz frekansta- veya spinal lezyonlara veya disfonksiyona bağlı olarak ortaya çıkar. Spinal miyoklonus bazen spinal kord boyunca yayılan stimulusa bağlı (propiyospinal miyoklonus) olarak aksiyal fleksiyon şeklinde görülebilir.
Miyokimi ve Sinkinezi
Miyokimi benign fasikülasyonlara benzeyen, ancak daha regüler ritmik kasılmalar olup, EMG’de tipik özellikleri (regüler ikili veya üçlü motor ünit potansiyel grupları) ile tanınır. En sık olarak yüzde ve pontin demiyelizan lezyonlara (multipl sklereroz) veya daha nadiren pontin glial tümörlere bağlı olarak görülür ve uykuda devam edebilir. Miyokimi nöromiyotoninin bir bulgusu olarak ta görülebilir. Fasikülasyonlar ise küçük amplitüdlü aralıklarla gelen tek bir motor ünit tarafından innerve edilen kaslara ait, eklem hareketine yol açamayacak kadar zayıf derecede kasılmalar olup, temel olarak ön boynuz motor nöron tutulumu ile ilgilidir
Sinkineziler, Bell paralizisinde olduğu gibi, fasiyal sinirin atipik reinnervasyonunu takiben ortaya çıkan , yüzün bir bölümündeki istemli kontraksiyonlara eşlik eden başka bölümdeki istemsiz hareketler şeklindedir.. .Örneğin, gülerken ağızdaki hareket göz kapanmasına neden olabilir.
Paroksismal Diskineziler:
Paroksismal diskinezi, ataklar halinde ortaya çıkan, saniyeler, dakikalar, saatler süren özellikle koreatetoz ve distoni gibi diskinetik hareketlerle karakterize hareket bozukluklarıdır. Ataklar arası dönemlerde aylarca hasta normal olabilir ya da hergün ataklar görülebilir.
Geliş sıklığı, atak süresi ve atakları tetikleyen faktörler temel alınarak 4 ana grupta toplanmıştır, ancak dördüncü form artık ailevi frontal epilepsi olarak tanınmaktadır. Genellille çok nadir olan bu tablolardan paroksismal kinezijenik diskinezi (PKD) en sık görülen formdur. PD de ataklar daha çok distonik nitelikte olup ağrısızdır ve 1 dakikadan kısa sürer, gün boyu çok sayıda gelebilir, tetikleyici hareketler tüm vücudu ilgilendiren ani davranışlardır, heyecan ve diğer emosyonel faktörler eşiği düşürür. Ataklar çoklukla tek taraflıdır, diğer tarafa değişebilir veya iki taraflı da olabilir. Çoğu genetik zeminde gelişen bu tablo sporadik ve bazen semptomatik de olabilir. İnfantil nöbetlerle veya spastisite ile beraber giden ailevi formları vardır.
İkinci sıklıkta görülen form paroksimal non-kinezijenik diskinezi (PNKD) ise distonik veya koreik nitelikte 10 dakika-1 saat süreli ataklardır. PNKD atakları alkol, kafein, daha nadiren egzersiz, yorgunluk veya soğukla tetiklenebilir. Ataklar PKD’ye oranla daha seyrektir (haftada, bazen tüm yaşam boyunca bir kaç kez).
Üçüncü form daha da nadir olan paroksismal egzersizle indüklenen diskinezi (PED) dir. Atakalar yürüme veya koşma gibi en az 10-15 dakika süreli uzun süreli fiziksel aktivitelerdir. Çoğunlukla distonik karakterdedir, egzersiz kesildikten sonra yine 10-15 dakika sürebilir. Geni tanımlanmış olan bu formda, hasta veya diğer aile bireylerinde değişik oranlarda epileptik nöbetler, migren, kognitif defisitler ve hemeolitik anemi görülebilir. Dördüncü form aslmda sonradan ailevi seyirli noktumal frontal epilepsi formu olarak tanımlanmış olan paroksismal hipnogojik diskineziler dir.
Tüm bu formlara tipik nitelikleriyle tanı konabilir, ayırıcı tanıda hiperekpleksiya, irkilme epilepsisi veya somotoform bozukluklar düşünülmelidir.
Huzursuz Bacak Sendromu:
Huzursuz bacaklar klinikte huzursuz bacaklar sendromunun (HBS) ana bileşeni olarak tanınır. Bu durumda bilinen tanı kriterleri geçerlidir; yani özellikle bacakları etkileyen duyusal semptomlar tipik nitelikleriyle istirahatte ve özellikle akşam veya erken gece saatlerinde olur, yürümekle azalır, motor huzursuzluk da tabloyu tamamlar. Bu ana kriterler arasmda geçen motor huzursuzluk belirtileri bacakları ovma, germe veya yere vurma gibi hareketler şeklinde kendini gösterir. Beraberinde gözlenen uykuda periodik ekstremite hareketleri (PEH) de tanıyı destekler. Bu hareketlerin nitelikleri tipik olarak Babinski refleksine benzer, daha şiddetli formunda üçlü feleksiyon refleksi şeklinde ayak bileği, diz ve kalçada fleksiyon ile karakterizedir. Tipik olarak seri halde dört veya fazlası bir arada geldiğinde 0.5-5sn sürelerle ve 5-90sn aralıklarla ortaya çıkar. Her iki bacağı birlikte veya alteme olarak veya tek bacağı tutabilir. Bu nitelikleri ile PEH, HBS dışında normal popülasyonda, bazı spinal kord- radikülopati lezyonlarında, PH ve MSA gibi parkinsonizm formlarında da görülebilir.
Sterotipi
Stereotipi kompleks nitelikli koordine hareketlerin aynı tarzda, tekrarlayıcı olarak saniyeler veya dakikalar süresince yapılmasıdır; normal bir hareket zemininde kümeler halinde düzensiz aralıklarla veya daha sıklıkla uzun periyodlar halinde olur. Streotipiler görünürde amaçlı gibi olsa da amaçsızdır, tiklerden farklı olarak öncesinde bir zorlama hissi yoktur ve distraksiyonla veya başka bir harekete başlandığında bastırılabilirler. Fizyolojik stereotipiler gelişimsel bir fenomen olarak hayatın ilk yıllarında görülebilir, bu takdirde her çocuk kendine has bir karakterde kol çırpma gibi hareketleri sabit bir patemde gün içinde defalarca tekrarlar. Yorgunlukla, heyecan, sıkıntı ve utanma gibi emosyonel faktörlerle artar. Genellikle bebeklik döneminde başlar, ilk yıllarda artarak dört yaş sonrasında azalarak kaybolur veya bazen adölesansa kadar devam eder. Primer stereotipi olarak da adlandırılan bu formun fizyolojik niteliğine karşın, çocukluk yaşında streotipik hareketler daha sık olarak otizm ve Asperger, Rett sendromu gibi otizm spektrumu hastalıklarda, mental retardasyonda ve sensoriyal yoksunluk durumlarında görülür (“sekonder stereotipiler”). Fenomenolojik olarak hareketler benzerdir, çocuklukta sıklıkla baş salma, el-kol çırpma, gövdede öne arkaya ritmik gidip gelme şeklinde; adölesansta tırnak yeme, saç düzeltme, kalemle veya ayakla vurma gibi kompleks motor davranışlar şeklinde görülür.
Sterotipler düzensiz aralıklarla meydana geldiğinde, motor tiklerden, kompulsiyonlardan, kişisel jest hareketlerinden ayırmak güçleşebilir. Sterotipiler fenomenolojik olarak iki alt gruba ayrılır. İlkinde uzamış peryodlarda repetetif olmasına rağmen intemitten olarak ta meydana gelebilir, zeminde normal motor aktivite vardır. Bu tip tik ve kompulsiyonlarla karışabilir. Diğer tip hemen her zaman repetetif nitelikte ortaya çıkan hareketlerdir. Klasik tardiv diskinezi olarak bilinen bu tip, devamlı sterotipilerin çoğunu oluşturur. Klasik tardiv diskinezideki hareketler, ritmik, devamlı repetetif kompleks çiğneme hareketleridir (oro- bukko-lingual diskinezi)
Tikler:
Tikler çeşitli kas gruplarını tutan ani, tekrarlayıcı, stereotipik motor hareketler ve fonasyonlar şeklinde tanımlanır. Tik yapısal olarak anormal bir durumda ortaya çıkan normal motor davranış veya vokalizasyon segmentleri olarak görülebilir, bu özellik ile kolayca taklit edilebilir hatta bazen amaçlı hareketlerle karıştırılabilir. Tikler hareketlerin karmaşıklığına göre “basit” veya “kompleks” olarak sınıflandırılırlar. Hemen her istemli hareket motor tik olarak görülebilir. Basit motor tikler baş çevirme, omuz kaldırma, göz kırpma, burun oynatma gibi ani, kısa (genellikle 1 saniye) ve sıklıkla peş peşe gelen tekrarlayım hareketlerdir. Kompleks motor tikler ise daha uzun süreli amaçlı gibi görünen ardı sıra hareketlerin oluşturduğu yine ani ve stereotipik nitelikte hareketlerdir. Tourette sendromunda (TS) sıkça görüldüğü gibi kendisinin veya birini burnuna dokunma, geriye doğru saç tarama, omuz kaldırırken başı geri atma veya yürürken bir ayak üzerinde olduğu yerde tam daire yapacak şekilde dönme gibi çok daha kompleks hareketler şeklinde olur. Genellikle kompleks tikler basit tiklerle bir arada olur. El ve dille ayıp sayılan hareketler (koprapraksi) yapılabileceği gibi el-dudak ısırma, yüze vurma gibi kendini yaralayıcı hareketler de olabilir. Motor tikler sıklıkla hızlı karakterde yani “miyoklonik” olur, ancak bazen daha uzun süreli kasılmalarla distoniye de benzer (“distonik tik”). Basit oküler hareketler (ani ve kısa göz deviyasyonları) tiklere özeldir; kore, miyoklonus gibi diğer hareket bozukluklarında olmaz. Benzer olarak vokal tikler de geniz temizleme, burun çekme, bağırarak ses çıkarma şeklinde “basit vokal tik” şeklinde veya heceler, kelimeler, hatta küfür etme (kopralali) gibi kompleks verbalizasyonlar (“kompleks vokal tik”), konuşmada ani ritim, volüm veya hız değiştirme veya ekolali, palilali şeklinde olabilir
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	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
	

	Tirotoksikoz
(Artmış
fizyolojik
tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
	

	Alkol
yoksunluğu ilişkili (Artmış fizyolojik tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
	

	İlaç ilişkili tremor
	
	+
	
	
	
	
	
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
	

	Feokromasitoma
(Artmış
fizyolojik
tremor)
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
24 saatlik
idrarda
kateşolamin,
metanefrin,
normetanelfin
	

	Esansiyel
tremor
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
Serum
semloplazmin ve Bakır Alkol yanıtı
	Yüzeyel EMG Akselorometri

	Parkinson
Hastalığı
	+
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	+/- (çok nadir)
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	semloplazmin ve Bakır Kranial MRI PET veya SPECT

	Lewybody
demansi
	+
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
semloplazmin ve Bakır Serum Vitamin B12, Folat Kranial MRI PET veya SPECT
Nöropsikometrik
testler

	Multi sistem atrofi
	+/.
	+/-
	+/-
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Kranial MRI

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1.
BASAMAK
TEST
	DİĞER
TESTLER

	
	Statik
	Aksiyon
/
Postuıral
	İntansiyonel
	Baş
	Çene
	Ses
	Ortostatik
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	Progresif
supraniikleer
paralizi
	+/-
	
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Kranial MRI

	Kortikobasal
dejenerasyon
	+
	+/-
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Kranial MRI PET veya SPECT
Nöropsikometrik
testler
Praksi testleri

	Fragil X-tremor ataksi sendromu
	
	+
	
	
	
	
	
	+
	Kranial MRI EMG
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
semloplazmin ve Bakır Nöropsikometrik testler

	Wilson hastalığı
	+/-
	+
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Metabolik
Panel
Serum
semloplazmin ve Bakır 24 saatlik İdrar bakır düzeyi Oftalmolojik bakı
	Kranial MRI
Nöropsikometrik
testler
Karaciğer
biobsisi

	Postensefalitik
Parkinsonizm
	+/-
	
	
	
	
	
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
semloplazmin ve Bakır Kranial MRI PET veya SPECT

	Toksik tremor
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
	Kranial MRI


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Panel
Manganese
	

	Nöropatik
tremor
	
	+
	
	
	
	
	
	+
	Yüzeyel
EMG
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel

	Distonik tremor
	
	+/-
	
	+/-
	
	
	
	+
	Kranial MRI Servikal MRI
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
seruloplazmin ve Baku İdrar aminoasid düzeyleri DYT gen incelemeleri

	Primer yazıcı tremoru
	
	+
	
	
	
	
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri Servikal MRI
	Serum
seruloplazmin ve Baku: Metabolik Panel

	Serebellar
tremor
	
	
	+
	
	
	
	
	+
	Kranial MRI
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
seruloplazmin ve Bakır Vitamin B12 Paraenoplazi markerlan

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1.
BASAMAK
TEST
	DİĞER
TESTLER

	
	Statik
	Aksiyon
/
Postuıral
	İntansiyonel
	Baş
	Çene
	Ses
	Ortostatik
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	Ortostatik
tremor
	
	
	
	
	
	
	+
	+
	Yüzeyel
EMG
Tiroid
fonksiyon
testleri
	Metabolik Panel

	Rubral tremor
	+
	+
	+
	
	
	
	
	+
	Kranial MRI
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel

	Pisikojen tremor
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Tiroid
fonksiyon
testleri
Metabolik
Panel
	Yüzeyel EMG
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PARKİNSONİZM TANI / AYIRICI TANISINDASINDA LABORATUAR İNCELEMELERİ

	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Simetrik
Parkinsonizm
	Düşme
	Bakış
paralizisi
	Disotonomi
	Serebellar
sendrom
	Diğer (Piramidal/ Bulber/ Yüksek kortikal disfonksiyon.)
	Demans
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	Parkinson Hastalığı
	
	
	
	+/-
	
	
	+/-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serumseruloplazmin ve Bakır KranialMRI PET veya SPECT Kardiak SPECT Bazal ganglion sonografisi

	Lewy body demansı
	
	
	
	
	
	
	+
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serumseruloplazmin ve Bakır Serum Vitamin B12, Folat KranialMRI PET veya SPECT Nöropsikometrik testler

	Multi sistem atrofi
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI EMG (rectal) Kardiak SPECT

	Progresif supranükleer paralizi
	+/-
	+
	+
	-
	-
	+/-
	-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI

	Kortikobasaldej enerasyon
	
	+/-
	
	
	
	+
	
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	KranialMRI PET veya SPECT Nöropsikometrik testler
Praksi testleri

	Alzheimer hastalığı + Parkinsonizm
	+
	-
	-
	-
	-
	+/-
	+
	+
	Nöropsikometrik
testler
	KranialMRI

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


TND
	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Simetrik
Parkinsonizm
	Düşme
	Bakış
paralizisi
	Disotonomi
	Serebellar
sendrom
	Diğer (Piramidal/ Bulber/ Yüksek kortikal disfonksiyon.)
	Demans
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	İlaca bağlı Parkmsonizm
	+
	
	
	
	
	
	
	+
	KranialMRI PET veya SPECT
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
seruloplazmin ve Bakır

	Metabolik anormallikler ile beraber (post hipoksik, Hipokalscmik, hepatik anormallikle beraber)
	+
	
	
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Metabolik Panel
	KranialMRI

	Toksik Parkinsonizm
	+
	-
	-
	-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	KranialMRI
	

	Normal basınçlı hidrosefali
	+
	+
	+/-
	+
	-
	+/-
	+
	+
	KranialMRI
	BOS drenajı

	Vaskuler Parkinsonizm
	+/-(
)
	+/-
	+/-
	-
	-
	+/-
	+/-
	+
	KranialMRI
	

	Yapısal anormallikler ile beraber (tm, SVH, subdural vs)
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+/-
	+/-
	
	KranialMRI
	

	Prion hastahklan ve enfeksiyonlar (CJD, SSPE, AIDS)
	+
	+
	+/-
	
	+/-
	+/-
	+
	+
	KranialMRI
EEG
	Kan ve BOS serolojisi

	Postensefalitik
Parkinsonizm
	+
	+/-
	
	
	
	+/-
	+/-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Senımseruloplazmin ve Bakır KranialMRI PET veya SPECT

	Herediter Hastalıklar (Hungtington, Wilson, SCA, PKAN, mitokondrialsitopatilervs)
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	Metabolik Panel Serumseruloplazmin ve Bakır KranialMRI
	Genetik testler

	Esansiyel tremor
	
	
	
	
	
	
	
	+
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel Serum
seruloplazmin ve Bakır
Alkol yanıtı
	YüzeyelEMG
Akselorometri


TND
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KORE TANI / AYIRICI TANISINDASINDA LABORATUAR İNCELEMELERİ

	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Progresif
	Aile
öyküsü
	Oral/ buccal/ lingual kore /Mutilasyon
	Distoni/ Parkinsonizm/ Myoklonus / Tik
	Arefleksi/
Amiyotrofi
/Kardiyomyopati
/Epilepsi
	Ataksi
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	Sydenham
Karesi
	-
	-
	-
	-
	
	-
	+/-
	+
	ASO
Metabolik Panel
	

	Kare gravidarum
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	Metabolik Panel
	

	Benign herediter kore
	
	+
	
	
	
	
	
	+/-
	Genetik inceleme
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel

	Hiperglisemi
	-
	-
	-
	-
	+/-
	-
	+/-
	+
	Metabolik Panel
	

	Hipertiroidi
	
	
	
	
	
	
	
	+/-
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel
	

	Edinilmiş
Hepatoserebral
dejenerasyon
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	+/-
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır
	

	Lupus
	+/-
	-
	-
	-
	-
	-
	+
	+/-
	ANA titrasyonu Metabolik Panel
	

	Antifosfolipid antikor sendromu
	+/-
	
	
	+/-
	
	
	
	+/-
	Antifosfolipid antikorları Metabolik Panel
	

	Nöroakantositoz
	+
	+/-
	+
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	
	Metabolik Panel Akantosit tayini
	EMG
Serum seruloplazmin ve Bakır
Genetik inceleme Kranial MRI

	McLeod
sendromu
	+
	+/-
	
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	
	Metabolik Panel Akantosit tayini
	EMG
Serum seruloplazmin ve Bakır
Genetik inceleme Kranial MRI

	Beyinde demir birikimi ilke giden dejeneratif hastalık (NBIA, Hallerworden Spatz sendromu)
	+
	+/-
	+
	+/-
	
	+
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel KranialMRI
	Genetik inceleme

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


TND
	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Progresif
	Aile
öyküsü
	Oral/ buccal/ lingual kore /Mutilasyon
	Distoni/ Parkinsonizm/ Myoklonus / Tik
	Arefleksi/
Amiyotrofı
/Kardiyomyopati
	Ataksi
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	Nöroferrinopati
(NBIA2)
	+
	+/-
	+
	+
	"
	+
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel Kranial MRI
	Genetik inceleme

	Wilson Hastalığı
	+
	+/-
	+
	+
	
	+
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır
24 saatlik İdrar bakır düzeyi
Oftalmolojik bakı
	Kranial MRI Karaciğer biobsisi

	Lesh - Nyan sendromu
	+
	+/-
	+
	
	
	+/-
	+
	+/-
	Metabolik Panel
	Kranial MRI Genetik inceleme Serum seruloplazmin ve Bakır

	Hungtington
Hastalığı
	+
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+
	Kranial MRI Genetik inceleme
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır

	Hungtington like -1 (HDL1)
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	
	Genetik inceleme
	Kranial MRI Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır

	Hungtington like -2 (HDL2)
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	
	Genetik inceleme
	Kranial MRI Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır

	Hungtington like -3(HDL3)
	+
	+
	+
	+
	
	+
	+
	
	Kranial MRI
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır

	SCA 17
	+
	+
	
	
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	Genetik inceleme
	Kranial MRI Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır EMG, SEP

	Dentatorubro- pallidoluysian atrofı (DRPLA)
	+
	+/-
	+
	+
	
	+/-
	+
	+/-
	Kranial MRI
	Genetik inceleme Serum seruloplazmin ve Bakır

	Leigh sendromu
	+
	+/-
	"
	+
	"
	"
	+/-
	"
	Lactik asid düzeyi Metabolik Panel
	Kranial MRI
EEG

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


TND
CO
4^
	TANI
	
	KLİNİK
TANI
	1. BASAMAK TEST
	DİĞER TESTLER

	
	Progresif
	Aile
öyküsü
	Oral/ buccal/ lingual kore /Mutilasyon
	Distoni/ Parkinsonizm/ Myoklonus / Tik
	Arefleksi/
Amiyotrofi
/Kardiyomyopati
	Ataksi
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	
	

	L-Dopa
disknezisi
	"
	"
	+/-
	+
	"
	"
	+/-
	+
	Metabolik Panel
	Serum seruloplazmin ve Bakır

	Tardive disknezi
	+/-
	
	+
	+/-
	
	
	+/-
	+
	Metabolik Panel Tiroid fonksiyon testleri
	Serum seruloplazmin ve Bakır
Genetik inceleme

	Pseudokoreatetoz
	+/-
	
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	Kranial MRI EMG / SEP
	Tiroid fonksiyon testleri
Metabolik Panel


TND
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DİSTONİ TANI / AYIRICI TANISINDASINDA LABORATUAR İNCELEMELERİ

CO
O)
	TANI
	Progresif
	Aile öyküsü
	Erken Başlangrçlr (< 26 yaş)
	Geç Başlangrçlr (> 26 yaş)
	Fokal
/Multifokal
	Segmental
	Jeneralize
	Paroksismal
	Ataksi/ Kore/ Parkinsonizm/ Myoklonus vs.
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	1. BASAMAK TESTLER
	2. BASAMAK TESTLER

	DYT 1
(Oppenheim
distonisi)
(distonia
musculorum
deformans)
	+
	+
	+
	
	
	
	+
	
	
	
	+/-
	Genetik inceleme
	

	DYT 2
	+
	+/-
	+
	
	
	+/-
	+/-
	
	
	
	
	
	

	DYT 3 (Lubag)
	+
	+/-
	
	+
	
	+/-
	+/-
	
	+/-
	
	+/-
	Genetik inceleme
	

	DYT 4 (Frsrltr distonisi)
	+
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	
	
	
	
	

	DYT 5 (Dopa yamtlr distoni) (Segawa)
	+
	+/-
	+
	
	+/-
	+/-
	+
	+
	+
	
	+/-
	Dopaminerjik ajanlara yamt
	Genetik inceleme

	DYT 6
	+
	
	+
	
	
	+
	+/-
	
	
	
	
	Genetik inceleme
	

	DYT 7 (Ailesel fokal distoni) (Ailesel Tortikollis)
	+
	+
	
	+
	+
	
	
	
	
	
	+/-
	
	

	DYT 8 (Paroksismal nonkinesojenik disknezi)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	+
	
	+/-
	Genetik inceleme
	

	DYT 9 (Spastisitenin eşlik ettiği koreatetoz)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	+
	
	
	
	


TND
	
	Progresif
	Aile öyküsü
	Erken Başlangıçlı (< 26 yaş)
	Geç Başlangıçlı (> 26 yaş)
	Fokal
/Multifokal
	Segmental
	Jeneralize
	Paroksismal
	Ataksi/ Kore/ Parkinsonizm/ Myoklonus vs.
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	1. BASAMAK TESTLER
	2. BASAMAK TESTLER

	DYT 10 (Paroksismal kinesojenik disknezi)
	+
	+/-
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+
	+
	
	+/-
	Genetik inceleme
	

	Myoklonus - Distoni (DYT 11)
	+
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+/-
	+/-
	Alkol yamtı
	Genetik inceleme

	Hızlı başlangıçlı Distoni Parkinsonizm (DYT 12)
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	
	+/-
	Genetik inceleme
	Dopamineıjik ajanlara yanıt

	Kranio-serviko- brakial Distoni (DYT 13)
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	
	
	
	
	

	DYT 14 (Dopa yanıtlı distoni) (Segawa dışı)
	+
	+/-
	+
	
	+/-
	+/-
	+
	+
	+
	
	+/-
	Dopamineıjik ajanlara yamt
	Genetik inceleme

	Myoklonus - Distoni (DYT 15)
	+
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+/-
	+/-
	
	

	Erken başlangıçlı Distoni Parkinsonizm (DYT 16)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	
	+/-
	Genetik inceleme
	

	Hungtington
hastalığı
	+
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+
	+/-
	Genetik inceleme Kranial MRI
	Metabolik Panel Serum seruloplazmin ve Bakır
Nöropsikiatrik bakı

	SCA 3 (Machado - Joseph)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+
	+/-
	Genetik inceleme
	Kranial MRI Servikal MRI

	Dentatorubral
pallidoluysian
atrofi
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	
	Kranial MRI
	EEG
Nöropsikiatrik bakı


TND
	
	Progresif
	Aile öyküsü
	Erken Başlangıçlı (< 26 yaş)
	Geç Başlangıçlı (> 26 yaş)
	Fokal
/Multifokal
	Segmental
	Jeneralize
	Paroksismal
	Ataksi/ Kore/ Parkinsonizm/ Myoklonus vs.
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	1. BASAMAK TESTLER
	2. BASAMAK TESTLER

	Wilson Hastalığı
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	+/-
	+/-
	Serum seruloplazmin ve Bakır
24 saatlik İdrar bakır düzeyi Kranial MRI Oftalmolojik bakı Metabolik Panel
	Karaciğer biobsisi

	Lesh Nyan sendromu
	+
	
	+/-
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel
	Kranial MRI Genetik inceleme Serum seruloplazmin ve Bakır

	Familial bazal
ganglion
kalsifikasyonu
	+
	+/-
	
	+
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+
	
	CT, Kranial MRI
	

	Adult GM1 gangliosidosis
	+
	
	
	+
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	
	
	Genetik inceleme
	Metabolik Panel

	GM2
gangliosidosis
(Sandhoff
hastalığı)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	+
	
	Genetik inceleme Kranial MRI
	Metabolik Panel
EEG

	Aminoasidüri
sendromları
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	+
	
	İdrar kromatografısi
	Metabolik Panel

	Antifosfolipid
sendromu
	+/-
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+/-
	+/-
	
	Antifosfolipid
antikorları
	Metabolik Panel

	Hallerworden- Spatz hastalığı (PKAN)
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+
	+/-
	+/-
	Kranial MRI
	Metabolik Panel Genetik inceleme

	Ataksi
telenjiektazi
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+
	
	Genetik inceleme
	Kranial MRI


TND
	
	Progresif
	Aile öyküsü
	Erken Başlan gı çlı (< 26 yaş)
	Geç Başlangıçlı (> 26 yaş)
	Fokal
/Multifokal
	Segmental
	Jeneralize
	Paroksismal
	Ataksi/ Kore/ Parkin sonizm/ Myoklonus vs.
	Nöropsikiatrik
bulgular
	Öykü/
Muayene
ile
	1. BASAMAK TESTLER
	2. BASAMAK TESTLER

	N öroakantositoz
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	+/-
	Metabolik Panel Akantosit tayini
	EMG
Serum seruloplazmin ve Bakır
Genetik inceleme Kranial MRI

	X’ e bağlı sağırlık -distoni
	+
	
	+
	
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+
	
	Genetik inceleme
	Kranial MRI
EEG

	Juvenil Parkin sonizm
	+
	+/-
	+
	
	+/-
	+/-
	
	+/-
	+
	+/-
	+/-
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Serum seruloplazmin ve Bakır Kranial MRI Genetik inceleme

	Parkinson
hastalığı
	+
	
	
	+
	+/-
	+/-
	
	+/-
	+
	+/-
	+
	Dopamineıjik ajanlara yanıt
	Serum seruloplazmin ve Bakır Kranial MRI

	Progresif
supranükleer
paralizi
	+
	
	
	+
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	+
	Kranial MRI
	Dopaminerjik ajanlara yanıt

	Multi sistem atrofı
	+
	
	
	+
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	+/-
	Kranial MRI
	Dopaminerjik ajanlara yanıt

	Kortikobazal
dejenerasyon
	+
	
	
	+
	+/-
	+/-
	
	
	+
	+/-
	+/-
	Kranial MRI
	Dopaminerjik ajanlara yanıt

	Serebral felç (CP) (perinatal serebral hasarlanma)
	+/-
	
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+/-
	+/-
	+/-
	Kranial MRI
	Serum seruloplazmin ve Bakır Metabolik panel İdrar kromatografısi

	Tardif disknezi
	+
	
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	+/-
	
	+/-
	+/-
	+/-
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Hipokinetik hareket bozukluklarına
tanısal yaklaşım
İDYOPATİK PARKİNSON HASTALIĞI Prof.Dr.Sibel Özekmekçi İstanbul Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
îdyopatik Parkinson hastalığı (PH) sinsi başlangıçtı ve yavaş progressif seyirli nörodejeneratif bir hastalıktır. PH semptomatolojisinde, tipik motor belirtiler kadar, motor olmayan semptomlar da bulunmaktadır. Klinik bakımdan “heterojen” bir hastalık olan PH’da her hastada semptom ve bulgu kombinasyonlarının farklı olduğu dikkat çeker.
Hastalık 40-70 yaşları arasında, sıklıkla da 60 yaşm üzerinde başlar. Elli beş yaş üzerindeki her 100 kişiden birinde görülür. Tüm Parkinson hastalarının % 5-10'unda ise semptomların başlangıcı 20-40 yaşları arasında olup, bu olgular “genç yaşta başlayan PH” grubunu oluştururlar. PH, 20 yaşm altında ortaya çıktığında “juvenil parkinsonizm”den söz edilir. PH sıklıkla sporadik olmakla birlikte, özellikle erken yaşlarda başlayanlarda genetik geçişin rolü bilinir. Erkeklerde kadınlara oranla biraz daha sık görülür. Ortalama yaşam süresi 20 yıl olabilmektedir. Değişik toplum kesimlerinde PH prevalansmm yaklaşık olarak 100.000'de 100-300 arasında değiştiği saptanmıştır.
Parkinson hastalığının seyri
İlk semptom tipik olarak bir ekstremitede unilateral başlar, daha sonra aynı taraftaki alt ekstremiteye yayılır ve hastalık ilerledikçe karşı ekstremitelerde de semptomlar ortaya çıkar. Hastaların hemen hepsinde, hastalığın seyri boyunca ilk semptomun başladığı tarafta daha belirgin olmak üzere, asimetrik tutulum korunur. Hastalığın seyri her hastada farklıdır. Çeşitli gözlemlere dayanarak, tremorla başlayan PH, bradikineziyle başlayanlara göre daha yavaş seyir gösterir, keza genç yaşlarda başlayan hastalık, ileri yaşlarda başlayanlara göre daha yavaş seyirlidir. Tablo l’de hastalık semptomlarının zaman içindeki ilerlemesini yansıtan Hoehn-Yahr PH Evrelendirme Ölçeği görülmektedir. İngiltere PH Demeği Beyin Bankası tam kriterlerine (Tablo 2) göre üç yıl içinde bilateral tutulum olur.
0- Klinik belirti olmaması
1- Yalnız tek taraflı tutulma
2- Yalnız iki taraflı tutulma
3- Postüral reflekslerin bozulması, dengesizlik ve düşme anamnezi. Hafif-orta derecede özürlülük hali
4- Tamamen ilerlemiş klinik tablo
5- Yatağa veya tekerlekli iskemleye bağımlı olma
Tablo 1. Hoehn-Yahr Ölçeğine göre PH evreleri
Hoehn-Yahr Ölçeğindeki 1 ve 2. evreler PH’da erken evreler olarak kabul edilir. Bu evrelerdeki hastalar antiparkinson ilaçlardan yarar görürler, günlük işlerinde bağımsızdırlar. Bir çok hasta 2. evre senelerce kalabilir. Hastalığın ilerlediği 3. evreye ulaşan hastalarda semptomların şiddetinin artmasının yarn sıra, postüral reflekslerin bozulmasına bağlı olarak düşmeler başlar. Semptomların daha da ağırlaşmış olduğu 4. evredeki hastalar basit işlerde dahi başkalarının yardımına gereksinim gösterirler. İleri evrelerdeki hastalarda semptomların ağırlaşmasına ek olarak, levodopaya bağlı çeştli komplikasyonların gelişmesiyle özürlülük hali daha da artar. Terminal dönem olan 5. evrede ise tamamen yatağa bağımlı duruma gelirler, artık tamamen pasif ve apatiktirler. Hastaların kognitif durumları, günlük yaşam aktiviteleri ve motor semptomları PH için özel oluşturulmuş standart ölçekler (Ör: Birleşik PH Değerlendirme Ölçeği; BPHDÖ) kullanılarak değerlendirilir.
Temel motor semptomlar
Bradikinezi: Er geç her hastada gelişen “bradikinezi” hareketlerin yavaşlaması, “hipokinezi” hareketlerin fakirleşmesi, “akinezi” ise tam hareket kaybı anlamını taşır. Hastalarda istemli hareketlerin başlamasmda gecikme, bir hareketten diğerine geçmede zorlanma ve hareketin amplitüdünde küçülme görülür. Önceleri distal kaslar, daha sonra tüm kas grupları etkilenir. Bazı hastalar bir uzuvda başlayan yavaşlığı, yanlış olarak “güçsüzlük veya yorgunluk” şeklinde ifade ederler. Hastalık ilerledikçe bradikineziden dolayı, en basit günlük işlerini yerine getiremezler.
Otomatik hareketlerde yavaşlama: Göz kırpma sayısı normalde dakikada 15-20 olması gerekirken bu sayı 5-10’a düşebilir. Ayrıca, yürümeye eşlik eden asosiye kol sallama hareketleri asimetrik olarak azalır.
Hipomimi (maske yüz): Yüzün mimik kaslarındaki yavaşlık ve göz kırpma sayısındaki azalma sonucunda hastalarda sabit bir bakışın eşlik ettiği, donuk bir yüz ifadesi gelişir.
Mikrografi: Bradikineziye bağlı olarak, el yazısmda küçülme ortaya çıkar. Zaman içinde el yazısı okunamayacak hale gelebilir. Dominan elinde ek olarak titreme de bulunan hastaların küçülmüş el yazısı harflerinin titrek olduğu görülür.
Tremor: Hastaların yaklaşık % 75-80’inde istirahat tremoru ortaya çıkar ve sıklıkla ilk semptomdur. Yaklaşık % 20 hastada hastalığın hiç bir evresinde tremor görülmez. İstirahat

tremoru hastanın eli kucağında serbest bir şekilde dayalı dururken görülür ve 4-7 Hz frekanslıdır. En sık ellerde görülmekle birlikte, kol, ayak, bacak, çene, dudak ve dilde de tremor ortaya çıkabilir. Eldeki tremor, el bileğinde ritmik pronasyon-supinasyon hareketleri ile, başparmak ve işaret parmağı arasında hap yuvarlama hareketi şeklindedir. Sayılar veya haftanın günleri geriye doğru saydırıldığında, keza, stresle ve yürürken artar, buna karşılık uzvun harekete başlamasıyla ve uyku sırasında kaybolur. Tremor ayakta olduğu zaman pedala basma hareketi şeklinde ritmik fleksiyon-ekstansiyondan oluşur. Hastalığın ileri evrelerinde ağır bradikinezi ve postüral dengesizliğin ön plana çıkmasıyla tremorun şiddetinde azalma dikkati çeker. Beraberinde esansiyel tremor yoksa, PH’da baş tremoru görülmez, istirahat tremoru olan hastaların bir çoğunda, parmaklar açık bir şekilde kollar ileri doğru uzatıldığında postüral tremor da görülür. Ancak PH hastalarında postüral tremor kısa bir gecikmeden sonra başlar (“re​emergent tremor”). Oysa, esansiyel tremorlu hastalarda kollar ileri uzatılınca postüral tremor gecikme olmadan hemen ortaya çıkar. Öte yandan, bazı hastalar gözle fark edilemeyecek kadar ince tremoru uzuvlarında hissedebilirler (internal tremor).
Rijidite: Kas tonusunun agonist ve antagonist kaslarda eşzamanlı artmasıdır. Hastaların % 89-99’unda rijidite gelişir. Ekstremiteler kadar aksiyel kasları da etkileyen rijidite de bradikinezi ve tremor gibi unilateral başlar ve hastalık ilerledikçe karşı beden yarısında da saptanır. Muayenede pasif hareketlere karşı gelişmiş bir direnç olarak değerlendirilir. Genellikle hastaların el bileklerinde daha belirgin olarak hissedilir. Karşı ekstremitenin istemli bir hareketi sırasında mevcut olan rijiditenin şiddeti artar veya saptanmamış olan rijidite ortaya çıkarılabilir (senkinetik rijidite; “Froment” belirtisi). Çarkların işlemesine benzetilen “dişli çark” fenomeni, aşikar olan, hatta gözle görünmeyen tremorun bulunduğu ekstremitelerde saptanır.
Bir çok Parkinson hastasmda rijiditenin etkisiyle, sutta öne doğru eğik postür gelişir. Önceleri hafif düzeyde olan antefleksiyon postürü, hastalık ilerledikçe kifoza dönüşür. Aksiyel kaslardaki rijidite daha seyrek olarak “kamptokormi” adı verilen belden ileri derecede öne eğikliğe neden olabilir. Kamptokormisi olan hastalar yatağa sut üstü uzanabilirler, yani omurga deformitesi söz konusu değildir. Kimi hasta skolyoza bağlı olarak otururken bir yana doğru eğik durur. Postürdeki diğer bir özellik, bir veya her iki kolunu dirsekten ve bacaklarını dizlerden bükülme eğilimidir. Bunların yarn sua, hastalarda ulnar deviasyon, distal falengeal eklemlerde fleksiyon şeklinde el ve ayaklarda deformiteler sıktır.
Postüral denge bozukluğu: PH’da en fazla özürlülük yaratan ve tedavisi en güç olan semptomlardan biridir. Hastalığın erken evrelerinde postüral refleksler normaldir. Hoehn-Yahr 3.
evreden itibaren reflekslerin bozulması sonucunda denge kontrolü güçleşir ve düşmeler ortaya çıkar. Muayenede, hekim sırtı duvara yakın olacak şekilde, hastanın arkasında durarak hastayı omuzlarından geriye doğru çeker. Testte, hastanın bir kaç adım geriye gitmesi normal kabul edilir, ancak toparlanamaz ve arkaya doğru kolayca düşerse postüral reflekslerin bozulmuş olduğu anlaşılır. Bu durumdaki hastalar sonunda tekerlekli iskemleye bağımlı duruma gelirler.
Diğer motor semptomlar
Yürüme bozukluğu: PH’da yürüme patemi hastalığın değişik evrelerinde farklı olduğu gibi, her hastada değişik derecede etkilenir. Tipik olarak, hastalar ufak adımlı, yavaş ve ayaklarını sürüyerek yürürler. İlk yıllarda, yürürken bir kolda asosiye hareketlerin azalması dışmda yürüme hızı, adım mesafeleri ve dönüşler normaldir. Bir çok hastada diğer semptomlar ilerlerken, yürüme patemi yıllarca bu şekilde kalabilir. Hastalık ilerledikçe, öne eğik postürdeki hastalarda ayakları sürüyerek hipokinetik yürüme gelişir ve adım mesafeleri kısalmıştır. Bu evredeki hastalar aynı anda iki işi yapamadıkları için yürürken konuşmaları gerekince durmak zorunda kalabilirler. Dönüşler yavaşlamış, çok adımlı ve blok şeklindedir. Asosiye kol hareketleri ilk semptomun başladığı tarafta belirgin olmak üzere bilateral azalmıştır.
İleri evredeki hastalarda değişik özellikte yürüme bozuklukları ortaya çıkar. Kimisi öne eğik halde ve küçük adımlarla kontrolsüz bir şekilde koşarcasına hızlanır (“festinating gait”) ve bunun sonucunda öne doğru düşerek yaralanabilir. Donma durumunda (kilitlenme; motor bloklar; “freezing”), hasta düzgün biçimde yürürken aniden ayakları yere yapışmış gibi kalakalır. Özellikle yürüme başlangıcında veya kapı eşiği gibi dar mekanlarda ya da dönüşler sırasında donma olur. Birkaç saniye ya da birkaç dakika sonra bu durum aniden çözülür. Donmalar ağır olduğu takdirde dengeyi bozarak düşmeye yol açabilir.
Konuşma bozukluğu: Genellikle hastalığın ileri dönemlerinde ortaya çıkar. Hastalarda hipofonik ve hipokinetik bir dizartri (dizartrofoni), yani ses volümünün düşük olduğu monoton bir konuşma bozukluğu gelişir. Bazılarında kelimeler arasında alışılmış aralar yoktur ve kelimeler iç içe girermişçesine konuşma anlaşılmaz hale gelebilir (“festinating speech”). Daha ender görülen bir konuşma sorunu ise “palilali” olup, bu durumda belli bir hecenin kelimenin ortasında ya da sonunda bir çok kez tekrar edilmesi söz konusudur.
Disfaji: Her hastada olmamakla birlikte, ileri evrelerde görülebilir. Disfajinin yutma kaslarının bradikinezisine bağlı olduğu düşünülür. Yutma hızının azalmasmm yanı sıra, çiğneme
Otonom semptomlar
Nörodejeneratif sürecin otonom sinir sistemini de etkilemesi sonucunda PH hastalarında çeşitli otonom bozukluklar ortaya çıkabilir. Aşağıda bazılarına değinilmiştir.
Ortostatik fpostüraD hipotansiyon: Bir çok Parkinson hastasında kan basıncı normaldir. Bununla birlikte, özellikle ileri evrelerde, nörodejeneratif süreç kalp ve kan damarlarının çalışmasını düzenleyen otonom sistemi de etkilediğinde, hastalar hızla ayağa kalktıklarında göz kararması, baş dönmesi hissinin eşlik ettiği ortostatik hipotansiyon ortaya çıkar. Hasta yatar durumdayken ölçülen sistolik kan basıncı değerinin, ayakta üç dakika durduktan sonraki ölçümde 20 mm Hg ve daha fazla düşmesi anlamlıdır. Bazı hastalar asemptomatik olabilir. Tedavide kullanılan dopaminerjik ilaçların da ortostatik hipotansiyona yol açabileceği unutulmamalıdır.
Ur iner enkontinans. noktüri: Hastalarda, özellikle ileri evrelerde, noktüri, hazan da pollaküri ve yetişememe tarzında enkontinans görülebilir. Noktüri geceleri uykuyu bozar. Bunun aksine, nadir de olsa mesane kaslarında tutukluk hali olabilir ve idrar yapma sık ve az çıkma şeklinde olabilir. Ağır mesane işlev bozuklukları söz konusu olursa erkekte prostat, kadında idrar yolu infeksiyonu veya düşük mesane olabileceğinden, hastaların gerektiğinde bir üroloji uzmanına yönlendirilmesi uygundur.
Ağızda salya birikmesi, sivalore: İleri evrelerde görülür. Tükürük salgı bezlerinin çalışmasını düzenleyen parasempatik sinir sisteminin aşın çalışmasına bağlı olabilir. Ağızda aşırı tükürük birikmesi fazla miktara erişince, dudak kenarından sızabilir. Özellikle disfaji mevcut olan hastalarda siyalore daha belirgindir. Bu yakınma hastaya rahatsızlık vermesinin yam sıra, sıklıkla konuşmanın anlaşılabilirliğini de bozar.
Asın terleme: Parkinson hastalarda ter bezlerinin kontrolü zayıflamıştır ve hastanın bulunduğu ortam normal bir ısıdayken bile, hastayı rahatsız eden terleme episodları olabilir. Tedavinin yetersiz olduğu hastalarda daha sık ortaya çıkar.
Nöropsikiyatrik işlev bozuklukları
Depresyon: Hastaların % 40-60 ’ında hastalığın her hangi bir döneminde depresyon görülür. Motor semptomlara eklenen, durgunluk, iştahsızlık veya uykusuzluk gibi belirtilerle şekillenen depresyon hastalarda yaşam kalitesini daha da düşürür. Sıklıkla anhedoni, insiyatif kaybı, anksiyete veya panik ataklarla birliktedir. Bu durum bradikinezinin daha şiddetb olduğu izlenimi yaratır.
Psikoz: PH tedavisinde kullanılan tüm ilaçlar özellikle yaşlı ve kognitif yıkımı olan hastalarda halüsinasyonlara yol açabilir. Halüsinasyonlar sıklıkla hareket eden insan veya hayvan grupları şeklinde görsel özelliktedir. Seyrek olarak işitsel veya taktil özellikte olur. Başlangıçta
de yavaşlamış olduğu için yemekler ağzın gerisinde ve boğazda birikebilir. Disfaji aspirasyon pnömonisine yol açma riski taşıması bakımından önemlidir.
Distoni: Hastalığı erken yaşlarda başlayanlarda, özellikle genetik geçişli Parkinson sendromlarmda distoni ilk semptom olabilir. En sık bir ayakta inversiyon, ayak veya el parmaklarında fleksiyon şeklindedir. Nadiren blefarospazm veya servikal distoni gözlenir. Öte yandan, levodopanm yan etkilerinden birisinin distoni olması nedeniyle anamnez alırken tedaviyle ilişkisi sorgulanmalıdır.
Okülomotor işlev bozukluğu: PH’da göz küresi hareketleri Parkinson-artı sendromlara kıyasla genellikle korunmuştur. Ancak, zaman içinde hastaların çoğunda konjuge yukarı bakış sınırlı hale gelir, ki bu bulgu bazı asemptomatik yaşlılarda da görülebilir. Vertikal aşağı bakış normal olup, sakkadik hareketlerde yavaşlama görülebilir. Yukarıda da belirtildiği üzere, hastalarda göz kırpma sayısı azalır. Ek olarak, hastanın alnına çekiçle ardarda vurulduğu zaman, göz kırpmanın devam ettiği dikkati çeker, yani glabella refleksi pozitiftir (“Myerson” belirtisi).
Motor dışı semptomlar
PH’da motor semptomlara ek olarak, çeşitli motor olmayan semptomlar da görülebilir. Bunlar başlıca duysal, otonom ve psikiyatrik özelliklerdedir. Bu sorunlar motor semptomlardan daha şiddetli olduğu takdirde, hastaların önde gelen yakınmalarım oluştururlar.
Duysal semptomlar
Ağrı, parestezi: PH’nm en erken klinik belirtisi olabilen ağrı, ilk semptomun başladığı ekstremitede tanımlanabilir. Ağrılar hastalığın kendisine, rijidite, akinezi veya distoniye ilişkin olabilir. PH’na bağlı ağrılar sıklıkla dopaminerjik ilaçlarla düzelir. Levodopa kullanan ve doz sonu kötüleşmesi gelişmiş olan hastalarda, “kapalı” dönemlerde ağır motor semptomların yanı sıra, vücutta çok şiddetli ağrılar olabilmektedir. Nitekim bu hastalarda levodopa verildiğinde diğer PH belirtilerinin düzelmesiyle birlikte ağrılar da ortadan kalkar.
Parkinson hastalarında, motor defisitlerin şiddetiyle ilişkisiz olarak uyuşma, yanma veya karıncalanma hissi şeklinde paresteziler de tanımlanabilir. Kimisi el ve/veya ayaklarında üşüme hissinden yakınır. Hastalar yaz-kış eldiven ve kaim çoraplar giyme gereksinimi duyarlar. Bu yakınmalar uygun dozlardaki PH ilaçları ile genellikle düzelir.

sağlam olan içgörü zamanla kaybolur. Hezeyanlar daha çok paranoid özellikte olup, hastaların yakınlarını da olumsuz yönde etkiler. Psikotik semptomlara en sık dopamin agonistleri yol açabilmektedir.
Demans: PH’nm erken evrelerinde mental durum sıklıkla normaldir. İleri dönemlerde özellikle ileri yaşlardaki hastaların %30-40’ında kognitif işlevlerde bozulma ortaya çıkar. Normal yaşıtlarına göre PH’da iki-üç misli daha sık demans gelişir. Muayenede ve nöropsikolojik testlerde dikkat ve bellek bozuklukları, yönetsel işlevlerde bozulma, zihin karışıklığı, vizuo- spasiyal bozukluk, düşünmede ve soruları yanıtlamada yavaşlama (bradifreni) saptanır. PH demansı hiç bir zaman Alzheimer hastalığındaki kadar ağır düzeyde değildir. Öte yandan, unutkanlığa yol açan diğer nedenlerin dışlanması önemlidir.
Uyku bozuklukları: Hastalarının bir çoğunda, özellikle ileri evrelerde uyku sorunları ortaya çıkar. Uykuya dalma güçlüğü ve/veya sık uyanma şeklindeki uykusuzluğun pek çok nedeni vardır. Hastaların bradikineziden dolayı yatakta dönememeleri, şiddetli tremor, noktüri, huzursuz bacak sendromu, REM uykusu davranış bozukluğu (RDB) veya depresyon varlığı uykularını bozabilir. Daha seyrek olarak, levodopa geç saatlerde almdığmda uykusuzluğa yol açabilir. Bunların dışında, bazı hastalarda kontrol edilemeyen tarzda sabaha kadar aynı işle stereotipik olarak uğraşma (“punding”) uykusuzluğun bir diğer nedenidir.
REM uykusu davranış bozukluğu tRDB): Bir çok PH hastasında, uykunun REM (“rapid eye movements”) döneminde kaslarda atoni olmadığı için hastalar rüyalarını canlı yaşarlar. Sıklıkla kabus içerikli olan rüyaları sırasında, rüyanın içeriğiyle uyumlu olarak, yumruk veya tekme atma gibi hareketler yaparlar, o sırada bağırırlar veya konuşurlar. Bu sırada sıklıkla partnerlerine, hatta kendilerine zarar verebilirler. RDB erkek hastalarda daha sıktır. Eşlerden ve hastadan alman anamnezle veya polisomnografik incelemeyle tanı konulur.
Dürtü kontrol bozukluğu (DKB): Bu davranış bozuklukları libido artması ve agressif hiperseksüalite, kompülsif yemek yeme, kumar oynama ve gereğinden fazla para harcama şeklinde olup, sıklıkla dopamin disregülasyon sendromu (kompülsif ilaç kullanma) ve amaçsız stereotipik davranışlar (“punding”) ile birlikte ratlanır. Başta dopamin agonistleri olmak üzere, PH tedavisinde kullanılan ilaçlar, hastaların sosyal ve meslek yaşamlarını olumsuz yönde etkileyen bu tür davranış bozukluklarına yol açabilir. DKB, özellikle genç yaşlardaki erkek hastalarda daha sık ortaya çıkar.

Parkinson hastalığı tanısı ve aynncı tanısı
Parkinson hastalığı tanısı klinik özelliklere dayanarak konulur. Hastalığa özgü özel radyoligandlarla yapılan PET ve SPECT incelemelerinin verileri dışmda radyolojik veya biyokimyasal bir “belirleyici” olmadığı için, tanıda ayrıntılı anamnez bilgisi ve muayene bulguları çok önemlidir. Klinik olarak PH semptomlarını taklit eden diğer parkinsonizm nedenlerini dışlama amacıyla, gerektiğinde yardımcı tetkik yöntemlerine başvurulabilir.
Parkinsonizm semptomları sergileyen bir çok hastalığın PH ile karışabilmesi nedeniyle, idyopatik PH tanısı için 1992 yılında kliniko-patolojik verilere dayanarak oluşturulan “İngiltere Parkinson Hastalığı Demeği Beyin Bankası klinik tanı kriterleri” günümüzde de kullanılmaktadır (Tablo 2). Bu kriterler, bradikineziye ek olarak, rijidite, istirahat tremoru veya postüral dengesizlikten en az birinin bulunması, hastalığın asimetrik başlaması ve levodopa yanıtının olması gibi bir çok özelliğin bulunmasını öngörmektedir. Tablo 3’te PH tanısı için uyumlu olmayan özellikler kabaca özetlenmiştir. Daha aşağıda PH’m çeşitli parkinsonizm tablolarından ayırd etmede yardımcı olabilecek algoritmik şemalar yer almaktadır.
PH tanısı düşünülen hastada tanıya yaklaşımda:
İngiltere Parkinson Hastalığı Demeği Beyin Bankası klinik tanı kriterlerini kullan
Hastayı düzenli aralıklarla (3-6 ay) izle
Mümkünse 123I-FP-CIT SPECT tetkiki yaptır (yurdumuzda yapılmamaktadır)

Tablo 2. İngiltere Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası klinik tanı kriterleri
	Dahil etme kriterleri
	Dışlama kriterleri
	Destekleyici kriterler

	· Bradikinezi (istemli harekete başlamada yavaşlama, hareketin tekrarlanmasında hız ve amplitüdde progressif azalma)
· Aşağıdakilerden en az biri:
Rijidite
4-6 Hz istirahat tremorıı Postüral dengesizlik (vizüel, vestibüler, serebellar veya proprioseptif disfonksiyona bağlı olmamalı)
	Parkinsonyen bulguların basamaklı ilerlemesi ile tekrarlayıcı stroke anamnezi Tekrarlayım kafa travması Öyküsü
Kesin ansefalit öyküsü Okülojirik krizler Semptomların başlangıcında nöroleptik tedavi öyküsü Hastalığın birden fazla akrabada bulunması Sürekli remisyon 3 yıldan sonra bulguların hala ünilateral olması Supranükleer bakış felci Serebellar bulgular Erken evrede ağır otonomik tutulma
Bellek, konuşma ve praksi bozukluklarıyla erken evrede ağır demans Babinski bulgusu BT’de beyin tümörü veya komünikan hidrosefalus olması Yüksek dozda levodopaya negatif yanıt (eğer malabsopsiyon dışlandıysa) MPTP’ye maruz kalma
	(Kesin PH tanısı için 3 veya daha fazlası gerekir)
Unilateral başlangıç İstirahat tremoru varlığı Progressif seyir
Başlayan tarafta belirgin olmak üzere kalıcı asimetri Levodopaya çok iyi yanıt (%70-100)
Levodopaya bağlı ağır kore Levodopa yanıtının 5 yıl veya daha uzun sürmesi Klinik seyrin 10 yıl veya daha uzun sürmesi


MPTP: Metil-fenil-tetrahidropiridin
· Akut başlangıç
· Hızlı seyir, kısa sürvi
· Erken dönemde düşmeler
· Erken dönemde ağır dizartri
· Levodopa yanıtı olmaması
· Supranükleer bakış felci
· Piramidal / serebellar bulgular
· Ağır otonom disfonksiyon
· Erken demans
Tablo 3. Parkinson hastalığı ile uyumsuz olan atipik bulgular
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PARKINSON HASTALIĞINDA MEDİKAL TEDAVİ PRENSİPLERİ Prof. Dr Murat Emre İstanbul Tıp Fak. Nöroloji ABD
Genel Prensipler:
· Parkinson Hastalığı teşhisi konulduğu an tedaviye başlanmalıdır
· Hangi ilaçla başlanacağı hastanm yaşma, belirtilerinin tipi ve ağırlığına, hastanm diğer hastalıkları ve ilaçlarına göre kararlaştırılır
· Prensip olarak tek ilaçla başlanmalı, alman cevaba ve ilacm nitebğine göre doz yükseltilerek ilacm maksimum potansiyeli kullanılmalıdır
· Tedavide amaç hastanm hayat kabtesini optimum düzeye getirmek ve orada tutmaktır, bu şart sağlanabiliyorsa tüm bulguların tamamen kaybolması için çaba göstermek, yüksek dozlara çıkmak gerekmez
· Geleceği düşünerek tedaviyi planlarken bu gün ihmal edilmemelidir
· Özellikle genç (65 yaş altı) hastalarda Levodopa tedavisini geciktirirken vakti geldiğinde başlamayı da ihmal etmemek gerekir
· Levodopa gerekli olan minimum dozda kullanılmalıdır
· Hastanm düzenli takipleri esnasında ilaçların etkinliği kadar potansiyel yan etkileri de sorgulanmalıdır.
· Özellikle yüksek doz dopamin agonisti kullanan hastalarda “Impuls Kontrol Bozukluğu”, kontrolsuz-yüksek doz levodopa kullanan hastalarda “Dopamin disregulasyon sendromu” belirtileri sorgulanmalıdır.
Erken dönem hastaların tedavisi
· 65 yaş altı hastalar
o Az bulgusu ve özürlülüğü olanlar rasagiline, selegiline gibi MAO-B inhibitörleri ile başlayabilirler
o Çok özürlülüğü olanlar ya da MAO-B inhibitörü ile yeteri kadar düzelmeyenler dopamin agonistleri (pramipexole, ropinirole, pribedil) başlayabilirler. Agonistler düşük doz başlanmalı, yavaş yavaş etkin doz, gerektiğinde maksimum doza kadar çıkarılmalıdır
o MAO-B inhibitörü ya da dopamin agonistlerini tolere edemeyenler ya da yeteri kadar düzelmeyenlere levodopa tedavisi başlanmalı, doz hastaya yeterli olacak en düşük düzeyde tutulmalıdır.
o Tremor-dominant genç hastalarda (60 yaş altı) kontrol altmda olmak üzere antikolinerjikler kullanılabilir, tedavi süresi tercihen 6-12 ayı geçmemelidir
· 65 yaş üstü hastalar
o Az bulgusu ve özürlülüğü olanlar rasagiline, selegiline gibi MAO-B inhibitörleri ile başlayabilirler
o Kognitif olarak iyi durumda olan, ciddi ko-morbiditesi olmayan hastalar dopamin agonistleri ile başlayabilirler
o Bu hastalarda, özellikle semptomatik etki ihtiyacı fazlaysa doğrudan levodopa preparatları ile başlanabilir
Geç dönem hastaların tedavisi
· Hasta maksimum dozda dopamin agonisti alıyorsa üzerine levedopa eklenir
· Maksimum dozda levodopa almakta alan hastaya dopamin agonistleri eklenebilir
· Hastada motor dalgalanmalar varsa aşağıdaki seçenekler düşünülmelidir:
o Levodopa doz büyüklüğü ve/veya doz sıklığı arttırılabilir (günde 4 ila 5 doz, 3 veya 4 saat aralıklarla)
o COMT inhibitörü entakapon içeren üçlü-levodopa tedavisine geçilebilir. Entakapon’u tolere edemeyen hastalarda diğer COMT inhibitörü tolkapon denenebilir, bu durumda 2 haftada bir karaciğer enzimleri bakılmalıdır o Hasta henüz almıyorsa MAO-B inhibitörleri eklenebilir o Dopamin agonistlerinin uzun salınındı formuna geçilebilir ya da eklenebilir o Oral tedavi ile kontrol edilemeyen hastalarda “kurtarma” (rescue tedavisi) olarak apomorfin intermittan enjeksiyonları (öncesinde domperidon günde 3x1-2 ile bulantı-kusmaya karşı koruma tedavisi yapılmalıdır) ya da apomorfin sürekli infuzyonu (günde 16 saat) düşünülebilir.
· Hastada diskineziler varsa aşağıdaki seçenekler düşünülebilir:
o Levodopa dozlarının (klasik preparatlar ya da üçlü kombinasyon halinde) büyüklüğü, gerekirse sıklığı azaltılmalıdır o Agonistler yüksek dozdaysa dozları azaltılmalıdır o MAO-B inhibitörlerini kesmek düşünülebilir
o İlaç ve doz ayarlamaları yetersiz kalırsa amantadin günde 400-600 mg (günde 2 kez 50 mg ile başlayıp, sabah ve öğlen verilmek üzere) uygulanabilir o Sabah distonisi söz konusu ise gece yatarken levodopa’nm uzun salmımlı şekli ya da agonistlerin uzun salmımlı şekli verilebilir o Bifazik diskinezilerde levodopa doz büyüklüğünün arttırılması gerekebilir
Non-motor bulguların tedavisi
· Parkinson hastalığı demansı gelişirse rivastigmin gibi kolinesteraz inhibitörleri kullanılabilir
· Depresyon için etkisi tam kanıtlanmış ilaçlar olmamakla birlikte genç hastalarda pramipeksol gibi dopamin agonistleri, tüm hastalarda SNRI veya SSRI grubu ilaçlar kullanılabilir. Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin gibi) genç hastalarda kullanılabilir, yaşlı hastalarda kaçınılmalıdır
· Psikoz tedavisinde önce ilaçlar düzenlenmeli, şart olmayan ya da psikoz yapabilecek ilaçlar kesilmeli, dopaminerjik tedavi sadece klasik levodopa preparatlarma indirgenmelidir. Sorun buna rağmen sürerse ketiapin ya da klozapin düşünülebilir, doz mümkün olduğu kadar düşük tutulmalı, klozapin kullanılırsa düzenli lökosit sayımları yapılmalıdır.
Kaynaklar
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2. Miyasaki JM, Martin W, Suchowersky O, Weiner WJ, Lang AE. Practice parameter: initiation of treatment for Parkinson’sdisease: an evidence-based review: report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2002 Jan 8;58(l):ll-7.
3. Pahwa R, Factor SA, Lyons KE, Ondo WG, Gronseth G, Bronte-Stewart H, Hallett M, Miyasaki J, Stevens J, Weiner WJ; Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Practice Parameter: treatment of Parkinson disease with motor fluctuations and dyskinesia (an evidence-based review): report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy ofNeurology. Neurology 2006Apr ll;66(7):983-95.
4. Horstink M, Tolosa E, Bonuccelli U, Deuschl G, Friedman A, Kanovsky P, Larsen JP, Lees A, Oertel W, Poewe W, Rascol O, Sampaio C; European Federation of Neurological Societies; Movement Disorder Society- European Section. Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies (EFNS) and the Movement Disorder Society-European Section (MDS-ES). Part II: late (complicated) Parkinson's disease. EurJNeurol. 2006Nov;13(ll):l186-202
5. Horstink M, Tolosa E, Bonuccelli U, Deuschl G, Friedman A, Kanovsky P, Larsen JP, Lees A, Oertel W, Poewe W, Rascol O, Sampaio C; European Federation of Neurological Societies; Movement Disorder Society- European Section. Review of the therapeutic management of Parkinson's disease. Report of a joint task force of the European Federation of Neurological Societies and the Movement Disorder Society-European Section. Part I: early (uncomplicated) Parkinson's disease. Eur J Neurol. 2006 Nov; 13(11):1170-85

PARKINSON HASTALIĞININ CERRAHİ TEDAVİSİ ALGORİTMASI Prof Dr M Cenk Akbostancı Ankara Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
PARKİNSON HASTALIĞININ CERRAHİ TEDAVİSİ ALGORİTMASI
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Uygun medikal tedaviye rağmen temel klinik sorun:
Cerrahi
kontrendike
TDD 
k*
İkincil değerlendirmede uygun
DSK 
İkincil değerlendirmede uygun
TDD+DSK
►
İkincil değerlendirmede uygun
Levodopa yanıtsızlığı 

(Tremor hariç)
Postural instabilite, 

dengesizlik, düşme
Konuşma ve/veya yutma güçlüğü

Ciddi duygudurum bozukluğu 

*. STN DBS
*. STN DBS
STN DBS
>. Cerrahi kontrendike
>■ Cerrahi kontrendike
> Cerrahi kontrendike
Düzelinceye kadar cerrahi kontrendike
Prof Dr M Cenk Akbostancı Ankara ÜTF Nöroloji ABD
Talamik DBS
Demans
[image: image9.png]Ciaai

Hafif




Psikoz 
►
[image: image10.png]



Tek taraflı tremor
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Bilateral tremor
TDD: Tepe dozu diskinezisi, DSK: Doz sonu kötüleşmesi, STN: Subtalamik nükleus, DBS: Bilateral derin beyin stimülasyonu.
^Örneğin hafif atrofi ya da seyrek lakünler.
Parkinsonizm Sendromlarmda Tanı ve
Tedavi
MULTİSİSTEM ATROFİ
Prof. Dr. Dilek tnce Günal Marmara Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Bir a- Synukleinopati
· Parkinsonizm
· Serebellar sistem tutulumu
· Otonomik sistem tutulumu
· Piramidal sistem tutulumu ile seyredebilir.
Prevalans: 4.4/ 100.000
Kesin tamda kullanılabilecek test yok.
Ancak, otonomik testler, sfinkter EMG ve MRI, PET, SPECT gibi nörogörüntüleme yöntemleri ile tanı desteği alınabilir.
Erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülür.
Semptomlar 6. dekadm başında başlar ve yaşam süresi 5-10 yıl arasındadır.
Tedavi: Yaklaşık 2/3 ‘ü levodopa’ya yamt verir. Ancak ortostatik hipotansiyonu arttırır.
Semptomatik tedavi
MSA tanısında kullanılan konsensüs kriterleri:
	klinik
	özellikler
	kriterler

	Otonomik ve üriner sistem disfonksiyonu
	Ortostatik hipotansiyon (sistolik KB 20 , diastolik KB’da 10 mmHg dan fazla düşme), idrar kaçırma veya mesaneyi tam boşaltamama
	Ortostatik hipotansiyon (sistolik KB 30 , diastolik KB’da 15 mmHg dan fazla düşme) VE / VEYA idrar inkontinansı (sürekli + erektil disfonksiyon)

	Parkinsonizm
	Bradikinezi, rijidite, postural instabilite, tremor
	rijidite, postural instabilite, tremor’ dan bir tanesi ve bradikinezi

	Serebellar disfonksiyon
	Yürüyüş ataksisi, ataksik disartri, ekstremite ataksisi, nistagmus
	Yürüyüş ataksisi ve en az diğerlerinden bir tanesi

	Kortikospinal traktus disfonksiyonu
	Ekstensör plantar yanıt ve hiperrefleksi
	


MSA da tanıyı destekleyen ve desteklemeyen klinik özellikler:
	Destekleyen Özellikler
	Desteklemeyen Özellikler

	Orofasial distoni
	Klasik Parkinson istirahat tremoru

	Uyumsuz antefleksiyon
	Belirgin nöropati

	Kamptokormi
El ve ayaklarda kontraktürler
	İlaçlarla indüklenmemiş hallusinasyonlar Yaş> 75

	İnspiryumda stridor
	Ataksi veya parkinsonizme ait aile hikayesi

	Ağır disfoni ve disartri
	demans

	Ekstremilerdeki soğukluk
	Beyaz cevher tutulumunu gösteren MRG

	Patolojik gülme ve ağlamalar
	

	Miyoklonik irreguler posturel veya aksiyon tremor benzeri aktivite
	


İkinci konsensüs kriterlerine göre “olası MSA” tanısı (3)
Sporodik, progresif özellik , başlangıç yaşı >30 olacak ve aşağıdaki özelikleri tamamlayacak:
Uriner sorunların ve erektil problemlerin eşlik ettiği otonomik disfonksiyon VEYA ortostatik hipotansiyon (sistolik KB 30 , diastolik KB’da 15 mmHg dan fazla düşme) VE
Zayıf levo-dopa yanıtlı Parkinsonizm bulguları VEYA
Serebellar sendrom “Mümkün MSA” tam kriterleri:
Sporodik, progresif özellik , başlangıç yaşı > 30 olacak ve aşağıdaki özelikleri tamamlayacak:
Parkinsonizm
VEYA
Serebellar sendrom VE
Otonomik tutulumu destekleyen en az bir özellik: Uriner sorunların ve erektil problemlerin eşlik ettiği otonomik disfonksiyon VEYA ortostatik hipotansiyon (sistolik KB 30 , diastolik KB’da 15 mmHg dan fazla düşme)
VE

Aşağıdaki ek özelliklerden en az bir tanesi:
	Mümkün MSA-P ve MSA-C
Hiperrefleksi ile birlikte Babinski pozitifliği Stridor
	

	Mümkün MSA-P
Hızlı ilerleyen Parkinsonizm Yetersiz levo-dopa yanıtı
Motor bulgulardan sonraki 3 yıl içinde oluşan postural instabilite Yürüyüş, ekstremite ataksisi, okulamotor bulgular ve disartri Motor bulgulardan sonraki 3 yıl içinde disfaji
Putamen, orta serebellar pedünkül, pons veya serebellumda atrofiyi gösteren MRG Putamen, beyinsapı ve serebellumda FDG- PET hipometabolizması
	

	Olası MSA-C
Parkinsonizm ( bradikinezi ve rijidite)
Putamen, orta serebellar pedünkül, pons veya serebellumda atrofiyi gösteren MRG Putamende FDG- PET hipometabolizması
Presinaptik nigrostriatal dopaminerjik denervasyon (PET veya SPECT)
	


FDG: florodeoksiglukoz
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A.E Lang, P.LLantos, ILitvan, C.J Mathias, E Oliver, D Robertson, I Schatz, G.K Wenning.
Consensus statement on the diagnosis of multiple system atrophy. J of Neurological Science 163, 1: 94​98 (1999).
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KORTİKOBAZAL DEJENERASYON TANISI
Ayşe Bora Tokçaer Gazi Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Kortikobazal dejenerasyon (KBD) asimetrik parkinsonizm ve bilişsel işlev bozukluğu ile karakterli, ilerleyici, nörodejeneratif hastalıktır.
Kortikobazal dejenerasyon yaşamın altmcı ve sekizinci on yılları arasında başlayan, çoğunlukla sporadik ender olarak ailesel geçişli bir hastalıktır. Gerçek inidens ve prevalansı kesin olarak bilinmemesine karşın parkinsonizm olgular mm %4-6’smı oluşturduğu rapor edilmektedir. Parkinson hastalığı insidensine göre hesaplandığmda yılda 100000 kişide 0.6​
0. 9 KBD ortaya çıkması beklenir.
Hastahğm başlangıcında en sık belirti “yararsız kol”, ikinci sıklıkta yürüyüş bozukluğudur. Asimetrik unilateral parkinsonizm ve distoni hastahğm en yaygm bulgularıdır. Özellikle distonik yumruk tipiktir.
Ideomotor apraksi en sık görülen bilişsel bozukluk olup, alet kullanımında zorluklara neden olur. El hareketlerinin taklidi de bozuktur. KBD olgularında bir ekstremitelerini yabancı gibi algılamak veya ekstremitenin kendi başma hareket ettiğini düşünmek “yabancı el fenomeni” olarak adlandırılır.
Demans, depresyon, apati, irritabilite, obsesif kompulsif bozukluk tabloya eşlik edebilir. Kortikobazal sendrom tanı ölçütleri Temel özellikler
Sessiz başlangıç ve ilerleyici seyir Tümör, infarkt gibi belirli bir neden olmaması Kortikal işlev bozukluğu için aşağıdakilerden en az birinin varlığı o Fokal veya asimetrik ideomotor apraksi o Yabancı el fenomeni o Kortikal duyu kaybı o Görsel veya duyusal yarı ihmal o Konstruksiyonel apraksi o Fokal veya asimetrik myoklonus
o Konuşma apraksisi/ akıcı olmayan afazi Aşağıdakilerden en az biri ile ekstrapiramidal disfonksiyon
o Levodopaya yanıt vermeyen fokal veya asimetrik ekstremite rijiditesi o Fokal veya asimetrik ekstremite distonisi Destekleyen incelemeler
Nöropsikometrik testlerde bellek ve öğrenmenin görece korunduğu, fokal veya lateralize bilişsel işlev bozukluğu
BBT veya kranyal MR’da parietofrontal kortekste baskın, fokal veya asimetrik atrofî
SPECT veya PET’de parietofrontal kortekste baskm, bazal ganglionlar ve talamusta da gözlenebilen hipometabolizma
Koprtikobazal dejenerasyonun ayırıcı tanısmda progresif supranükleer felç, progresif akıcı olmayan afazi, frontotemporal demansve ve Alzheimer hastalığı dışlanmalıdır.
Kaynaklar
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LEWY CİSİMCİKLİ DEMANS
Doç.Dr. Haşmet Hanağası İstanbul Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD.
KLİNİK BULGULAR
Lewy cisimcikti demans (LCD) nörodejeneratif demanslar içinde Alzheimer hastalığmdan sonra 2. sıklıkta görülür. Lewy cisimcikti demans’m klinik bulguları oldukça çeşitlilik gösterir ve hastaların çoğunda klinik bulguların tamamı aynı anda görülmez. İlk olarak 1996 yılında McKeith ve arkadaşlarının tanımladığı daha sonra 1999 ve 2005 yılında revize edilen LCD tanısı uzlaşı kriterlerine göre (Tablo 1) demansla birlikte spontan parkinsonizm (ilaca bağlı olmayan), görsel halüsinasyonlar ve seyirde dalgalanma majör kriterlerinden en az ikisi “Muhtemel LCD” klinik tanısmı koydurur. Eğer bunlardan yalnızca biri varsa “Mümkün LCD” tanısı konulabilir (McKeith ve ark., 2005). Eğer demans, parkinsonizm tablosu sonrasında ortaya çıkmışsa bu “bir yıl” içinde olmalıdır. Aksi halde Parkinson hastalığı demansı (PHD) veya Parkinson hastalığı - Alzheimer hastalığı birlikteliğinden söz edilir.
1. Esas özellik: Demans
Lewy cisimcikti demans’ın kognitif bulguları dikkat, görsel-mekansal ve yürütücü işlev bozukluğunun ön planda olduğu bir demans tablosu ile kendini gösterir. Erken evrelerde bellek bozukluğu ileri düzeyde olmayabilir, fakat hastalığın ilerlemesiyle birlikte belirgin hale getir. Bazen LCD’m klinik özellikleri Alzheimer hastalığından ayırt edilemeyebilir. Bunun nedeni bazı hastalarda LCD ve Alzheimer hastalığı patolojilerinin bir arada bulunmasıdır.
2. Temel özellikler:
Lewy cisimcikti demans’da görülen parkinsonizm bulguları, genellikle simetrik ve aksiyel özelliklerin daha belirgin olduğu bir klinik tablodur. L-dopa cevabı genellikle hastalığın ilk evrelerinden itibaren iyi değildir veya hastalığın başlangıcından kısa bir süre sonra kaybolmaya başlar. Postüral instabilite çoğu hastada hastalığın erken basamaklarından itibaren belirgindir.
Lewy cisimcikti demans’m en belirgin nöropsikiyatrik bulgusu görsel halüsinasyonlardır. Stereotipik özellikteki canlı, forme görsel halüsinasyonlar genellikle böcek, hayvan veya insan imajlarıdır.
Klinik seyirde dalgalanmalar LCD’lı hastaların en az yarısında bildirilmiştir. Dalgalanma uyanıklığın veya kognitif ve işlevsel performansın dakikalar, saatler, günler, haftalara kadar değişen sürelerde belirgin olarak farklılık göstermesidir.
3- Lewy cisimcikli demansı telkin eden özellikler
REM uykusu davranış bozukluğu’na LCD’da sık olarak rastlanır. REM uykusu davranış bozukluğu motor veya kognitif bozukluktan yıllarca önce başlayabilir. Lewy cisimcikli demans’lı hastalar nöroleptiklere, demanslı hastaların davranışsal sorunlarında kullanılabilen çok düşük dozlarında dahi aşırı duyarlılık (parkinsonizm belirtilerinde belirgin kötüleşme) gösterirler. Parkinsonizmdeki kötüleşmeye bilinç düzeyinde bozulma, otonomik bulgular ve nöroleptik malign sendrom eşlik edebilir.
Lewy cisimcikli demans’lı hastaların beyin SPECT ve PET incelemelerinde bazal gangliada azalmış dopamin taşıyıcı reseptör yoğunluğu görülür.
4. Destekleyici özellikler (sık olarak görülür ancak tanısal spesifikliği yok)
Lewy cisimcikli demans’ta görülen otonomik bulgular arasında sfinkter kusuru, impotans ve ortostatik hipotansiyon sayılabilir. Otonomik disfonksiyon sonucu baş dönmesi, presenkop, senkop veya düşmeler olabilir.
İşitsel, duysal gibi diğer modalitelere ait halüsinasyonlar LCD’da nadir olarak bildirilir. Nöropsikiyatrik bulguların en sık görülenlerinden olan hezeyanlar çoğunlukla kıskançlık, çalmma, evini ve yakınlarını inkar etme şeklinde kendini gösterir.
Destekleyici özelliklerden nörogörüntüleme ve elektrofizyoloji bulgularına tanı testlerinde değinilecektir.
Yukarıda bahsedilen klinik özelliklere rağmen LCD’lı hastalara tanı koyma konusunda hala ciddi problemler vardır. Otopsi çalışmaların çoğunda klinisyenler LCD’i çok iyi bir duyarlılıkla saptayamamaktadırlar.
TANI TESTLERİ VE LABORATUVAR
Elimizdeki laboratuvar yöntemleriyle LCD ile Alzheimer hastalığını veya diğer demansları birbirlerinden kesin olarak ayırt etmek mümkün gözükmemektedir. Ancak bazı laboratuvar yöntemleri ile LCD tanısı için fikir sahibi olunabilir. Biyokimya, idrar ve beyin omurilik sıvısı incelemelerinde LCD için şu ana kadar saptanmış spesifik bir belirteç yoktur.
önce veya bir yıla kadar olan bir süre içinde ortaya çıkarsa LCD tanısı konulur. PHD ve LCD için “bir yıl kuralı”na göre ara bölgede kalan hastalar nadir değildir.
Ayırıcı tanıda yer alan Alzheimer hastalığında parkinsonizm hastalığın geç evrelerine kadar görülmez. Alzheimer Hastahğı’nda halüsinasyonlar alışılmış bir durum değildir ve genellikle altta yatan sistemik sorunlar veya ilaç yan etkisi gibi başka faktörlere bağlıdır. Ayrıca Alzheimer hastalarının klinik durumlarında dalgalanma görülmez. Primer bellek bozukluğunun erken ve belirgin bir bulgu olarak saptanması LCD’dan çok Alzheimer hastalığı lehine bir bulgudur.
Tablo 1. MUHTEMEL VE MÜMKÜN LEWY CİSİMCİKLİ DEMANS (LCD) KLİNİK TANISI İÇİN UZLAŞI KRİTERLERİ (McKeith ve ark., Neurology, 2005)
1. Esas özellik: Demans
Normal sosyal ya da mesleki işlevselliği etkileyecek ağırlıkta ilerleyici kognitif bozulma. Erken evrelerde bellek bozukluğu baskm ve kalıcı düzeyde olmayabilir, fakat ilerlemeyle birlikte aşikar hale gelir. Dikkat, ffontal-subkortikal işlevler ve görsel-mekansal işlevleri ölçen testlerdeki bozulmalar ön plandadır.
2. Temel özellikler:
Üç temel özellikten ikisinin mevcudiyeti “muhtemel LCD”, birinin mevcudiyeti ise “mümkün LCD” tanısı için esastır.
a) Dikkat ve uyanıklıkta ciddi değişikliklerle birlikte giden zihinsel işlevlerde dalgalanma.
b) Tipik olarak iyi şekillenmiş ve ayrıntılı, tekrarlayım görsel halüsinasyonlar.
c) Spontan olarak ortaya çıkan parkinsonizmin motor belirtileri.
3- Lewy cisimcikli demansı telkin eden özellikler (Bir veya daha fazla temel özelliğe ilave olarak bir veya daha fazla telkin eden özellik varsa “muhtemel LCD” tanısı için yeterlidir, herhangi bir temel özellik olmadığında ise bir veya daha fazla telkin eden özelliğin varlığı “mümkün LCD” tanısını koydurur).
a) REM uykusu davranış bozukluğu.
b) Ciddi nöroleptik duyarlılığı.
c) Bazal gangliada SPECT veya PET görüntüleme ile azalmış dopamin taşıyıcı reseptör
Nöropsikolojik testlerde en bozuk bulunan alanlar dikkat-konsantrasyon, yürütücü işlevler ve görsel mekansal işlevlerdir. Primer bellek ve dil fonksiyonları genellikle korunmuştur. Lewy cisimcikli demans’lı hastalar bellek testlerindeki kayıplarını ipucu kullanarak geri kazanabilirler. Nöropsikolojik muayenede görsel-mekansal işlevler ve yürütücü işlevlerde Alzheimer hastalığına göre daha ağır, buna karşılık bellek işlevlerinde daha hafif bir bozulmanın her iki hastahğı ayırt etmekte yararlı olabileceği bildirilmiştir.
Kranyal manyetik rezonans veya bilgisayarlı tomografi gibi nörogörüntüleme yöntemlerinde Alzheimer hastalığının tersine LCD’da hippokampus ve medial temporal lob atrofisinin belirgin olmadığı dikkati çeker. SPECT veya PET gibi beyin metabolizma çalışmalarında LCD’lı hastalarda kaudat ve putaminal hipometabolizmaya ek olarak oksipital hipometabolizmanın da olduğu gösterilmiştir. Ancak oksipital hipometabolizmanm gösterilememesi LCD tanısını kesin olarak dışlamaz. Radyonükleotidler kullanılarak yapılan kardiyolojik 123-iodin-metaiodobenzilguanidin (123-I-MIBG) sintigrafisinde, Alzheimer hastalığı ile karşılaştırılınca LCD’da postganglionik sempatik sinir sonlanmalarmda selektif olarak aktivite azalması gösterilebilir.
Elektroensefalografi (EEG) incelemesinde hastalığın erken aşamalarından itibaren temporal lobda geçici keskin dalgalar ile belirgin yavaş dalga aktivitesi görülebilir. Ancak bu bulgunun ayırıcı tanı için yararı azdır. Polisomnografi LCD’da görülebilen REM uyku davranış bozukluğu ve diğer uyku ile ilişki klinik tabloları göstermede yararlıdır.
AYIRICI TANI
Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastalığı demansı benzer klinik ve nöropatolojik özellikler taşıyan iki nörodejeneratif hastalıktır. Benzer klinik ve muayene bulguları bulunan bu iki hastahğm tanısında demans ve parkinsonizm bulgularının başlamasındaki zamansal dağılım rol oynar. LCD’da demans tablosu, parkinsonizm bulgularından önce veya birlikte ortaya çıkar. Buna karşın PHD’nda demans belirtileri, tanısı konmuş idyopatik Parkinson hastahğı zemininde yıllar içinde yerleşir. Klinisyenler iki hastalığın ayrılmasında özellikle araştırmalarda kullanılmak üzere “bir yıl kuralı”’m göz önüne alırlar. Eğer bir hastada Parkinson hastalığı tanısı konmuşsa ve demans belirtileri motor belirtilerden bir yıldan fazla bir süre sonra görülüyorsa bu hastalar PHD olarak sınıflandırılırlar. Buna karşın bir hastada demans, parkinsonizm tablosunun başlamasından
yoğunluğunun gösterilmesi.
4. Destekleyici özellikler (sık olarak görülür ancak tanısal spesifîkliği yok)
a) Tekrarlayan düşmeler ve senkop.
b) Başka türlü açıklanamayan, geçici bilinç kaybı.
e) Hastalığın erken aşamalarında ciddi otonomik disfonksiyon (ortostatik hipotansiyon, üriner inkontinans, vb.).
d) Sistematik hezeyanlar.
e) Diğer modalitelerde halüsinasyonlar.
f) BT veya MRI’da medial temporal lobun göreceü olarak korunması.
g) SPECT veya PET perfüzyon görüntülemesinde oksipital aktivitede azalma ile birlikte global olarak azalmış aktivite.
h) MIBG miyokard sintigrafîsi anormalliği (azalmış aktivite).
h) EEG’de temporal lobda geçici keskin dalgalar ile belirgin yavaş dalga aktivitesi.
5. Lewy cisimcikli demans tanısı ihtimali aşağıdakilerin mevcudiyeti durumunda azalır:
a) Fokal nörolojik bulguların mevcudiyeti veya beyin görüntülemesinde saptanan serebrovasküler hastalık varlığı.
b) Klinik tablonun tamamını veya bir kısmını açıklayacak nitelikte fiziksel hastalık ya da beyin hastalığının varlığı.
c) Parkinsonizm bulgularının ciddi demans aşamasında ortaya çıkması.
6) Lewy cisimcikli demans tanısı demans, parkinsonizmden önce veya birlikte ortaya çıkıyorsa konulmalıdır. Araştırma çalışmaları için Parkinson Hastalığı Demansı ve Lewy Cisimcikli Demans’ın ayrılmasında 1 yıl kuralının göz önüne alınması önerilir.
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SEMPTOMATİK PARKİNSONİZM - TANI ALGORİTMASI
Doç.Dr. Haşmet Hanağası İstanbul Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Semptomatik Parkinsonizm Tanı Algoritması
Dr. Haşmet A. Hanağası
İstanbul Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı Davranış Nörolojisi ve Hareket Bozuklukları Birimi
Yazışma Adresi: Doç. Dr. Haşmet A. Hanağası, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, Davranış Nörolojisi ve Hareket Bozuklukları Birimi, Çapa/İstanbul
e-mail: hasmet@yahoo.com
Beynin hücresel yapısmı doğrudan etkileyen nörodejeneratif hastalıklar dışında beynin işleyişini, anatomisini, nöronal bağlantılarını ikincil olarak etkileyen birçok durumda parkinsonizm görülebilir. Bu durumlar semptomatik veya sekonder parkinsonizm başlığı adı altmda toplanır. Semptomatik parkinsonizme neden olan hastalıklarının sınıflaması Tablo 1 ’de gösterilmiştir.
Tablo 1: Semptomatik Parkinsonizm Sınıflaması
Serebrovasküler hastalıklara bağlı (Vasküler Parkinsonizm)
Küçük damar hastalığına bağlı subkortikal ensefalopati (Binswanger hastalığı) Laküner sendrom (multipl lakünler)
Bazal Ganglia ve Beyinsapı’nm infarktları, hemorajileri
Basmç artışıyla giden ve yapısal lezyonlar Normal Basınçlı Hidrosefali
Yer kaplayıcı lezyonlar (supratentoryal ve beyinsapı tümörleri, arteriovenöz malformasyonlar, subdural hematom)
İntoksikasyonlar
Karbon monoksit, potasyum permanganat/efedrin kötü kullanımı, manganez (maden ve kaynak işçileri), cıva ve diğer ağır metaller, organik çözücüler, tiner, karbon disulfid, MPTP, siyanid Enfeksiyonlar
Ensefalitler, prion hastalığı, nörosifiliz, toksoplazmoz İlaca bağlı parkinsonizm
Nöroleptikler, dopamin boşaltıcı ilaçlar, kalsiyum kanal blokerleri, antiemetikler, valproik asit, lityum, kemoteröpatikler, antifungusidler Metabolik nedenler
Hipoksi, hipoparatiroidizm, ekstrapontin miyelinozis, kronik karaciğer hastahğı, Wilson Hastalığı, homosistinüri Kafa travması, dementia pujilistika (boksörlerde)
Demiyelinizan hastalıklar Psikojenik Parkinsonizm
[image: image12.png]Hayir

Hastanmn parkinsonizme neden olabilecek
santral  sinir  sistemi  enfeksiyonu
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Hastanmn parkinsonizme neden olabilecek
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Hastanmn parkinsonizme neden olabilecek
biiyiik kafa travmas: veya boksorik
hikayesi var mi?
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Hastanin parkinsonizme neden olabilecek
demiyelinizan hastalig1 var mi?

Enfeksiyona bagh

Hayir

Hastanmn parkinsonizm bulgulan bilinen
higbir nedenle agiklanarmyor ve muayene
bulgular: tutarl degil mi?

Evet parkinsonizm
Evet Metabolik nedenlere bagh
-_— parkinsonizm
Evet Kafa travinasma bagh
-_— parkinsonizm
Evet Demiyelinizan hastaliga
bagh parkinsonizm
Evet

Psikojenik parkinsonizm





Semptomatik Parkinsonizm
Hastada parkinsonizme neden olabilecek ilaç (nöroleptikler, dopamin boşaltıcı ilaçlar, kalsiyum kanal blokerleri, antiemetikler, valproik asit, lityum, kemoteröpatik, antifungal) kullanım övküsü var mı?
İlaca bağlı parkinsonizm
Hayır
Hastada parkinsonizme neden olduğu düşünülen inme öyküsü veya kranyal MR incelemesinde yaygın vasküler lezyonlar (küçük damar hastalığına bağlı subkortikal ensefalopati, multipl lakünler, bazal gangha-beyinsapı infarktları veya hemoraj ileri) var mı?
Evet
Vasküler parkinsonizm
Hayır
Hastanın kranyal MR ve/veya BT” sinde parkinsonizm bulgularına neden olduğu düşünülen yer kaplayıcı lezyonu (supratentoryal ve beyinsapı tümörleri, arteriovenöz malformasyonlar, subdural hematom) veya hidrosefalisi var mı?
Evet

►
Yer kaplayıcı lezyona veya normal basmçlı hidrosefaliye bağlı parkinsonizm
Hayır
Hastanın parkinsonizme neden olabilecek hipoksi veya intoksikasyon (karbon monoksit, potasyum permanganat/efedrin kötü kullanımı, manganez, cıva ve diğer ağır metaller, organik çözücüler, tiner, karbon disulfid, MPTP, siyanid) öyküsü var mı?
Evet
Hipoksi veya intoksikasyona bağlı parkinsonizm
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ATİPİK PARKINSONİZM SENDROMLARININ YÖNETİMİ
Prof. Dr. Ayşe Bora Tokçaer. Gazi Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Atipik parkinsonizm sendromları olan multisistem atrofi (MSA), progresif supranükleer felç (PSF), kortikobazal dejenerasyon (KBD) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) Parkinson hastalığından farklı olarak genellikle dopaminerjik tedaviye yanıt vermezler veya bu tedavi başlangıçta kısmen yarar sağlasa da ortalama üç yıldan sonra etkisini yitirir. Parkinson hastalığına göre prognozu olumsuz, sağ kalım süresi daha kısa olan atipik parkinsonizm olgularında semptomatik tedavi yaklaşımları aşağıda özetlenmiştir.
MULTİSİSTEM ATROFİ (MSA)
MSA olgularının %34-70’i levodopa tedavisine orta veya belirgin derecede yanıt verirler. Bu nedenle MSA olgularında hasta tolere edebilirse levodopa lOOOmg/gün dozuna dek denenmelidir. Bu hastalarda parkinsonizm dışmda otonom disfonksiyonun uygun tedavisi günlük yaşam kalitesini arttırmada önemlidir.
Parkinsonizm tedavisi
Levodopa.:Başlangıç dozu 100 mg/gün olup ilaç aç alınmalı, ilaç aldıktan sonra 30-40 dakika yemek yenilmemelidir. Günde 4 doz halinde haftalık 100 mg/gün artışlarla, doz tedricen parkinsonizm bulguları kontrol altma alınıncaya dek veya 1000 mg/gün düzeyine kadar çıkarılır (Madopar 125 mg veya 250 mg tablet, Sinemet 250 mg tablet, Stalevo 50mg, 100 mg, 150 mg film tablet).
MSA olgularının ortostatik hipotansiyonları olduğundan doz arttırılırken dikkatli olunmalı, gerekirse levodopadan 20-30 dakika önce domperidon (Motilium 10 mg film tablet, Motis 10 mg tablet) verilmelidir.
Dooamin asonistleri: Pramipeksol, ropinirol veya kabergolin Parkinson hastalığı tedavisindeki ilkelere göre titre edilerek verilir.
MSA olgularının ortostatik hipotansiyonları olduğundan doz arttırılırken dikkatli olunmalı gerekirse dopamin agonistinden 20-30 dakika önce domperidon verilmelidir.
Amantadin: (PK-Merz 100 mg tablet). Günlük lOOmg dozla başlanarak, günde 3 kez 100 mg’a arttırılabilir. İnsomni yapmaması için dozlar sabah ve öğle saatlerinde uygulanmalıdır. Serebellar ataksi İlaç tedavisi bulunmamaktadır.
Fizyoterapi
Uğraşı tedavisi
Konuşma tedavisi denenmelidir.
Otonomik semptomlar
Ortostatik hipotansiyon
Farmakolojik olmayan yaklaşımlar
o Elastik basmçlı çoraplar
o Bol tuzlu diyet
o Sık ve miktarı az öğünlerle beslenme o Gece başı yükselterek yatmak Farmakoterapi
Fludrokortizon (Florinef Acetate 0.1 mg tablet). îlaç Türkiye’de bulunmadığından Eczacılar Birliği aracılığı ile getirtilebilir.
Doz: 0.01 mg/gece. Maksimum 0.3 mg/gece.
Yan etkiler: Hipertansiyon, ödem, konjestif kalp yetmezliğidir. Uzun süreli kullanımda subkapsüler katarakt ve glokoma neden olabilir.
Önlemler: Diyette sodyumu kısıtlamak ve potasyum eklemek gerekebilir. Peptik ülser ve ülseratif kolit öyküsü olanlarda dikkatli kullanılmalıdır.
Midodrin (Midodrine 2.5 mg, 5 mg,10 mg tablet). (İlaç Türkiye’de bulunmadığından Eczacılar Birliği aracılığı ile getirtilebilir).
Doz: 3x 2.5-10 mg/gün’dür.
Kontrendikasyon: Supin hipertansiyonu olanlarda kullanılmamalıdır.
Efedrin . (Antibeksin şurup 5 mg/5 mİ, Defeks şurup 10 mg/5 mİ, Efedrin 50 mg tablet). Doz: 3x15-45 mg/gün
Yan etkiler: Uykusuzluk, tremor, hipertansiyondur.
Kontrendikasyon: Hipertansiyon, tirotoksikoz, feokromositoma, dar açılı glokom, prostat hipertrofisinde kontrendikedir.
Üriner yetmezlik- sıkışma inkontinansı
Trospium klorid (Spasmex 30 mg film tablet)
Doz: 2x20 mg/gün veya 3x15 mg/gün
Yan etkiler: Görme bulanıklığı, ağız kuruluğu, idrar retansiyonudur.
Kontrendikasyon: İdrar retansiyonu, mide barsak sisteminde mekanik stenoz, myastenia gravis ve dar açılı glokom olgularında kontrendikedir
Oksibutinin COxybutynin Chloride 5 mg tablet). Türkiye’de bulunmamaktadır. Doz: 2-3x 2.5-5 mg/gün
Yan etkiler: Antikolinerjik özellikleri nedeniyle halusinasyon, ajitasyon ve konfiızyona yol açabilir. Demans hastalarmda dikkatli kullanılmalıdır. Hipertiroidi, koroner kalp hastahğı, hipertansiyon, myastenia gravis semptomlarını şiddetlendirebilir.
Kontrendikasyon: İdrar retansiyonu veya gastrointestinal motilitesi ileri derecede yavaş olanlarda, dar açılı glokom olgularında kontrendikedir
Uyarı: Hastalar terleme azaldığı için ateş yükselmesi ve sıcak çarpması konusunda bilgilendirilmelidir.
Tolterodin (Detrusitol 1-2 mg film tablet, Detrusitol SR 4 mg kapsül, Toldin 1-2 mg film tablet, Toltex 1-2 mg film tablet)
Doz: 2x2 mg/gün veya lx 4mg/gün
Yan etkiler: Ağız kuruluğu, göz yaşı azalması, dispepsi, konstipasyon, baş ağrısı, parestezidir.
Kontrendikasyon: İdrar retansiyonu, dar açılı glokom, myastenia gravis, ülseratif kolit ve toksik megakolon olgularında kullanılmamalıdır.
Üriner yetmezlik- mesanenin yetersiz boşalması
Postmikturasyon kalan hacim 100 ml’den fazla ise aralıklı kateterizasyon (3-4 kez/gün)
İleri evrede üretral veya transkutanöz suprapubik kateter Erektil işlev bozukluğu
Sildenafil sitrat (Degra 25.50.100 mg film tablet, Egira 25.50.100 mg film tablet, Revatio 20 mg film tablet, Sildegra 50 mg film tablet, Viagra 25-50-100 mg film tablet).
Doz: Cinsel aktiviteden 1 saat önce 50 mg, 65 yaş üzerindeki bireyler için 25 mg'dır.
Yan etkiler: Ortostatik hipotansiyon, baş ağrısı, yüzde kızarıklık ve dispepsidir.
Kontrendikasyon: Stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovasküler bozukluklarda önerilmez. Ciddi karaciğer yetmezliği, hipotansiyondan basmcı< 90/50 mmHg), geçirilmiş miyokard enfarktüsü, retinitis pigmentosa diğer kontrendikasyonlarıdır.
Yohimbin (Yocon tablet)
Doz: 3x 2.5-5 mg/gün
Yan etkiler: Baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı ve döküntüye neden olabilir.
Uyarılar: Dizziness nedeniyle araç ve uyanıklık, dikkat gerektiren makine kullanımından sakınılmalıdır.
întrakavemoz papaverin injeksiyonu
Diğer
Sialore için parotis bezlerine botulinum toksin injeksiyonu Stridor belirginse CPAP (devamlı pozitif havayolu basmcı)
Disfaji sıklaştığında nazogastrik tüp veya perkutan endoskopik gastrostomi (PEG) Nadiren trakeostomi
LEWY CİSİMCİKLt DEMANS (LCD)
Zorlayıcı davranış değişiklikleri ortaya çıktığında ağrı, ilaç yan etkisi, uyku bozukluğu, depresyon, dehidratasyon, metabolik bozukluk araştırın ve varsa altta yatan nedeni tedavi edin.
Parkinsonizm bulguları için levodopa verilebilir. LCD'nda iyi tolere edilir ancak motor yanıt Parkinson hastalığındaki kadar bariz değildir.
LCD'nda nöroleptik duyarlılığını akılda tutularak, ajitasyon, delüzyon ve halüsinasyonlarm tedavisinde ketiapin veya klozapin verilebilir.
Ketiapin: (Cedrina, Gyrex, Ketilept, Ketya, Quet, Seroquel 25-100-200-300 mg film tablet)
Doz: 2-3x 25-100 mg/gün
Yan etkiler: Somnolans, ortostatik hipotansiyon, kabızlık, karın ağrısıdır. Kontrendikasyon: Uzun QT sendromu.
Klozapin: /Clonex 25-100 mg tablet, Leponex 25-100 mg tablet)
Doz: 6.25-50 mg/giin
Yan etkiler: Granülositopeni, ortostatik hipotansiyon
Kontrendikasyon: Kemik iliği fonksiyon bozukluğu, kontrol edilmemiş epilepsi, böbrek ve karaciğer yetmezliğinde kontrendikedir.
Uyarı: Tedavinin ilk 18 haftası her hafta, daha sonra 4 hafta aralıklarla lökosit ve nötrofil sayımı yapılmalıdır.
Kognitif bozukluk kolinesteraz inhibitorlerine yanıt vermektedir. Donepezil, rivastigmin, kullanılabilir.
Donepezil: (Alzancer, Aricept, Arypez, Dement 5-10 mg film tablet)
Doz: Başlangıç 5 mg/gün 4-6 hafta, idame 10 mg/gün
Yan etkiler: Bulantı, kusma, diyare, adale krampı ve bradikardidir.
Uyarı:Hasta sinüs sndromu, astım ve obstrüktif akciğer hastalığı olanlarda dikkatli kullanılmalıdır.
Rivastigmin: (Altigmin, Rivaxel 2mg/ml oral solüsyon; Exelon, Ristart, Rivaxel 1.5​
3- 4.5-6 mg kapsül; Exelon Patch5-10 mg)
Doz: Başlangıç 2x 1.5 mg/gün, maksimum 2x 6 mg/gün
Yan etkiler: Yorgunluk, bulantı, kusma, diyare ve uyku halidir.
Uyarı: Hasta sinüs sendromu, şiddetli kardiyak aritmisi, akciğer hastalığı olanlarda dikkatli kullanılmalıdır.
REM uykusu davranış bozukluğu varsa uyku kalitesini arttırmak, hasta ve partnerini zedelenmekten korumak için tedavi edilmelidir.
Klonazepam: Rivotril damla2.5 mg/ml, 2 mg tablet)
Doz: 0.25-0.5 mg/gece
Yan etkiler:
, ,
,,
,
,
,
Yorgunluk, uyuklama, ataksı, ırrıtabılıte, agresıf davranışlardır.
Kontrendikasyon: Myastenia graviste kullanılmamalıdır.
Uyarı: Bağımlılık yapabilir. Alkolle birlikta kullanılmamalıdır.
Melatonin 3-12 mg/gece dozunda monoterapi olarak veya klonazepamla birlikte verilebilir.
Aşırı gündüz uykusu olduğunda ilaç yan etkisi, duygudurum ve uyku bozukluğuna bağlı değilse modafinil veya metilfenidat gibi psikostimulan ilaçlar başlanır.
Metilfenidat: (Ritalin 10 mg tablet, Concerta 18-27-36-54 mg kontrollü salınındı tablet)
Doz: 5-30 mg/gün
Yan etkiler: Ajitasyon, anksiyete, iştah kaybı, uyku sorunları, çarpıntı, baş ağrısıdır.
Uyarılar: Kafein gibi santral sinir sistemini stimüle eden maddelerle kulanımı bağımlılık riskini arttırır. MAO inhibitörleri ile birlikte verildiğinde hipertansiyon krizini tetikleyebilir. İlaç ani olarak kesildiğinde depresyon ortaya çıkabileceğinden yavaşça azaltılarak kesilmelidir.
Modafinil: (Modiodal 100 mg tablet)
Doz: 200-400 mg/gün, sabah ve öğle dozları.
Yan etkiler: Baş ağrısı, bulantı, uykusuzluk, ağız kuruluğu, depresyondur.
Kontrendikasyon: Sol ventrikül hipertrofisi, stabil olmayan anjina pektoris, aritmi durumlarında kullanılması önerilmez.
Uyarı: Karaciğer yetmezliğinde ve yaşlılarda düşük dozda kullanılmalıdır.
PROGRESİF SUPRANÜKLEER FELÇ (PSF)
Mobiliteyi düzeltmek, kontraktürleri önlemek için fizyoterapi ve ağırlıklı yürüteç önerilir.
Konuşma ve yutma güçlüğü sorgulanarak konuşma terapistlerinden yardım istenilmelidir. Yutma zorluğu olanlarda gıda kıvamı yarı katı hale getirilmelidir. Kilo kaybmı ve aspirasyon pnömonisini engellemek için PEG gerekebilir.
PSF hastalarında sialore sık rastlanan bir sorundur. Topikal antikolinerjik (tropikamid damla) veya parotis bezlerine botulinum toksin injeksiyonu ile azaltılır.
Aşağı bakış parezisinin yemeyi ve okumayı engellenmemesi için ayna prizma camlı gözlükler kullanılabilir.
Göz kırpma azaldığından göz kuruluğunu gidermek için yapay gözyaşı damlası önerilir.
PSF’e eşlik eden retrokollis ve göz açma apraksisi için botulinum toksin injeksiyonları yapılabilir.
Parkinsonizm semptomları için levodopa dozu yavaşça arttırılarak 2000mg/gün dozuna yanıt verip vermediğine bakılır. Etki görülmezse levodopa uygulamasından vazgeçilir.
Parkinsonizm belirtileri için amantadin 2x100 mg/gün, maksimum 400 mg/gün denenebilir.
Psödobulber paralizi semptomları trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alım inhibitörleri ile kontrol edilebilir.
Amitriptilin: Laroxvl 10-25 mg draje, Triptilin 10-25 mg film tablet.
Doz: 10-50 mg/gün
Yan etkiler: Uyuşukluk, ağız kuruluğu, baş dönmesi, akomodasyon bozukluğu, hipotansiyon, idrar tutukluğudur.
Kontrendikasyon: Yakm zamanda geçirilmiş myokard enfarktüsü, kalp bloğu, prostat hipertrofisi ve dar açılı glokom olgularında kullanılmamalııdr.
Uyarı: Sedasyona yol açtığmdan hastalar araç ve makine kullanımı konusunda bilgilendirilmelidir.
Apati için metilfenidat 5-30 mg/gün verilebilir.
KORTİKOBAZAL DEJENERASYON (KBD)
Etkin tedavisi bulunmamaktadır. Diğer atipik parkinsonizm sendromlarmdaki gibi parkinsonizm bulguları için yüksek doz levodopa denenmeli, yanıt almamazsa ilaç kesilmelidir. Dopamin agonistleri KBD sağaltımmda önrilmemektedir.
Hastahğa eşlik eden myoklous için klonazepam verilebilir.
Distoni için botulinum toksin injeksiyonları yapılabilir.
Hastahğa eşlik eden bilişsel bozukluk kolinesteraz inhibitörlerine yanıt vermeyeceği için bu grup ilaçlar kullanılmamaktadır.
Disfaji için diyet ayarlaması, PEG tercih edilebilir.
Fizyoterapi ve uğraşı tedavisi önerilmekte ise de apraksi nedeniyle istenilen verim genellikle elde edilememektedir.
Kaynaklar
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Hiperkinetik Hareket Bozukluklarında
Tanı ve Tedavi
TREMORLAR
ESANSİYEL TREMOR TANI VE AYIRICI TANI KILAVUZU Doç Dr Okan Doğu,Mersin Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Esansiyel tremor (ET) en sık görülen nörolojik hastalıklardan biridir. Nozolojik olarak tanımladığı yıllardan bu yana çok zaman geçmiş olmasına rağmen aslında ET son on yılda tekrar ilgi odağı olmuştur. Bunun önemli nedenleri arasında epidemiyolojik verilerin artık belirginleşmesi, Parkinson hastalığı ile olan ilişkisi ve son olarak da bir nörodejeneratif hastalık olabileceğine ilişkin kanıtların tartışmaya açılmış olmasıdır.ET geleneksel olarak kolun kinetik tremoru ile seyreden mono-semptomatik bir bozukluk olarak tanımlanmıştır. Ancak biriken kanıtların zorlaması ile artık ET’ninetyolojik, patolojik ve klinik olarak heterojen bir antite olduğu anlayışı yaygmlaşmaktadır.Uzun yıllar selim bir hastalık olarak tanımlanmış olsa da iyi bilinmektedir ki hastaların önemlice bir kısmı tremorun neden olduğu özürlülük nedeniyle erken emekli olabilmekte ya da sosyal çekilme gösterebilmekte ya da cerrahi tedavi gerektirecek kadar şiddetli tremora sahip olabilmektedirler.
ESANSİYEL TREMOR’UN MUAYENESİ
Muayene görüşme esnasında tremorun gözlenmesi ile başlar. Hastaların çoğu muayenenin ilk başlarında stres nedeniyle daha semptomatiktir, bu nedenle ilk gözlemler önem taşıyabilir. Tremor muayenesinde mutlaka hasta tümüyle desteklenmiş halde otururken, uzanmışken ve yürürken gözlenmeli, tremorun amplitüdü ve hızı da saptanmalıdır. İlk gözlemlerin ardmdan postüral tremor muayenesi ile başlanabilir.Postüral tremor her iki kol öne doğru uzatılmış halde,omuzlar abduksiyonda, dirsekler fleksiyonda ve indeks parmakları yüz hizasında karşı karşıya getirilmiş halde tutulurken muayene edilir. Bu postürler dışmda hastanın tremorunu ortaya çıkaran bir postür varsa ayrıca değerlendirilmelidir. Kinetik tremor muayenesi tremor şiddeti bilgisi dışmda tremorun kişinin günlük hayatına etkilerinin anlaşılmasına da olanak sağlar. Sıklıkla kullanılan yöntem yarısına kadar su doldurulmuş bir bardak suyun hastanın diğer elindeki boş bardağa aktarılması ve bu işlemin üst üste tekrarlanması şeklindedir. Dikkat edilmesi gereken suyu aktarma mesafesinin diğer bardaktan 15-20 cm daha yüksekte olması gerekliliğidir. Bu işlemin ardmdan muayene her iki elle sırayla bardaktan su içme şeklinde sürdürülür. Benzer şekilde kaşıkla bardaktan su içme de eklenebilir. Tremor muayenesinin olmazsa olmazı parmak-burun veya parmak-çene manevrasıdır. Bunun yanmda muayene eden kendi parmağını hastanın göz hizasında tutarak parmak-parmak manevrası şeklinde de muayene yapılabilir. Son olarak hastanın el yazısı, 30 cm uzunluğunda düz çizgi çizmesi ve spiral çizmesi her iki el için ayrı ayrıdeğerlendirilir.
ET hastalarının bir bölümü istirahat tremoru gösterebilir bu nedenle kollar istirahat halindeyken ve hasta yürürken hastanm gözlenmesi yerinde olacaktır.İstirahat tremorlarının çoğu ekstremitepostürünün değişmesi ile ortadan kaybolur ve tekrar ortaya çıkar. “Re​emergent tremor” olarak adlandırılan ve istirahat tremorunun ekstremitenin aldığı yeni bir postürle biraz gecikmeli olarak tekrar belirdiği tremorda ortaya çıkış süresi 5-8 saniye kadardır. ET’deise yeni postürde tremorun tekrar ortaya çıkışı arasında bir gecikme sözkonusu değildir. Bu özellik bazı hastalarda postüral tremorun ayırıcı tanısında yararlı bir ipucudur. İstirahat tremoru karşı ekstremiteye tekrarlayım hareketlerin yapılması, yürüme ve bir mental işlevle (ayları geriye doğru saymak) aktive edilebilir.
Baş tremoru için en önemli ayrıntı tremorun yönü olup olmadığının belirlenmesidir (Deuschl, 2003). Hasta dik oturur şekilde baş nötral pozisyonda iken dikkatle izlenir. Tremor genellikle onaylama (evet-evet) şeklinde yukarı-aşağı vertikal ya da reddetme (hayır-hayır) şeklinde sola-sağa horizontal salınımlar şeklinde gözlenir. Daha nadiren bu ikisinin karışımı şeklinde olabilir. Hastanm başmı yavaşça öne, arkaya, sağa ve sola çevirmesi istenerek tremorun yönü olup olmadığı belirlenebilir. Baş tremoru sıklıkla distonik tremorla karışabileceğinden tremorun yönü ve ritmisitesine özellikle dikkat edilmelidir. Esansiyel baş tremoru intermittan olabilir ancak her zaman ritmiktir ve yönü olmaz yani tremor belli bir baş poziyonu ile ortaya çıkmaz/şiddetlenmez veya ortadan kaybolmaz. Ayrıca distonik tremorların ritmik özelliği belirgin değildir. Baş tremoru bir postüral tremordur ve intansiyonel bileşeni olabilir. Örneğin başım bardağa yaklaştırıken tremor daha belirgin hale gelebilir.
Ses tremoru için hastanm konuşması dikkatle dinlendikten sonar hastadan “iiiiiii” şeklinde sürekli ses çıkarması istenerek sesin sürekliliğinde ritmik kesinti olup olmadığı kontrol edilebilir. Bazen ses tremoru izole olarak karşımıza çıkabilir, bu durumda vokal kordların endoskopik muayenesi olası distoniyi dışlamak için yararlıdır.
ET alt ekstremitelerde nadir görülse de ellerde olduğu gibi hasta uzanır haldeyken bacakların öne uzatılması ile postüral tremor ve diz-topuk testi ile kinetik tremor muayene edilebilir. Ortostatik tremorda hasta ayağa kalkınca tremor ortaya çıkar ve yürürken kaybolur. OT hızlı bir tremor olduğu için gözle görülmeyebilir, bu durumda hastanm baldır kasları üzerine ellerin konarak palpe edilmesi veya stetetoskop ile baldır kaslarının dinlenmesi tremorun hissedilmesini sağlayacaktır (Nahab ve ark., 2007). Ayrıca OT hastalarında hasta ayakta duruken kolların öne uzatılması ile bacaklardaki tremor kollarda yukarı aşağı salmımlara neden olabilir.
Gövde tremoru için hasta mutlaka ayakta dururken gözlenmelidir. Hastanm çömelir halde bir süre gözlenmesi ile gövdenin nadir görülen yukarı-aşağı salmımları ile seyreden tremoru ortaya çıkarılabilir.
ET’li hastalarda dişli çark belirtisi elde edilebilir. Yürüyüş ET hastalarında mutlaka değerlendirilmelidir. Genel olarak normal olması beklenir ancak subklinikataksi ileri yöntemlerle gösterilebilir (Deuschl ve ark., 2000; Stolze ve ark., 2001).
Muayene sırasında hekim tüm bu manevralar esnasında tremorun frekansı ve ritmisitesine dikkat etmelidir. Bu şekilde hızlı tremorlar yavaş tremorlardan kabaca ayırt edilebilir ve psikojen tremorlarda olduğu gibi frekans ve ritimde dalgalanmalar gözlenebilir.
Tablo 1. Esansiyel Tremor Muayenesi
	İSTİRAHAT TREMORU
	Oturmuş veya uzanırken, tüm kas grupları yerçekimine karşı desteklenmiş halde gözlenir.
Gözler kapalı, dikkat dağıtıcı manevralar (haftanın günlerini veya ayları geriye doğru saymak)
Yürürken veya ayakta dururken gözlem

	POSTÜRAL TREMOR
	Kollar öne doğru uzatılmış halde Kollar abduksiyonda, disektenfleksiyonda iken parmaklar çene hizasında birbirine yaklaştırılmış halde Tremor bir postür almınca hemen mi ortaya çıkıyor yoksa bir gecikme sonrası mı beliriyor? (ET’de 0-1 saniye içinde tremor ortaya çıkar, Parkinson hastalığında ise istirahat tremorunun yeniden belirmesi şeklindeki “re​emergent tremor” 5-8 saniyelik bir gecikme sonrası ortaya çıkar.

	KİNETİK TREMOR (istemli hareketlerin değerlendirilmesi)
	Bardaktan bardağa su aktarma Bardaktan su içme Bardaktan kaşıkla su içme El yazısı ve spirogram çizimi Parmak-burun manevrası


ET’NİN KLİNİK ÖZELLİKLERİ
ET’un en önemli özelliği bir kinetik tremor olmasıdır. Tremor genellikle her iki kolda bulunur ancak hafifçe asimetriktir (Louis ve ark., 1998c). Bu asimetri bir kolda amplitüdün diğerinden hafifçe daha yüksek olması şeklindedir. ET asla sadece bir vücut yarısının tutulumu şeklinde görülmez. Tremor frekansı yaş ile ters ilişki gösterir (Elble, 2000a). Yaşla birlikte frekans azalırken amplitüdde artış görülür ki ET’ninprogresyonunun en önemli klinik göstergesidir (Elble, 2000a). Kinetik tremor her tür istemli hareket esnasmda görülebilir. Kinetik tremorun intansiyonel bir bileşeni de bulunur ki bu hedefe yaklaşırken tremor amplitüdünün artışı ile kendini gösterir. İntansiyonel bileşen ET’daserebellar tutulumun bir klinik kanıtı olarak kabul edilir. ET hastalarmda postüral tremor oldukça sık görülen bir özelliktir ancak amplitüdü kinetik tremordan biraz daha düşüktür (Louis ve ark., 1998). ET’de ellerde görülen tremor parmakların addüksiyon-abdüksiyonu ve ellerin fleksiyon- ekstansiyonu şeklindedir (Nahab ve ark., 2007). Daha nadiren Parkinson hastakğı’nda olduğu gibi pronasyon-supinasyon hareketleri şeklinde de olabilir.
ET en sık ellerde-kollarda görülür ancak diğer vücut bölgeleri de kol tremoru ile birlikte veya izole olarak tutulabilir. Kollardan sonra en sık baş (daha doğrusu boyun) tutulur. Ayrıca ses, çene, dil ve bacaklarda tutulabilir. Baş tremoru hastaların %34-53’ünde; çene tremoru ise %7.5-18’inde gözlenir (Benito-Leon ve Louis, 2007). Çene tremoru klasik bilgi olarak Parkinson hastalığına özgü kabul edildiğinden bu hastalarda tanı sürecinde dikkatli olunmalıdır. Baş tremoru boyun kaslarının postüral tremorudur ve kinetik bileşeni de gözlenebilir.
TABL02. TREMORUN ANATOMİK DAĞILIMI
	Vücut
bölümü
	%

	Eller
	%89.7

	Baş
	%40.8

	Ses
	%17.4

	Bacak
	%13.7

	Çene
	%7.1

	Yüz
	%2.9

	Gövde
	%1.7

	Dil
	%1.4

	Orto statik
	%0.6


ESANSİYEL TREMOR TANI KRİTERLERİ
ET için tanısal bir biyolojik belirteç bulunmadığından diğer bir çok nörodejeneratif hastalık gibi tanı klinik kriterlere göre konmaktadır. Önerilmiş tanı kriterlerinden bir kısmı epidemiyolojik çalışmalar için geliştirilmiş daha katı kriterler önerir (bakınız WHIGET kriterleriTablo 3) (Louis ve ark., 1998b). Nationallnstitutes of Health(Elble, 2000b) ve MovementDisorderSocietykonsensus kriterleri (Deuschl ve ark., 1998) birbirine benzer ve olası ve çok olası gibi alt kategoriler içerirler (Tablo 4 ve 5). Aslmda bu kriterlerde temel hedeflerden birisi ET’yi sıklıkla karışabilecek ve sık karşılaşılan bir antite olan fizyolojik tremor veya varyantı artmış fizyolojik tremordan ayırmaktır. Hangi kriterler kullanılırsa kullanılsın tremorun anatomik dağılımı özellikle önemlidir. Örneğin fizyolojik tremor ve artmış fizyolojik tremor eller, ses ve bacaklarda olabilirken başta görülmez. ET’de tremor amplitüdüartmış fizyolojik tremor ve fizyolojik tremordan daha yüksek ve frekansı biraz daha yavaştır. Klinik şüphe olduğunda elektrofizyolojik tremor kayıtlamaları yardımcı olabilir.
1. Muayenede en az bir kolda +2 şiddetinde postüral tremor bulunmalı (baş tremoru da bulunabilir ancak tanı için yeterli değildir)
2. Muayenede en az 4 manevrada +2 şiddetinde kinetik tremor bulunmalı veya bir manevrada +2 ve İkincide +3 şiddetinde kinetik tremor bulunmalı (Manevralar: bardaktan bardağa su aktarma, bardaktan kaşıkla su içme, bardaktan su içme, parmak burun manevrası ve spiral çizimi)
3. Eğer muayenede baskın elde tremor varsa en az bir günlük yaşam aktivitesini (yemek yeme, içme, yazma veya elleri kullanma) etkilemeli (muayenede baskm elde tremor yoksa bu madde geçersizdir)
4. İlaçlar, hipertirodizm, alkol, distoniolası etyolojik faktörler olmamalı
5. Semptomlar psikojen olmamalı
TABLO 3. Washington Heights-InwoodGeneticStudy of Essential Tremor (WHIGET) tanı kriterleri

TABLO 4. Movement Disorder SocietyEsansiyel tremor tanı kriterleri
A. Kesin ET
1. Dahil etme kriterleri
a. Eller veya önkollarda kinetik tremor olsun olmasın bilateralpostüral tremor; bariz, sürekli ve uzun süredir (>5 yıl) bulunan.
b. Üst ekstremeiteler dışmda diğer vücut bölümlerinde tremor bulunabilir, tremor asimetrik olabilir, amplitüdü dalgalanabilir ve tremor özürlülük oluşurabilir yada oluşturmayabilir.
2. Dışlama kriterleri
a. Froment belirtisi ( karşı uzvun istemli hareketi esnasmda etkilenen uzvun pasif hareketlerinde “dişli çark” fenomeni) dışmda nörolojik belirtiler
b. Armış fizyolojik tremor nedenleri
c. Halen veya öncesinde tremorojenik ilaçlara maruziyet
d. Santral ve periferik sinir sitemine direkt ya da indirekt travma
e. Psikojenik tremora ait öykü ya da klinik kanıt
f. Ani başlangıç veya basamakh kötüleşme anamnezi
B. Çok olası ET
1. Dahil etme kriterleri: kesin ET için geçerli olanların aynısı, ancak tremor eller dışmda diğer vücut bölümlerine sınırlı olabilir.
2. Dışlama kriterleri
a. Primerortostatik tremor: izole, yüksek frekanslı (14-18 Hz), ayakta durma veya bacak kaslarının istemli kasılmasıyla bilateral senkron bacak tremoru
b. İzole ses, dil veya çene tremorları
c. Pozisyon- ve işe-özgü tremorlar
C. Olası ET
1. Dahil etme kriterleri
a. Tip 1. Kesin veya çok muhtemel ET kriterlerini karşılar ama diğer bilmen nörolojik hastalık vardır
1) Parkinsonizm, distoni, miyoklonus, periferiknöropati veya huzursuz bacaklar sendromu
2) Bilinen bir nörolojik hastalık tanısı koymak için yeterli olmayan belirsiz, hafif ekstrapiramidal belirtiler (hipomimi, azalmış kol sahnımı ve hafif bradikinezi) gibi diğer nörolojik belirtiler.
b. Tip 2. ET ile ilişkisi belirsiz monosemptomatik ve izole tremorlar. Mesleki tremorlar gibi pozisyon- ve işe-özgü tremorlar; primerortostatik tremor; izole ses, çene, dil ve bacak tremoru; tek taraflı postüral el tremoru.
2. Dışlama kriterleri: kesin ET’def maddesinde belirtilenlerin aynısı.
Kaynak: Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus statement of the Movement Disorder Society on Tremor. Ad Hoc Scientific Committee.MovDisord 1998; 13 (Suppl 3): 2-23.
TABL05. NIH Esansiyel Tremor Konsorsiyumu tanı kriterleri Kesin
1. Amplitüd ölçümünde bir kolda en az +2 ve diğer kolda +1 şiddetinde bilateral kol tremoru
veya
2. Baskın olarak kranyal-servikal +2 amplitüdlü ve en az bir kolda +1 tremor. Baş tremoru yön baskınlığı ve servikal kaslarda asimetri olmaksızın ritmiktir
3. Tremorun sekonder nedenlerini dışla: örneğin, fizyolojik, ilaca bağlı, Charcot-Marie- Tooth, PH
(eşlik eden distoni kabul edilir fakat eşlik eden PH edilmez)
Çok Olası
1. Bilateral +1 kol tremoru veya
2. +2 amplitüdlü izole kranyal-servikal tremor veya
3. ET ile uyumlu öykü
4. Tremorun sekonder nedenlerini dışla: örneğin, fizyolojik, ilaca bağlı,CMT, PH (eşlik eden distoni kabul edilir; eğer öncesinde varolan ET için uyumlu öykü varsa eşlik eden PH da izin verilir.)
Olası
1. İzole +1 kranyal-servikal tremor
2. İş/pozisyona özgü el/kol tremoru
3. Tek taraflı kol tremoru
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4. Ortostatik tremor





Tremor ölçümü: 0, yok; 1, hafif (güçlükle farkedilir); 2, orta, farkedilir, muhtemelen özür oluşturmayan (<2 cm salınımlar); 3, belirgin, muhtemelen özür oluşturan (2-4 cm sahnımlar); 4, ağır, kaba, özür oluşturan (>4 cm salınımlar). Temmuz 1996 NIH toplantısına katılanlar: J. Beach, S.B. Bressman, M.F. Brin, L.,D. De Leon, Goldfarb, M. Hallett, J Jankovic, W Roller, D. Mirel, K. Wilhemsen.Kaynak: Brin MF, Roller W: Epidemiologyandgenetics of essential tremor. MovDisord 1998;13(suppl 3):55-63.
AYIRICI TANI
Tremorlu bir hasta ile karşılaşıldığında tremora neden olabilecek bir çok hastalık ayırıcı tanıda akılda bulundurulmalıdır.ET ayırıcı tanısında sıklıkla düşünülmesi gereken tanılar Tablo 6’da görülmektedir.
Esansiyel tremor
Fizyolojik tremor
Parkinson
hastalığı
Ortostatik
tremor
Serebellar tremor
Nöropatik tremor
Rubralya da ortabeyintremoru
Ellerinveko 1ların bilateral postüralveyakinetiktremoru (genellikle6-12 Hz) veyadistonibulgusuolmadanizolebaştremoru. Diğernörolojikbulguolmaması.
Artmışfizyolojik tremor.
Yüksekfrekans (10 - 12 Hz), bilinenbirnedenvarhğı.
İstirahatveaksiyontremorukanşımı,
nadirensadeceaksiyontremoru.
BacakveyaayaktremoruET’dendahasık, baştremoruoluşturmaz. Frekans 4-6 Hz.
Bacaklarmayaktadururken postural tremoru; üstesktremitelerde de olabilir. Yürümeklebaskılanır. Tremor yüksekfrekanslıdır (14​18 Hz), ipsilateralvekontrlateralkaslardasenkrondur.
Postüral, intansyion, veyaaksiyontremoru. Görecedüşükfrekanslı (3-4 Hz). Ataksivedismetriilebirlikte. Tutulanekstremiteleringenellikle postural vekinetiktremoru. Periferiknöropatinindiğerbulguları.
İstirahat, postural veintansiyontremorununkarışımı, 2-5 Hz. Beyinsapıveyaserebellarhasarbulgularıilebirlikte.
TABLO 6.
Elble, RJ, Neurology 2000b; 54(Suppl4):S2’denadapteedilmiştir
Kaynaklar:
1. Benito-Leön J, Louis ED.Clinical update: diagnosis and treatment of essential tremor.Lancet.
2007;369(9568):1152-4.
2. Deuschl G (2003) Dystonic tremor. Rev Neurol (Paris)159: 900-905.
3. Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus statement of the Movement Disorder Society on Tremor. Ad Hoc Scientific Committee. MovDisord 1998; 13 (Suppl 3): 2-23.
4. Elble RJ. Essential tremor frequency decreases with time. Neurology 2000a;55:1547—1551.
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6. Lou JS, Jankovic J. Essential tremor: clinical correlates in 350 patients. Neurology 1991 ;41:234-238.
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8. Louis ED, Ottman R, Hauser WA. How common is themostcommonmovementdisorder? Estimates of theprevalence of essential tremor throughouttheworld. MovDisord 1998a;13(l):5-10.
9. Louis ED, Wendt KJ, Pullman SL, Ford B. Is essential tremor symmetric? Observational data from a
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10. Nahab FB, Peckham E, HallettM. Essential tremor, deceptively simple....PracNeurol 2007;7:222-233
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ESANSİYEL TREMOR TEDAVİ KILAVUZU
Doç Dr Okan Doğu,Mersin Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Tedavi hastanın işlev kaybının derecesine göre belirlenmelidir. Klinik pratikte önemli oranda hasta Parkinson veya benzeri önemli bir hastalık şüphesi ile hekime başvurmaktadır. Hastaya bu nedenle ayrıntılı bilgi verilmeli, zamanla tremorun amplitüdünün artışı nedeniyle tremorun daha fazla işlev bozukluğuna yol açabileceği belirtilmeli ve düşük de olsa Parkinson hastalığı riskinin diğer insanlardan 4 kat daha fazla olduğu bilgisi aktarılmalıdır (Benito-Leon ve ark., 2008).
Hastanın mesleği, yaşı, eşlik eden hastalıkları tedavi kararlarına etki edebilir. Yaşam tarzı değişiklikleri önerilebilir. Örneğin tremoru artırdığı bilinen çay, kahve gibi içeceklerin tüketiminin azaltılması, tremor artırıcı ilaçlardan uzak durulması belirtilebilir (Nahab ve ark., 2007). Bazı hastalar sürekli tedavi gereksinimi duymayabilirler, bu durumda aralıklı tedavi de düşünülebilir.Esansiyel tremor tedavisinde kullanılabilecek ilaçlar ve doz tablosu Tablo 8’de gösterilmiştir.
Birinci basamak tedavi: Amerikan Nöroloji Akademisi Kalite Standartları Alt-komitesinin yaptığı kanıta dayalı değerlendirmeye göre iki tane ilk basamak ilaç mevcuttur: propranolol ve primidon (Zesiewcz ve ark., 2005).

Propranolol seçici olmayan bir beta blokerdir. Başlanmadan önce hasta astım, diyabet ve depresyon açısmdan dikkatle sorgulanmalı ve eğer şüphe varsa ilgili birimlerden konsültasyon istenmelidir. Genç hastalarda 40 mg/gün ile başlanıp haftalık doz artışlarıyla doz optimal 120 mg/güne kadar çıkılabilir. Gerekli hallerde 320 mg/gün’e kadar artış yapılabilir. Yaşlı hastalarda başlangıç dozlarım daha düşük tutmak ve tedrici artış yapmka yerinde olacaktır (Tolosa ve Loewenson,1975; Jefferson ve ark., 1979; Findley ve ark., 1985).
Primidonuzun dönem hasta uyumu daha iyi ancak tedaviye başlama süreci hasta için sıkıntılı olabilen bir ilaçtır. Oldukça düşük dozlarda günde tek gece dozu şekline tercihan 12.5 veya 25 mg ile başlanıp 250 mg/güne kadar artırılabilir. Primidon’un 250 ile 750 mg dozları arasmda etki farkı olmadığını gösteren bir çalışma olduğundan genellikle 250 mg üstüne çıkılması gerekmez (Findley ve ark., 1985; O’Suilleabhain ve Dewey, 2002; Serrano-Duenas, 2003). Propranolol veya primidon başlanmış ancak tatminkar yanıt almamamış olgularda ilk seçenek iki ilacı kombine kullanmaktır. Bu durumda her hangi bir doz ayarlaması gerekmez. İntermittantedavi gerektiren olgularda tedavi seçeneği 10-40 mg dozlarında propranolol’ün bir sosyal aktiviteden yarım saat önce alınmasıdır. Diğer seçenek alkol ise dikkatle kullanılmalıdır. Alkol en etkili anti-tremor ajandır ancak oldukça kısa etkilidir (Koller ve Biary, 1984). Toksik etkileri olması nedeniyle tedavi amacıyla önerilmesi etik sorunlar doğurabilir. Bir alkol türevi olan 1-oktanol ise intoksikasyon yapmadan 90 dakika süreyle tremor amplitüdünü azaltmaktadır (Shill ve ark., 2004). Tadının nahoş olması ise en önemli kusurudur ve henüz klinik kullanıma girmemiştir. Bir diğer çalışılmış ancak henüz kullanıma girmemiş ajan ise katapleksi tedavisinde kullanılan sodyum oksibattır. Tek-kör, açık etiketli bir çalışmada alkole yanıtlı miyoklonus ve tremor hastalarında etkili olduğu gösterilmiştir (Frucht ve ark., 2005). Barbitürat t-2000 (l,3-dimetoksimetil-5,5-difenil-barbitürük asit) yakın tarihli, çift-kör, randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada tremor skorlarmda azalmaya yol açmıştır (Melmed ve ark., 2007). Klozapin’in düşük dozlarda (6.25-75 mg) tremoru azalttığı gösterilmiştir (Ceravolo ve ark., 1999). Gabapentin 1200-3600 mg dozlarında ET tedavisinde etkili bulunmuş, ancak diğer bir çalışma bu sonuçları desteklememiştir (Ondo ve ark., 2000; Pahwa ve ark., 1998). Topiramat ile yapılan randomize, plasebo kontrollü, çift-kör, çok merkezli bir çalışmada bu ajan plasebodan üstün bulunmuştur (Ondo ve ark., 2006). Benzodizapinler de araştırılmıştır; alprazolam (Huber ve Paulson, 1998) ve klonazepam’m (Thompson ve ark., 1984) etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Levatirasetam (Bushara ve ark., 2005; Elble ve ark., 2007), olanzapin (Yetimalar ve ark., 2005) ve zonisamid’in (Morita ve ark., 2005) de etkili olduğunu gösteren çalışmalar yayınlanmıştır.
Cerrahi tedavi:Cerrahi tedavi medikal tedaviye tatminkar yanıt vermeyen şiddetli olgular için düşünülmelidir. Seçenekler arasmda talamotomi (Akbostanci ve ark., 1999), talamik stimülasyon (Schurman ve ark., 2000) ve Gama-knife talamotomiler(Niranjan ve ark., 2000) vardır. Bunlar arasmda en güvenli seçenek bilateral talamik stimülasyondur (Talamik DBS). Gama-knife talamotominin etkisinin stimulasyonla kıyaslanabilir olduğu söylense de daha fazla çalışmaya gereksinim vardır.
TABLO . Esansiyel Tremorda Tedavi Seçenekleri*
	İlaç
	Kanıt
	Başlangıç dozu
	Etkili doz
	Etki

	
	
	titrasyon şeması
	
	büyüklüğü

	Propranolol
	A
	40 mg/gün (yaşlılarda 10 mg/gün)
	160-320
mg
	%50

	Propranolol LA**
	A
	80 mg
	160-320
	%30-38

	Atenolol
	B
	25 mg
	50-150 mg
	%25-37

	Sotalol
	B
	80 mg
	80-160 mg
	%28

	Nadolol
	C
	20 mg
	120-240
	%60-70

	
	
	
	mg
	(propranolole
yanıt
verenlerde)

	Primidon
	A
	12.5-25 mg
	50-250 mg
	%50

	Gabapentin
	B
	300 mg/gün (2 günde 1 300 mg)
	1200-1800 mg (3600)
	%33-77

	Topiramat
	B
	25 mg/gün (haftada 25 mg)
	100-200 mg (400)
	%22-37

	Benzodiazepinler
Alprazolam
Klonazepam
	B
C
	0.25 mg/gün ( 3 günde 0.25 mg)
0.25 mg (2 günde bir 0.25 mg)
	0.75-2.75
mg
0.75-2.5
mg
	%25-34
%26-71

	Botulinum toksini tip A
	C
	40-400 Ü
	
	%0-67

	Baş tremoru
	c
	50-100 Ü
	
	%20-27

	El tremoru Ses tremoru
	c
	0.6-15 Ü
	
	&22-67


*Nahab ve ark., PracNeurol 2007:222-233 ’den uyarlanmıştır. **Propranolol LA ülkemizde bulunmamaktadır.
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ESANSİYEL DIŞI TREMORLARDA TANI ve TEDAVİ KILAVUZU
Prof. Dr. Dr. Jale Salman Yazıcı İstanbul Üniv.İstanbul Tıp Fak. Nöroloji ABD
Tanımlama:
Tremor, ekstremite ve/veya vücüdun belli bir bölgesine lokalize ritmik, ossilatuvar istemsiz hareketlerdir Sıklıkla ekstremite distallerini etkilemekle birlikte en sık ellerde, baş, gövde, dudak, çene, dil ve ses tellerini tutan formları vardır.
Parkinson hastalığında (PH) bacaklarda da görülür.
Sınıflama:
Konunun kolay anlaşılır olması için ‘tremor’ sınıflaması ve değerlendirme birlikte verilecektir.
1. Fenomenolojik-Görünüme göre,
2. Klinik Fenomenolojik-Sendrom bazmda
3. Hastalık bazmda olarak üç ana başlıkta toparlamak mümkündür.
Fenomenolojik-Görünüme Göre Sınıflama: Tremorlar istirahat ve aksiyon olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar;
TREMOR
POSTURAL
U Ü
fî
J.Basit
İSTİRAHAT
AKSİYON -» KİNETİK -»tf.İntansiyonel
•U
C.İşleve özgü
İZOMETRİK
İstirahat Tremoru; ekstremitenin istirahatinde, yani hareket olmadığı zaman görülen, Parkinson hastalığına özgü tipik tremor şeklidir. Burada ekstremite yer çekimine karşı desteklenmiştir. Klinik özellik olarak, stress, heyecanlanma, yüzden geri sayma gibi durumlarda artar, sıklıkla orta, 4-6 Hz ffekansındadır. Tipik olarak kişinin istemli hareketiyle kaybolur. Bu istemsiz hareketlerden aşırı rahatsızlık duyan hastalar örgü örme, nakış vb gibi uğraşlar edinirler. Hastalarımdan biri bu uğraşını ‘doktor ben çok çalışkan oldum’ şeklinde aktarmaktaydı.
Aksiyon Tremoru: Postural, kinetik ve izometrik tremor olarak üç gruba ayrılır.
1. Postural Tremor. Ekstremitenin gövdeye dikey tutulmasıyla ortaya çıkan, en sık görülen tremor tipidir. Fizyolojik tremor, esansiyel tremor (ET) en iyi örneklerdir.
2. Kinetik Tremor; Herhangibir istemli hareket sırasında görülür.
A. Basit Kinetik Tremor: Hedefe yönelmeyen bir istemli hareket sırasında çıkar (örn. elin ardısıra fleksiyon-ekstansiyon hareketi gibi).
B. İntansiyonel Tremor: Klasik olarak el belli bir hedefe yöneldiğinde görülür. Görsel olarak elin hedefe yaklaşmasıyla amplitüd artar.
C. İşleve özgü (task spesifik) Tremor: Kinetik tremorun, elin belirli bir işlev yapması sırasında ortaya çıkması veya varolanın belirginleşmesidir. Primer yazı tremoru ve mesleksel tremorlar bu gruptandır. 64 yaşındaki diş hekimi hastamın yalnızca ‘tur’ aletini tutma sırasında görülen tremoru bu tipte idi.
3. İzometrik Tremor: Hemen her normal kişide görülebilen, ekstremitenin agonist-antagonist kaslarının eş zamanlı ve zorlu bir kasısı sırasında ortaya çıkan yüksek frekanslı ve düşük amplitüdlü, ince bir tremor tipidir. Yaşantılayan kişi dikkati çekmediği takdirde başkası tarafından farkedilemez.
Tremor Değerlendirme P atternleri:
Görünüme göre; İstirahat Tremoru Aksiyon Tremor
Lokalizasyon; El-kol, bacak, çene, dudak, baş vb gibi etkilenen vücut bölgesine göre ayırım yapılmasıdır.
Frekans; Bir saniyede izlenen tremor sayısına göre 1-4 Hz yavaş, 4-8Hz orta ve 8-20 Hz hızlı olarak sınıflanır. Marsden, yavaşa oranla hızlı frekanslı olanların tedaviye yanıtının daha iyi olduğunu belirtir.
Ritmisite; İstemsiz hareketler içinde en ritmik olarak bilinmekle birlikte yarı- semiritmik olarak değerlendirilen tipleri de bulunmaktadır. Elektromiyografin ekranında altta örneklere benzer bir görüntü kaydedilir.
Ritmik
I I I I I I I I I I I I I I I I
Ritmik olmayan
Il I I I I I I II I I I II I I I I I I
Amplitüd; Yüksek amplitüdlü-kaba ya da düşük amplitüdlü-ince olarak ayırdlanır. Artıran ya da azaltıcı faktörlerin varlığı; Ele ağırlık verilmesinde ampl itüdün artması, belli bir hareketle değişimi ya da heyecan, stres faktörlerinin varlığı değerlendirilir.
Eşlik eden diğer nörolojik belirti ve bulguların varlığı ayırıcı tanı bakımından önem
taşır.
Değerlendirmede elektrofizyolojinin katkısı:
Kaba, gözle ayırıcı tanı yapılamayan hastalarda kullanılması gereken elektrofizyolojik yöntem; agonist ve antagonist kaslara yüzeyel/iğne elektrod yerleştirilerek istirahat-pozisyon verme ve ele ağırlık (0.5 ve 1kg) verilerek kayıt yapılır. Kolay ve hızlı sonuç veren bir yöntemdir. Ortostatik tremor (OT) için ikiden fazla kastan ve hasta oturur ile ayağa kaldırıldığında kayıt yapmak gereklidir.
Klinik Fenomenolojik -Sendrom Bazında Sınıflama
Fizyolojik Tremor -Artmış Fizyolojik Tremor
Klasik Esansiyel Tremor
Primer Ortostatik
İşleve Özgü -Task S pesifik
Serebellar Tremor
Distonik Tremor
Holmes Tremoru
Palatal Tremor
İzole Ses Tremoru - Vokal Tremor Parkinsoniyen - İstirahat Tremoru İlaç alımına bağlı ve Toksik Tremorlar
Periferik Sinir hastalıkları - Polinöropatilere eşlik eden Tremorlar Sistemik hastalık Psikojen Tremor
Tablo 1. (Yazarın eki)
Normal Fizyolojik Tremor:
Normal kişilerde hemen her ekstremite yerçekimiyle ossilasyon gösterebilir, 8-12 Hz gibi hızlı frekanslıdır ve çıplak gözle el parmaklarda farkedilmesi zordur. Yaygın kanaatin aksine aşırı kafeinin tremor frekansını artırmadığı gösterilmiştir.
Artmış Fizyolojik Tremor:
Tanı için gerekli kriterler; başlıca postural, görece ritmik ve yüksek frekanslıdır. Başlangıç süresi üç yıldan uzun ve başkaca eşlik eden nörolojik bulgu olmayan olgular kesin tanı kriterlerini oluşturur. Ayırıcı tanı, sıklıkla kontrlateral basal ganglion hastalıklarında görülen asteriksis ile, ve klinik yeterli olmadığı takdirde elektrofizyolojik olarak yapılır. İlkinde bilek fleksiyonuna yol açan kısa süreli kas inaktivasyonu (sessiz kas) varken tremorda agonist- antagonist kaslarda kası patterni gözlenir. İntoksikasyonlara bağlı gelişen asteriksis çift taraflıdır.
Esansiyel Tremor Sendromlan:
Bu başlık altında ‘klasik esansiyel tremor’, ‘Ortostatik tremor (OT)’, ‘işleve özgü-task spesifik’ ile ‘sınıflandırılamayan’lar bulunmaktadır.
Klasik Esansiyel Tremor(ET): En sık görülen bu hastalık büyük oranda herediterdir. Ellerdeki postural tremora bazı olgularda baş tremoru da eşlik eder. Bir tarafta baskın olmakla birlikte iki yanlı elde aksiyon tremoru, dişli çark fenomeni dışmda nörolojik bulgu olmaması ve bazı olgularda distoni olmaksızın baş tremorunun varlığı klinik olarak ana tanı kriterlerini oluşturur. İkincil tanı gerekleri, üç yılı aşan hastalık öyküsü, pozitif aile özelliği ile alkol ve propranolola uygun yanıt vardır. Ayırıcı tanıda; normal kişilerde görülebilen izometrik tremor önemlidir. Başvuranın agonist-antagonist kasları aşırı kasması, 8-10 Hz gibi hızlı frekans ve düşük amplitüdlü olması ile esansiyelden ayrılır. Bazı ET hastalarında serebellardan ayırıcı tanı karmaşası yaratacak biçimde intansiyonel tremor eşlik edebilir. Aile öyküsü olmaması, dismetri ve diğer serebellar ile okülomotor bulguların eşlik etmesi yardımcı olabilecek kriterlerdir (bkz. Tablo 3). PH ile ayırıcı tanıda; istirahat tremorunun bacakta da görülmesi, rijidite, yürüme kusuru geçerlidir. Anormal baş postürüne eşlik eden fokal tremor distoniden ayırd etmede yararlıdır. Akut başlangıç psikojen ve ilaç alımı gibi toksik tablolardan ayırmada yararlıdır. ET tedavisi bir önceki bölümde tedavi anlatılmış olmakla birlikte; tedavi gereken hastalarda ilk seçimim çok düşük doz primidone’a yanıtı görmektir.
Primer Ortostatik Tremor (POT): Ender görülen bu etiyolojisi bilinmeyen hastalıkta, kişi yatar ya da oturur durumdayken herhangi bir yakınması yoktur. Ayağa kalktığında dengesizlik hisseder ve bu nedenle yürüme dayanak yüzeyini genişleterek mümkün olur. Önceleri masa vb gibi bir yere dayanarak ayakta durabilirken ilerleyen evrede hasta dikey duramaz. Eşlik eden dengesizlik duyumu olmasına karşın düşme enderdir. Bacaklarda, ileri olgularda gövde ve üst ekstremitelerin de katıldığı çıplak gözle ayırdedilebilen ince ondülasyon hareketleri gözlenir. Başkaca bir nörolojik bulgu yoktur. Cins ayırımı bulunmaz ve ileri yaş hastalığıdır. Bazı yazarlarca ET’un bir variyantı savı ileri sürülmekle birlikte genelde bu iki tablonun farklı olduğu kabul edilmektedir (bkz. Tablo 2). Kesin tanı için EMG kaydı gereklidir ve agonist-antagonist kaslarda, hızlı ritimli, 12-18 Hz frekansında tremor aktivitesi kaydedilir. Tedaviye yanıt yüzgüldürücü olmamakla birlikte clonazepam ve diğer antikonvulsifler denenmelidir.
	
	Primer Ortostatik (POT)
	Esansiyel (ET)

	Başlangıç yaşı
	Geç
	Erken (adult)

	Ailede tremor öyküsü
	Ender
	Çok sık

	Ortaya çıkış biçimi
	Ayakta
	Postüral

	Bacaklarda görülme
	Her zaman
	Çok ender

	Frekans
	12-18 Hz
	6-8 Hz

	Paraspinal kaslara yayılım
	Her zaman
	Çok ender

	Yanıtlılık
	
	

	Alkol
	Yok
	+++

	Propranolol
	Yok
	+++

	Clonazepam
	++
	+

	Fenobarbital
	++
	++

	Pirimidon
	++
	++

	L-Dopa
	++
	Yok

	Pramipexol
	++
	Yok

	Gabapentin
	+++
	+


Tablo 2. POT ile ET’de Klinik Farklılıklar (De Recondo ve McManus’dan değiştirilerek alınmıştır).
İşleve Özgü-Pozisyona Spesifik Tremor: Bu başlık altındaki tremorların ortak yam, ele belli bir pozisyon verilmesiyle görülmesidir. Alt grup olarak primer yazıcı tremoru ve müzisyenlerde olduğu gibi işleve özgü olanlar ayırdedilir. Primer yazıcı tremorunda elin diğer işlevleri normalken yalnızca yazı yazma sırasında görülmesi tipik özelliktir. Bazı hastalarda tremora eşlik eden distoni vardır (primer yazıcı distonik tremoru gibi).
Serebellar Tremor: Serebellar tremorun ana tanı kriterlerini; tek ya da çift taraflı intansiyonel nitelikte tremor varlığı, 5 Hz den düşük yani yavaş frekanslı olması ve istirahatde görülmemesi ancak postür verilmesiyle ortaya çıkması şeklinde özetleyebiliriz. Wilson hastalığında görülen bizar ve intansiyonel tremorun eşlik ettiği ET Ter aynıcı tanı zorluğu yaratabilir (bkz. Tablo 3 ). Serebellar hastalığın artmasıyla tremor baş ve diğer aksiyal kaslara yayıln. Gövdede 2-4 Hz frekansında ritmik salınım şeklindedir.
	
	Serebellar Tremor
	ET+İntansiyonel Tr

	Öykü
	Nedene bağlı-değişken
	Yıllar öncesine varan PT

	Aile öyküsü
	Ender
	% 60-90 pozitif

	Dismetri
	Değişken şiddette var
	Varsa da hafif

	Hareketlerde yavaşlık
	Belirgin
	Hafif

	Serebellar/İT farkı
	Serebellar > İT
	İT > Serebellar

	Okülomotor bulgular
	Belirgin
	Yoktur


Tablo 3: Serebellar ile ET farkları. (Deuschl’dan değiştirilmiştir)
Distonik Tremor: Distoninin bulunduğu vücud bölgesinde eş zamanlı fokal bir tremorun görülmesidir. Sıklıkla semiritmik ve 7 Hz’in altmda orta hız frekansında, adeğişken mplitüdlüdür. Kişi tam istirahat halindeyken görülmeyen, başlıca postural yani kinetik bir aksiyon tremoru niteliğindedir. En tipik örnekleri tremorlu spazmodik tortikollis veya distonik baş tremoru oluşturur. Farkh vaka serilerinde çeşitli fokal distonilere eşlik eden tremor oranı %10 ile 71 arasında bildirilmektedir. Bu olguların bazılarında elde de tremorun eşlik ettiği dikkati çekmiş ve bu grup hastalarde pozitif aile öyküsü saptanmıştır. Spazmodik tortikollisli hastaların çoğunda antagonistik jest tremor amplitüdünde azalmaya yol açarken baş tremoru için bu manevra geçerli değildir. Tedavide botulinum toksin (BTX) injeksiyonu ve gerekirse subtalamik DBSnun etkin olduğu gösterilmiştir.
Holmes Tremoru: Santral sinir sistemi(SSS) lezyonuna bağlı semptomatik bir tremordur (bkz. Tablo 4). Kendine özgü olan bu tablo literatürde rubral, talamik, orta beyin tremoru, Benedict sendromu ve miyoritmi gibi farklı adlandırılmıştır. SSS’nin beyin sapı-serebellum ve thalamus gibi farklı lokalizasyonuna bağlı lezyonlarla meydana geldiği için ilk kapsamlı tanımım yapan yazar Holmes adıyla anılması ‘MDS’nin tremor çalışma grubu’ tarafından kabul edilmiştir. Diğerlerinden en önemli ayrıcalığı klinik olarak en az ritmisite göstermesidir. İstirahat, postural ve intansiyonel özellikleri barındırır, 4 Hz’in altmda düşük frekanslıdır. Serebrovasküler nedene bağlı olanların ortaya çıkışı ataktan 4 hafta ile 2 yıl arası bir zaman sürecini kapsayabilir. Tedavide; az sayıda hastada L-Dopa, clonazepam, valproik asit-propranolol kombinasyonu ve antikolinerjiklerin etkili olduğu bildirilmiştir. Spontan düzelme bildirilmişse de bu grup hastaların yaşam sürelerinin kısıtlı olacağı bilinmektedir.
	Etyoloji
	Lokalizasyon

	
	

	Vasküler
	Posteriyor Kominikan Arter (PKA) oklz.

	
	Beyin Sapı îskemik tnfarkt

	
	Bilateral Talamik înfarkt

	
	S. Serebellar Pedinkül infarktı, Talamik kanama

	
	S. Serebellar Pedinkülü tutan vask. pataloji

	
	Subtalamik kanama

	
	

	Travma
	S. Serebellar Pedinkül-kanama, infarkt

	
	Multipl (punch-drunk send, silahla yaralanma)

	
	Kapalı kafa travması

	
	

	İnfeksiyon
	Beyin sapmda tuberkülom, toxoplasma absesi

	
	

	Multiple Skleroz
	Beyin sapı

	
	

	Neoplastik
	Beyin sapı tm

	
	

	Radyasyon
	Pineal gland ışınlanması


Tablo 4. Holmes tremoruna neden olan anatomik lokalizasyonlar (Manyam’dan değiştirilerek alınmıştır).
Palatal Tremor (PAT): Esansiyel ve semptomatik olarak iki gruba ayrılır. Semptomatik olanda; beyinsapı-serebellar lezyona bağlı gelişen oliver nüve hipertrofisine bağlı yumuşak damak ve sıklıkla diğer beyin sapı inervasyonlu kaslarda ritmik hareketlerden oluşur. Esansiyel olanda gösterebilir bir lezyon yoktur. Hastanın kulağında bir ‘klik’ sesi ile birlikte yumuşak damakta ritmik istemsiz hareketler izlenir. Göz ya da diğer çevrelik kaslara yayılımı görülmez. Ayırıcı tanı için (bkz. Tablo 5).
	Kriterler
	Semptomatik PAT
	Esansiyel PAT

	Etiyoloji
	SVH, ansefalit, MS, dejeneratif hastalık
	Bilinmiyor

	Beyin sapı-serebl. bulgular
	Vardır
	Yoktur

	Erken bulgular
	Beyin sapı-serebellar
	Kulakta ‘klik’ sesi

	Yumuşak damak(YD) dışı tutulum
	Sıklıkla vardır
	Sıklıkla yoktur

	Göz tutulumu
	Sıklıkla var
	Hiçbir zaman

	Ekstemite tutulumu
	Ender
	Hiçbir zaman

	Tutulan YD kası
	Levator veli palatini
	Tensor veli palatini

	Aktive olan nüve
	Ambiguous/fasiyal
	Trigeminal

	Uyku sırasında
	Süregelir
	Kaybolur

	Beyin sapı(BS) refleksleri
	Sıklıkla bozuk
	Normal-NSİ

	MRG
	inferior olive
	Normal


Tablo 5. Semtomatik ve Esansiyel PT’de ayırıcı tanı kriterleri (Deuschl’dan değiştirilerek alınmıştır)
İzole Ses Tremoru (Vokal T.): Yalnızca vokalizasyon tremorludur, vücudun başka bir bölgesinde görülmez. Klinik olarak iki variyantı vardır; biri ses tellerinin distonisi diğeri ise esansiyel (ET)dur. Ana jeneratör SSSdir. İn ve ekstrensik laringeal kaslar, faringeal, yardımcı solunum kasları ve diyagfragmayı etkiler. 4-8 Hz frekansında, eğişken amplitüdlüdür. Bazı serebellar sendrom, ET ve PH’lu hastalarda da görülebilir. İzole ses tremoru spazmodik disfoni ile tanı karmaşası yaratabilirse de, pratik açıdan her ikisi de lokal BTX enjeksiyonuna yanıtlıdır.
Parkinsoniyen (İstirahat) Tremoru: Bradikinezinin ve diğer geçerli PH kriterlerini içeren hastalarda görülen tremor tipidir. Bunlar üç farklı grupda değerlendirilir.
Tip I: Klasik Parkinson tremoru; istirahat (IT) ile varsa postural-kinetik tremor , ikisi ayni frekansdadır. Sıklıkla yalnızca 4-9 Hz frekansında tipik istirahat tremoru gözlenir.
Tip II: Ayrı frekanslarda istirahat ve postural-kinetik tremor(PKT) birlikte olmasına karşın PKT daha hızlı frekanslıdır ve IT ile harmoni oluşturmaz. Bu gruba giren hastalar azınlıkta olmakla birlikte uzun yıllar PKT’a eklenen IT esansiyel tremor-parkinson hastalığı (ET-PH) kapsamında değerlendirilir.
	Etken Madde
	Tremor Özelliği

	Antidepresanlar
	Orta-hızlı, Semiritmik Postural Tremor

	Antiepileptik Ajanlar
	Orta-hızlı, Semiritmik Postural Tremor

	Kardiyak İlaçlar
	Orta-hızlı Postural Tremor (PT)

	Dopamin Reseptör Blokerleri
	Orta hızlı, İstirahat Tremoru

	İmmünsepresanlar
	Orta ve hızlı, Semiritmik Postural Tremor

	Trankilizanlar (diazepam)
	İlaç kesiminde hızlı PT+/- intoksikasyon

	Ağır Metaller (civa, arsenik, bakır, alüminyum, manganez vb)
	Hızlı, semiritmik, PT+/- intoksikasyon belirtileri

	Tarım İlaçları
	Hızlı, semiritmik, istirahat+/-PT

	Solventler
	Yavaş, Kaba, İntansiyonel


Tablo 7. İlaç ahmı-toksik ajanlarla gelişen Tremor Tipleri
Periferik Nöropatide Görülen Tremorlar: Farklı etiyolojilere bağlı nöropatilerde olmakla birlikte en sık demiyelizan ve disgamaglobulinemiye bağlı olanlarda tremor görülür (bkz. Tablo 8). Başlıca postural-kinetik, semiritmik, orta hız frekansında ve ince amplitüdlü bir tremordur. Genellikle el-kol gibi üst ekstremiteyi tutar. Gamopatilere bağlı olanlarda el ile kol tremoru frekansı farklı olabilir. Tedavi primer hastalığa yöneliktir.
Tremorlıı Periferik Nöropatiler (Polinöropatiler)

Herediter Duysal ve Motor Nöropatiler Tip I (HMSN tip I)

Kronik İnflamatuvar Polinöropatiler (KIDP)

Kronik Paraproteinemik Demiyelizan Polinöropatiler (IgM)

Guillane-Barre Sendromu-iyileşme sürecinde

Diabetik Polinöropatiler

Üremik Polinöropatiler

Porfirik Polinöropatiler

Amiodarone, tremor ve Polinöropati yapar

Alkolizmle birlikte görülen Polinöropatiler

Tablo 8. Tremora yol açan Polinöropatiler (Manyam’dan değişitirilerek alınmıştır)
Sistemik Hastahklara Eşlik Eden Tremorlar: Bazı sistemik hastalıkların seyri sırasında tremor görülebilir. Özellikle tiro id hastalarında tanıya götürücü ilk semptom olabilir. AIDS’de tek taraflı postural tremordan lokalize toxoplasma sorumlu olabilir.
Hipoksi-hipotansiyon: Akut hipokside 8-12 Hz gibi hızlı frekanslı aksiyon tremoru görülür. Uzun süren hipotansiyon beyin sapı-basal ganglionda lokalize lezyona yol açtığı takdirde; bradikinezi, postural tremor ve yürüme bozukluğu görülür.
Tiroid Hastalıkları: Tireotoksikozda görülen hızlı ritmli, postural nitelikte özetle artmış fizyolojik tremordur. Çalışmalarda tiroid hormon düzeyi ile tremor şiddeti arasında bir korelasyon gösterilememiştir. Hipotiroidide ise yavaş, intansiyonel özelliği olan serebellar tip tremor görülebilir.
Tip III: Saf postural-kinetik tremor, 4-9 Hz frekansında özellikle akinetik-rijid parkinsoniyen hastalarda görülen alt tiptir. Diğer yandan bazen erken evre PH ile ET hastalarında ayırıcı tanı yapmak zordur (bkz. Tablo 6).
	Kriterler
	Erken PH
	ET

	Aile öyküsü
	yok
	+++

	Baş ve ses tremoru
	yok
	+++

	Alkole yanıt
	yok
	++

	Başlangıç süresi
	kısa
	uzun

	İstirahat tremoru
	+++
	+/-

	L-Dopaya duyarlılık
	++
	yok

	Hareketle supresyon
	var
	yok

	Bacak tremoru
	+++
	+/-

	Tek taraflı tremor
	+++
	+


Tablo 6: Erken ET ile PH ayırıcı tanı kriterleri (Deuschl’dan değiştirilmiştir)
Monosemptomatik İstirahat Tre moru (MİT): Bazı hastalar bradikinezi ve rijidite belirgin olmaksızın yalnızca istirahat ve/veya postural tremor yakınmasıyla başvururlar. Tanı için gerekli kriterler; klasik parkinsoniyen tremor ve bunun en az 2 yıllık öyküsünün olmasıdır. PH tanısı için klinik kriterler yeterli olmadığından bu tür tablolar ‘MÎT‘ ya da ‘benin form PH’ olarak adlandırılır. Tedavide, hastanın yaşma göre düşük doz antikolinerjik +/- L-Dopa ile talamotomi veya derin beyin stimulasyonu (DBS) yararlıdır.
İlaç alımına bağlı ve Toksik Tremorlar ile Ağır Metaller: Gelişen tremordan kullanılan ilacm sorumlu olabilmesi için ilaç aliminin anlamlı bir süreyi kapsaması gerekir. Kişinin yatkınlığı ve kullanılan ilaç cinsine uygun olarak hemen her türlü tremor tipi görülebilir. Sempatomimetikler, antidepresan, sitostatik ve antiepileptik kullanımında en sık görülen tip ‘artmış fizyolojik tremor’ (ART) dur. Yüksek frekanslı, görece ritmik ve ince amplitüdlüdür. Lityum intoksikasyonuna bağlı olanlarda serebellar nitelik görülür ve bu, bir hastamda izlediğim gibi bazen kalıcı olabilir. Klasik ve bazı atipik nöroleptik kullanımında diğer belirtilerin de bulunduğu parkinsoniyen tremor görülür (bkz. Tablo 7).
Tardiv tremorlarda uygun tedavi ilaç kesimi ile birlikte yüksek doz antikolinerjik kullanımıdır.
întoksikasyona bağlı olanlarda tremor ‘ART’ şeklindedir ve SSS’ne ilişkin diğer belirtiler eşlik eder.
Wilson hastalığı: Tremor hastaların 1/3’ünde başlangıç belirtisidir. Hızlı ritmli, postural bir tremordur. Bazı vakalarda distoni de eşlik eder.
Psikojen Tremor: Çok farklı klinik görünüm sergilenmekle birlikte tam kriterleri için geçerli olanlar; akut başlangıç ve hızlı düzelmeler, bilinen bir patteme uymayan istirahat-postüral ve intansiyonel tremorun ayrı ya da karışık olarak sergilenmesi, hastanın ilgisinin başka bir yöne çekilmesiyle istemsiz hareketin durması ya da şekil değiştirmesi, çeşitli somatizasyonlar ve yine belb pateme uymayan nörolojik belirtilerdir (bkz. Tablo 9). Tedavi, dirençli vakalarda zordur ve psikiyatri ile iş birliğini gerektirir.
Psikojen Tremorun Klinik Özellikleri

Akut Başlangıç

Statik Seyir

Spontan Remisyonlar

Smıflandırılamayan Tremor Çeşitliliği

Klinik Değişkenlik

Çeşitli Tremor Karakterlerinin Birarada Olması

Antitremor İlaçlara Yanıtsızlık

Dikkat Edildiğinde Tremorda Artış

Distraksiyonla Tremorun Azalma ve Durması

Plaseboya Olumlu Yanıt

Başka Nörolojik Belirti-Bulgu Olmaması

Psikoterapiyle Remisyon

Çok-Değişken Somatizasyonlar

Anamnezde Tanı Konulamamış Klinik Tablolar

Sübjektif Duyusal ve Motor Semptomlar

Ek Labaratuvar-Radyolojik İncelemelerin Normal Obuası

Tanık Olunmayan Paroksismal Anamnez

Profesyonel Sağlık Çalışanı Olması

İkincil Kazanç Varlığı

Antesedanda Psikiyatrik Hastalık Varlığı (özellikle Fonksiyonel Bozukluk)

Tablo 9. Psikojen Tremorda Ayırıcı Tanı-Klinik Özellikler (Manyam’dan değişitirilerek
alınmıştır)
Hastalık Bazında Sınıflama:
Heredo-dejeneratif hastalıklar: Parkinson Hastalığı, Atipik parkinsonizmler, Wilson hastalığı, Fragile X premutasyon sendromu ve ET
Serebral Hastalıklar: înfeksiyöz, MS gibi inflamatuvar hastalıklar, yer kaplayan proçesler, travma.
Metabolik hastalıklar: Hipertiroiodi, hipoglisemi Periferik sinir hastalıkları: HMSN ve kronik demiyelizan PNP
İlaçlar: Nöroleptik, antiemetik, antidepresan, sempotomimetikler, antikonvulsan, steroid, sitostatikler
Tablo 10. Yazann eki.
İstirahat Postür verme Hareket
	Fizyolojik
	(-)
	(+)
	(+/-)

	Artmış Fizyolojik
	(-)
	(++)
	(+)

	ET
	(-)
	(+++)
	(+)

	Malign ET
	(+)
	(++++)
	(++)

	Parkinsoniyen
İstirahat
	(+++)
	(+)
	(+)

	Postüral
	(+)
	(+++)
	(+)

	Holmes
	(+++)
	(+++)
	(++++)

	Serebellar
	(-)
	(+)
	(++++)


Tablo 11. Değerlendirmede görünüme göre ayırıcı tanı kriterleri (Deuschl’dan değiştirilmiştir).
	Sendrom
	Frekans
	Aktivasyon

	Fizyolojik-AF
	8-12
	Postür-Hareket (P-H)

	ET
	4-12
	Postür-Hareket

	OT
	13-18
	Postür

	Task-spesifik
	4-10
	Postür-Hareket

	PH
	4-6
	İstirahat, P-H

	Serebellar-Holmes
	2-4
	İstirahat P-H

	Palatal
	1-4
	İstirahat P-H

	Toksik-ilaç
	2-12
	İstirahat P-H

	Nöropatik
	4-11
	İstirahat P-H

	Psikojenik
	4-10
	İstirahat P-H

	Post-travmatik
	2-8
	İstirahat P-H


Tablo 12. Tremorlarda klinik görünüm ve frekans bazında ayırıcı tanı (Deuschl’dan değiştirilmiştir).
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DİSTONİLER
DİSTONİ- TANISAL YAKLAŞIM
Prof. Dr. Raif Çaknıur Dokuz Eylül Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Tanım:
1. Distoni, spontan olarak ya da istemli hareketler sırasında ortaya çıkarak, kıvrılıcı hareketlere ya da anormal postürlere yolaçan istemsiz kas kontraksiyonları olarak tanımlanabilir. Distoniye eşlik eden hareketler ise tremor (distonik tremor) benzeri veya myoklonusu anımsatacak şekilde oldukça hızlı olabilir.
2. Distoni klasik bilgilere göre bazal ganglion hastalıklarının hiperkinetik formları arasında kabul edilmektedir. Ancak bugünkü bilgiler ışığında distoninin bazal ganglion hastalıklarının ne hipokinetik, ne de hiperkinetik kategorisine tam olarak uymadığı söylenebilir.
Sıklık:
1. Distoni hareket bozukluklarının en az anlaşılabilmiş formunu oluşturmaktaysa da, görülme sıklığı olarak hareket bozuklukları kliniklerinde Parkinson Hastalığından sonra 2. sırada yer almaktadır. Değişik toplumlarda yapılan epidemiyolojik çalışmaların farklı sonuçlar vermesi nedeniyle, primer distoni grubunda prevalans değerlerinin jeneralize distoni için 0.2-5/100000 ve fokal distoni için 3-29.5/100000 arasında değiştiği söylenebilir.
2. En sık görülen distoni formları fokal distonilerdir. Distoniler arasında en sık servikal distoninin (% 42.7) görüldüğünü, bunu sırasıyla blefarospazm (% 21), jeneralize distoni (% 9.9) ve kranial segmental distoninin (% 6.5) izlediğini göstermiştir.
Sınıflama:
1. Distoniler genellikle başlangıç yaşma (Genç başlangıçlı: <26 yaş, Erişkin başlangıçlı: >26 yaş), anatomik dağılımına (Tablo 1) ve etiyolojisine (Tablo 2) göre sınıflanırlar.
Tablo 1: Etkilenen Vücut Bölgesi Dağılımına Göre Distoni Sınıflaması
I. Fokal: Tek bir alan etkilenmiştir. Örneğin: blefarospazm (üst yüz yarısı kasları), oromandibüler distoni (çene, dil, orofarinks kasları), spazmodik disfoni (vocal kord), yazıcı krampı (üst ekstremite kasları) ve servikal distoni ya da spazmodik tortikolis (boyun bölgesi kasları).
II. Segmental: îki ya da daha fazla komşu alan etkilenmiştir. Örneğin: kranial (örn. yüz + çene + dil + larinks), kranial + servikal, servikal + brakial, bibrakial, aksiyel (ense + gövde).
III. Multifokal: îki ya da daha fazla komşu olmayan alan etkilenmiştir. Örneğin: bir ya da iki üst ekst. + bir alt ekst., kranial + alt ekst.,
IV. Hemidistoni: Aynı tarafta alt ve üst ekstremitenin tutuluşu
V. Jeneralize: Her iki alt ekst. ± gövde + diğer bir bölge, bir alt ekst. + gövde + diğer bir bölge
2. Primer distoni:
Distoni, etiyolojisi bilinmediği ve başka bir nörolojik defîsit ya da
hareket bozukluğu olmaksızın izole bir tablo olarak ortaya çıktığı zaman primer distoni
olarak sınıflandırılmaktadır. Primer distoni sporadik ya da kalıtsal olabilir. Tablo3’de görüldüğü gibi son yıllarda birçok primer distoni tipi için anormal genlerin varlığı ortaya konabilmiştir. Primer distoni grubunda çocukluk çağı başlangıçlı olan tablolar genellikle jeneralize olma, erişkin başlangıçlı olanlar ise fokal veya segmental kalma eğilimindedir (Tablo 3).
Tablo 2: Distonilerin Etiyolojik Sınıflaması
I. Primer Distoniler
1.1. Çocukluk ve adolesanda ekstremite başlangıçlı
Otozomal dominant, penetrans %30,
Diğer ekstremitelere yayılım sık, kranial tutuluş sık değil,
Büyük çoğunluğu DYT1 (kromozom 9q34; ATP-binding protein, TarsinA) bağlantılı Askhenazi Yahudilerde: Tek DYT1 mutasyonu olgulann %90’mdan fazlasmda Yahudi olmayan ailelerde: Değişik mutasyonlar (aynı mutasyon?)
1.2. Mikst Fenotip: Çocukluk veya erişkin / kranial, servikal veya ekstremite başlangıçlı
Otozomal dominant, inkomplet penetrans Dizartri/disfoni şeklinde kranial tutuluş sık,
Ekstremite tutuluşu tonik postür oluşturur, ancak yürüyüş canlı “Mennonite/Amish” aüelerde DYT6 (kromozom 8p21-22) lokalizasyonu
1.3. Erişkin servikal, kranial veya brakial başlangıçlı
Otozomal dominant, çok düşük penetranslı,
Distoni genellikle lokalize kalır, ender ailelerde yayılım olur,
DYT1 ya da DYT6 saptanmaz,
Bir Alman tortikolis ailesinde DYT7 (kromozom 18p) lokalizasyonu
1.4. Sporadik, erişkin başlangıçlı fokal distoniler
DYT2, Çingenelerde, otozomal ressesif, kromozom lokalize edilmedi
DYT4, AvustralyalI ailede, otozomal dominant, “whispering - fısıldayan” distoni
1.5. Distoni Artı Sendromlar
Dopa-yanıtlı distoni (DYT5-kromozom 14q22.1-GTP siklohidrolaz 1)
Myoklonik distoni
Lubag (DYT3 ya da X-linked parkinsonizm-distoni)
Hızlı-başlangıçlı distoni-parkinsonizm
n. Heredodejeneratif Distoniler.
Wilson hastalığı Gangliozidozlar Metakromatik lökodistrofi Lesch-Nyhan sendromu Homosistinüri Hartnup hastalığı Glutarik asidemi Leigh hastalığı
Ailesel basal ganglion kalsifikasyonlan
Hallervorden-Spatz hastalığı
Distonik lipidozis ("sea blue" histiositozis)
Seroid lipofussinozis
Ataksi telenjiektazi
Nöroakantositozis
İntranöronal inklüzyon hastalığı
Huntington hastalığı
Machado-Joseph hastalığı
Mitokondrial ensefalomyopatiler (Leber hastalığı)
Parkinsonizm’in parçası olarak distoni
m.Sekonder (Semptomatik) Distoniler
3.1 Bilinen Çevresel Nedenlere Bağlı
Perinatal serebral hasar
Ansefalit: enfeksiyöz ve postenfeksiyöz
Kafa travması
Pontin myelinolizis
Primer antifosfolipid sendromu
Serebrovasküler hastalıklar
Tümörler
Multipl skleroz
Endokrin Hastalıklar: Hipoparatiroidi, Hipertiroidi Servikal kord hasarı veya lezyonu Periferal hasar
İlaçlar (levodopa, bromokriptin, antipsikotikler, metoklopramid, vd) Toksinler (manganez , karbon monoksit, karbon disulfit, metanol, vd)
3.2 Psikojenik distoni
3. “Distoni plus” (Distoni artı) terimi parkinsanizm, demans, piramidal bulgular gibi nörolojik defisitlerin distoniye eşlik ettiği durumlar için kullanılmaktadır. Primer distonilerde distoniye eşlik eden tremor dışmda başka bir nörolojik anormalik yokken, distoni artı sendromlarda nöroanatomik anormalik bulunmaksızın myoklonus, parkinsonizm gibi ek nörolojik bulgular vardır. Primer paroksismal distonilerde ise distonik tutulum epizodlar halindedir ve major bir nöropatolojik anormalik yoktur.
	
	Distoni tipi
	Kalıbın
	Gen lokusu
	Protein
	Başlangıç yaşı

	DYT1
	Erken başlangıçlı torsiyon distonisi (Oppenhaim distonisi)
	OD
	9q34
	TorsinA
	Çocukluk

	DYT2
	Otozomal resesif torsiyon distonisi
	OR
	Bilinmiyor
	Bilinmiyor
	Adolesan

	DYT3
	Distoni-parkinsanizm (Lubag distonisi)
	XL
	Xql3.1
	TATA-bağlayıcı protein ilişkili faktör 1 (TAF1)
	Erişkin

	DYT4
	Non-DYTl distoni (Fısıldayan distoni)
	OD
	Bilinmiyor
	Bilinmiyor
	Adolesan, erişkin

	DYT5a
	Dopa-cevaplı distoni
	OD
	14q22.1-2
	GTP siklohidrolaz 1
	Çocukluk

	DYT5b
	Dopa-cevaplı distoni, Segawa hastalığı
	OR
	llpl5.5
	TH
	Çocukluk

	DYT6
	Mikst tip adelosan başlangıçlı distoni
	OD
	8p21-q22
	THAPl
	Çocukluk ya da adolesan

	DYT7
	Erişkin fokal distoni
	OD
	18p
	Bilinmivor
	Erişkin

	DYT8
	Paroksismal non-kinesijenik diskinezi
	OD
	2q33-35
	Myofibrilo-genesiz regülatör 1
	Çocukluk

	DYT9
	Paroksismal koreatetoz ile epizodik ataksi ve spastisite
	OD
	Ip21-pl3.3
	Bilinmiyor
	

	DYT10
	Paroksismal kmesijenik diskinezi
	OD
	16pll.2-ql2.1
	Bilinmiyor
	Çocukluk

	DYT11
	Myoklonus distoni
	OD
	7q21
	Epsilon sarkoglikan(SGCE)
	Çocukluk yada genç

	DYT12
	Hızlı başlangıçlı distoni parkinsonizm
	OD
	19ql2-ql3.2
	Na/K ATPaz alfa3 subunit
	Çocukluk, gençlik vc erişkin

	DYT13
	Multifokal/segmental distoni
	OD
	Ip36.13-p36.32
	Bilinmiyor
	Çocukluk, gençlik v erişkin

	DYT15
	Myoklonus distoni
	OD
	18pll
	Bilinmiyor
	Çocukluk yada genç

	DYT16
	Erken başlangıçlı distoni, Parkinsonizm
	OR
	2q31.3
	PRKRA
	Çocukluk

	DYT17
	Fokal torsiyon distonisi
	OR
	20pll.22-
ql3.12
	Bilinmiyor
	Adolesan ya da erkek erişkin

	DYT18
	Paroksismal egzersiz ile indüklenen distoni
	OD
	Ip31.3-p35
	Glutl, SLC2A1
	Çocukluk

	DYT19
	Paroksismal kinesijenik diskinezi 2
	OD
	16ql3-q22.1
	Bilinmiyor
	Çocukluk

	DYT20
	Paroksismal non-kinesijemk diskinezi
	OD
	2q31
	Bilinmiyor
	Çocukluk


4 Sekonder Distaniler: Çeşitli nörodejeneratif ve metabolik hastalıklar başta olmak üzere kafa travması, enfeksiyonlar, bazı toksinler ve ilaçlar gibi birçok değişik etiyolojiye bağlı olarak ortaya çıkan distoniler ise heredodejeneratif ve sekonder distoniler olarak smıflandınlmaktadır. Distoninin heredo dejeneratif ya da sekonder (semptomatik) olduğunu düşündüren ipuçları tablo 4’de özetlenmiştir. Sekonder distoniden şüphelenildiğinde yapılabilecek incelemeler ise tablo 5’de özetlenmiştir.
Tanıya götürücü klinik bulgular:
Distoni istemsiz, süreğen kas kontraksiyonları ile karakterize, yineleyen istemdışı hareketlere ya da anormal postürlere yol açan bir hareket bozukluğudur.
Distoni aynı kas gruplarının belirli bir patemde kasılmaları ile oluşur (genelde agonist ve antagonistlerin ko-kontraksiyonuyla). Distonide hemen hemen tüm çizgili kaslar etkilenebilir. Uzun süreli distonik kas spazmları etkilenen kaslarda hipertrofiye neden olabilir (örneğin servikal distonide stemokleideomastoid kası)
Distoniyi hiperikinetik hareket bozukluklarından ayıran özellikler arasında kasılmanın görece uzun süreli, kuvvetli ve devamlı aynı kas grubunda olması sayılabilir.
Distonik kasılmaların daima bir yönü vardır ve genellikle etkilediği vücut bölgesini bükücü niteliktedir
Genelde kasılmalar uzun sürelidir (tonik) ve hareketin pik noktasında postür oluşturur. “’Distonik postür” etkilenen vucut bölgesinin anormal bir pozisyona zorlanması sonucu oluşur ve süreklidir (Örn. tortikollis, retrokollis, kamptokormi). “’Distonik hareketler” ise yönü belirgin, tekrarlayım, sürekli ve aynı patemdedir, bu hareketler tutlan vücut bölgesinde dönmeye yol açar.
Distoni tipik olarak istemli hareketle ortaya çıkar (aksiyon distonisiV Birçok primer distoni, yazı yazma, yürüme veya koşma gibi eylemlerde ortaya çıkan aksiyon distonisi olarak başlar Zamanla başka aktivitelerde de benzer problemler ortaya çıkar ve distoni orijinal etkilenmiş bölgede daha belli olmak üzere vücudun diğer
bölgelerinde de görülür. Sonunda distoni, istirahatte de periodik olarak ortaya çıkmaya başlar ve en son aşamada postur kalıcı olabilir.
En yaygm tutuluş örnekleri boynun istemsiz deviasyonunu (servikal distoni veya spasmodik tortikollis), göz kapağmm zorlu kapanmasını (blefarospazm), çene sıkılması, zorlu çene açma veya istemsiz dil çıkarma gibi kranial tutuluşu (oromandibular veya lingual distoni), kaba, zorlu ve soluk soluğa ses şeklinde vokal etkilenmeyi (laringeal distoni veya spazmodik disfoni) içerir.
Diğer semptomlar oturma, kalkma, uzanma veya yürümeye engel olabilen gövdenin birkaç yöne doğru spazmı (aksiyel distoni), el işlerini engelleyen spazmlar (sıklıkla sadece spesifik görevlere özel, mesleksel kramplar) ve hastaların parmaklarının üstünde yürümesine neden olan ayağm inversiyonu ve plantar Seksiyonuna neden olan bacak spazmlarıdır.
Anormal hareketler ve postürler sadece belli hareketleri yaparken ortaya çıkabilir ve aynı kasların kullanıldığı diğer hareketlerde ortaya çıkmayabilir. Bu durum “task spesifik distoni”. “göreve spesifik distoni” veya ‘’uğraş distonisi” admı alır.
Bu task spesifik distoniler genelde mesleki distoni olarak sadece yazı yazarken (yazıcı krampı veya grafospazm) veya müzik enstrümanı çalarken (müzisyen krampı) görülüp, diğer eşyaları kullanırken görülmeyen distoni şeklindedir. Sadece konuşurken veya yemek yerken görülen oromandibüler bölge distonisi de task spesifik distonilere bir örnektir. Sadece öne doğru yürürken ortaya çıkan ancak arkaya doğru yürüme, merdiven tırmanma veya koşma sırasında görülmeyen bacak ve gövdenin distonisi de task spesifik distoniler arasında yer alır. Bazı distoniler de sadece koşma sırasında görülebilir.
Distonik kasılmalar hızlı (fazik) olabilir, yeterince hızlı ise myokloni benzeri sıçrayıcı nitelik gösterebilir imivoklonik distoni!
Kasılmalar sıklıkla tekrarlayıcı nitelikte olabilir, ancak bu durumda da hep aynı patern korunur
Tekrarlar yeterince hızlı ve ritmik olduğunda tremor görüntüsü verir (distonik tremor). Distonik tremor, gerçek tremorun sinüsoidal osilasyonundan farklı olarak yön hakimiyeti gösterir (bir yöne doğru hızlı oluşan sıçramalar karşı yöndeki daha yavaş sıçramalarla alterne eder)
Distonik hareketler uzak vücut bölgelerinin istemli hareketi ile aktive olabilir. Bu durum ‘’taşma fenomeni” (overflow) olarak tanımlanır. Yazı yazarken ayakta distonik hareketin oluşması bu duruma örnek olabilir.
Ancak bazen istemli hareketle bastırılabilir/azalabilir (paradoksik distoni!
Hareketler tipik olarak stres, anksiyete ve yorulma ile artar; istirahat, dinlenme, uyku ve hipnoz ile azalır.
Birçok hastada dinlenme veya uyku sırasında distoninin azalmasma rağmen bazı durumlarda diurnal varyasyonlar görülür. Diumal varyasyon, sabah kalkıldığında distoninin az olması veya olmaması ile görülür, gün devam ederken problemler de ilerlemeye devam eder ve günün sonunda hasta yürüyemez hale gelir. Bu diumal değişiklik güçlü bir şekilde dopa yanıtlı distoniyi düşündürür.
Hastalar bazen distonik hareket veya postürü azaltmak veya tamamen ortadan kaldırmak için özel manevralar (sensory trick) keşfederler. Duyusal hile (“sensory trick”) denilen taktil veya propiyoseptif manevralarla (hatta bu hareketlerin imajinasyonu ile) distoni azalabilir. Tortikollisi bulunan bir hastanın elini çenesine koyması, bleforaspazmı olan hastanın kaşlarını ve göz kapaklarmı germesi, bacak distonisi olan bir hastada geri geri yürüme ile distonik postürdeki düzelme de bu fenomene örnek gösterilebilir.
Tipik olarak çocukluk çağı başlangıçlı primer distoni (örneğin; klasik, Oppenheim veya DYT1 distoni) vücudun distal kısımlarında başlar (örneğin grafospazm veya ayak inversiyonu) ve jeneralize distoniye dönüşür.
Erişkin çağda başlayan distoniler yüz ve boyun gibi bir veya birkaç küçük alana (fokal veya segmental) sınırlıdır ve nadiren jeneralize olurlar.
Distoni istirahatte ortaya çıkmışsa ve sabitlenmiş postüre bağlı ise periferik veya santral travma, psikojenik distoni gibi sekonder nedenler düşünülmelidir. Sabitlenmiş postür uyku sırasmda veya anestezi sırasında devam ediyorsa neden olarak distoniye bağlı oluşan kontraktür veya distoniyi taklit eden kas-iskelet sistemi bozuklukları düşünülmelidir.
Distoni uzun yıllar organik bir hastalıktan çok psikojenik bir hastalık olarak da kabul edilmiştir. Bu düşüncenin temelinde yakınmaların emosyonel stres periyodlarmda şiddetlenmesi, bulguların değişkenlik göstermesi ve duysal manevralarla (sensory tricks, geste antagoniste) baskılanması gibi özellikler yatmaktadır. Oysa psikojenik distoni tüm distonilerin % 5’inden bile azını oluşturmaktadır
Erişkinlerde jeneralize tutuluş veya distoninin bacaklardan başlaması olasılıkla PD veya diğer parkisonien bozukluklar gibi sekonder nedenleri akla getirir.
Vücudun bir yarısmm tutulması (hemidistoni) büyük olasılıkla sekonder bir nedeni ve özellikle kontrlateral bazal ganglionlarm özellikle putamenin lezyonunu düşündürür. Heredodejeneratif distonilerde ve sekonder distonilerde distoninin nedenine bağlı olarak birkaç başka nörolojik anormallik birlikte bulunabilir. Distoniye psikiyatrik ve kognitif bozukluklar, nöbet, piramidal yol veya serebellar disfonksiyon bulguları eşlik edebilir.
Wilson hastabğı 60 yaşından önce distonisi başlayan hastalarda değerlendirilmelidir. Wilson hastabğmm oftalmolojik ve sistemik bulguları dikkatlice araştırılmalıdır. Oküler motor anormallikler, Leigh hastabğı, distonik lipidozis, ataksi telenjektazi, ataksi-okülomotor apraksi sendromu, Huntington hastabğı, Machado-Joseph hastabğı veya diğer spinoserebelar ataksileri düşündürür.
Optik sinir veya retinal bozukluk Leigh hastalığı, diğer mitokondrial sitopatiler, GM2 gangliozidosis, seroid lipofuksinozis, beyinde demir birikimi ile giden nörodejenerasyon diğer adıyla pantotenat kinaz ilişkili nörodejenerasyon (Hallervorden-Spatz hastalığı) olasılığını artırır.
Alt motor nöron ve periferik sinir disfonksiyonu, nöroakantositozis, ataksi- telenjektazi, ataksi-okülomotor apraksi sendromu, metokromatik lökodistrofi, Machado-Joseph hastalığı ve diğer multisistem dejenerasyonlarda görülebihr.
Dudak ve dil mutilasyonları nöroakantositozisde görülür. Ciddi self mutilasyon, Lesh- Nyhan hastalığı için tipiktir.
Abdominal organomegali depolama hastalıklarını düşündürür.
Okülokutanöz telenjektaziler ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonların kanıtları ataksi-telenjektaziyi düşündürür.
Kas-iskelet anormallikleri mukopolisakkaridozis için ipucu olabilr.
Distoninin kendiside diğer nörolojik problemlere neden olabilir, örneğin uzun süreli tortikollise bağlı spinal kord veya kök basıları ve ekstremite distonisinde periferik sinir tuzaklanmaları gibi.
Tamda diğer ipuçları:
Primer distonilerde tam anamnez ve klinik muayene bulgular ile konulabilir. Ancak heredodejeneratif ve sekonder distonilerden şüphelenildiğinde (Tablo 4) yardımcı inceleme yöntemlerine başvurmak gerekecektir (Tablo 5).
Tablo 4: Distoninin Semptomatik Olduğunu Düşündüren İpuçları
1. Olası bir etiyolojik faktöre ilişkin öykü (öm.: kafa travması, periferal travma, ansefalit, toksinle karşılaşma, ilaç kullanımı, perinatal anoksi)
2. Distoni dışmda nörolojik anormalliğin varlığı (öm.: demans, nöbetler, oküler anormallikler, ataksi, parezi, spastisite, amyotrofi)
3. Konversif kas güçsüzlüğü, fizyolojik olarak olanaksız duysal bulgular ya da psikojenik etiyolojiye ilişkin diğer ipuçlarının varlığı
4. Aksiyon distonisi yerine istirahatte distoni şeklinde başlangıç
5. Kranial ve bulber tutuluşun erken başlangıcı
6. Erişkin dönemde başlangıç
7. Hemidistoni
8. Görüntüleme yöntemleri ile anormalliklerin bulunması
9. Laboratuar incelemelerinde anormalliklerin bulunması
En sık saptanan mutasyon olması nedeniyle her erken başlangıçlı primer distonide DYT1 mutasyonu bakılması uygun olur. Ancak mutasyonun varlığı ilerde kesin hastalık gelişeceği anlamma gelmez. Geç başlangıçlı primer distonili hastalarda ise ailede erken başlangıçlı distoni öyküsü olması halinde yine DYT1 mutasyonuna bakılması önerilmektedir.
Kol ve boyunda erken dönemde aksiyon ile tetiklenen myoklonusu olan hastada DYT11 düşünülmelidir. Alkole yanıt almması tanıyı destekleyecektir.
L-dopa tedavisine yanıtm varlığının araştırlması dopa yanıtlı distoni tanısı açısmdan önem taşır.
Tablo 5: Sekonder Distoniden Şüphelenildiğinde Yapılabilecek İncelemeler
· Serumda seruloplazmin, idrarda bakır,
· Eritrosit sedimentasyon hızı,
· Antinükleer antikor (ANA)
· Periferik yaymada akantosit bakısı
· Biyokimyasal değerlendirme (ürik asit ve CPK dahil)
· Serum aminoasitleri
· Lizozomal değerlendirme
· Alfa-fötoprotein
· Çok uzun-zincirli yağ asitleri
· Mitokondrial DNA analizi
· Laktat ve pirüvat
· İdrarda amino asit, organik asit, oligosakkarid ve mukopollisakkarid konsantrasyonları
· Deri, kas ve kemik iliği biyopsileri
· Oftalmolojik değerlendirme (“Slit-lamp” dahil)
· BOS değerlendirmesi
· Kranial MRG
· ENMG
· Elektroretinografi ve uyarılmış potansiyeller
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DİSTONİLERDE MEDİKAL TEDAVİ ALGORİTMASI
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Distoni tedavisine başlamadan önce primer ya da sekonder olup olmadığını araştırmak önemlidir.
Sekonder distoniler birçok nedene bağlı ortaya çıkabilmekte ve bunların bir kısmmda
etyolojik faktörün ortadan kaldırılması (ilaçlara bağlı distoniler gibi) ya da primer nedenin tedavi edilmesi (travma öyküsü, diğer hareket bozukluklarının birlikteliği, metabolik
hastalıklar gibi) distoni tedavisinin ilk basamağını oluşturmaktadır.
Hastanın ilk değerlendirilmesi yapılırken başlangıç yaşı ve anatomik dağılım da oldukça önemlidir.
Erken ya da geç başlangıçlı distonilerin hem etyolojik yönden hem de klinik dağılımları yönünden farklılıklar gösterdiği ve tedavinin bunlara göre planlanması gerektiği bilinmelidir. Erken başlangıçlı distoniler genellikle segmental veya jeneralize distoni şeklindedir ve bunlarda ilk tedavi seçeneği medikal tedavidir. Geç başlangıçlı distoniler ise genellikle fokal distoniler şeklindedir ve bunların büyük bölümünde ise ilk tedavi seçeneği botulinum toksin (BoNT) uygulamasıdır.
Medikal Tedavi:
Farmakolojik ilacm seçimi distoninin tipine, hastanın yaşma, birlikte başka bir hastalığının olup olmamasına, ilaç kullanımı gibi distoniyi açıklayabilecek bir etkenin varlığına ya da distoninin yayılım tipine göre değişkenlik göstermektedir. Özellikle jeneralize distonilerde tercih edilen oral tedavi ajanları genel olarak; antikolinerjikler, dopaminerjik ilaçlar, benzodiazepinler, GABA-B agonistleri, dopamin antagonistleri, dopamin baskılayıcı ilaçlar ve antiepileptikler gibi oldukça birbirlerinden farklı etki mekanizmalarına sahip ilaçlardır. Bu bile bize distoninin çok farklı nedene ve fizyopatolojiye sahip olduğunu düşündürmektedir. Distoni tedavisinde kullanılan ilaçlar, hem tedaviye başlarken hem de ilacı keserken yan etkiler ve yoksunluk sendromları göz önüne alınarak kademeli olarak yükseltilmeli ve kesilmelidir.
Antikolinerj ikler:
Özellikle jeneralize ve segmental distonilerin tedavisinde belki de en çok tercih edilen farmakolojik ajandır. Kesin etkileri bilinmemekle birlikte striatal kolinerjik intemöronlar üzerine etki ederek distoniyi düzelttikleri düşünülmektedir.
Dopaminerjik ilaçlar:
Levodopa
Levodopa özellikle herediter progressif özellik gösteren ve diürnal dalgalanma patemine sahip özellikle yaşamın ilk dekadında ortaya çıkan parkinsonizm ve yürüyüş bozukluklarının eşlik ettiği jeneralize distonilerden Dopa-Yamtlı-Distoni’de (DYD) etkilidir. DYD’nin levodopaya çok iyi yanıt vermesi nedeniyle çocukluk ve adolesan dönemde başlayan tüm segmental ve jeneralize distonilerde diğer tedavi seçeneklerinden önce levodopa verileblir. Dopamin agonistleri
Dopamin agonistlerinin DYD’de kullanımına ait çok az çalışma ve veri vardır. Hem DYD’de hem de diğer segmental ve jeneralize distonilerde farmakolojik tedavi olarak dopamin agonistleri ancak diğer tedavilerden yanıt almamaz ise denenebilecek son seçeneklerden biridir.
Benzodiazepinler
Distoni tedavisinde geniş kontrollü çalışmalar olmamasına karşın hem monoterapide hem de ek tedavi olarak kullanılabilirler. Etkilerini GABA reseptörleri üzerinden GABAerjik etkiyi artırarak göstermektedirler.
GABAerjik İlaçlar
Bilindiği gibi bazal ganlionlarda en önemli nörotransmitterlerden birisi -amino bütirik asit (GABAj’dir. Distonik hastalarda özellikle bazal ganglionlarmda Bir presinaptik GABA-B agonisti olan baklofen santral sinir sisteminde motor nöronların ve intemöronların eksitabilitesini azaltmaktadır. Baklofen hem oral olarak hem de intratekal infüzyon şeklinde kullanılmaktadır.
Dopamin Baskılayıcı İlaçlar
Tetrabenazin presinaptik dopamin baskılayan monoaminerjik bir ajandır. Tardif distoniler başta olmak üzere değişik tip distonilerin tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Antiepileptikler
Karbamazepin, fenitoin, valproik asit, topiramat ve levetirasetam gibi antiepleptik ilaçların değişik tip distonilerde etkili olduğmu bildiren daha çok olgu sunumu şeklinde yayınlar olmakla birlikte antiepileptiklerin asıl kullanıldığı distoni tipleri paroksismal distonilerdir. Kemodenervasyon (Botulinum Toksin) Tedavisi:
Fokal distonilerin çoğunda ilk tedavi seçeneği olarak BoNT kullanılmaktadır. Özellikle servikal distonilerde, blefarospazmda, oromandibular distonilerde, larengeal distonilerde ve yazıcı krampı ve mesleki distoniler gibi fokal ekstremite distonilerinde ilk tedavi seçeneği BoNT enjeksiyonudur.
Enjeksiyondan en yüksek verimi almak, etkilenen kasların sayı ve büyüklüğü, enjeksiyonun doğru hedefe doğru dozda uygulanması (eğer gerekiyorsa elektromiyografi ve ultrason eşliğinde yapılmalıdır) ile doğrudan ilişkilidir. Tedavinin etkili olduğu kasm tonusunun azalması, istemsiz kasılmanın kaybolması, hastanın normal görünüm ve fonksiyonunu kazanmasına (otonomik endikasyon için sekresyonun azalması ya da normale
dönmesine) bağlıdır. Tüm değerlendirmeler için tedavi öncesi ve sonrası ilgili hastalıkla ilgili değerlendirme skalalarmm kullanılması objektif sonucun ortaya konulmasında önemlidir
BoNT yan etkileri en sık enjeksiyon yapılan kasta aşırı kuvvet kaybı, toksinin komşu kaslara yayılarak buralarda kuvvetsizliğe neden olması ya da lokal otonomik disfonksiyonlar şeklindedir. Ancak klinik olarak kullanılan standart dozlarda aşırı yan etkiler görülmemektedir. Yan etkiler genellikle dozun yüksekliği ve enjeksiyon yapılan kasm terapödik penceresi ile enjeksiyonun tek ya da birden fazla noktadan yapılması ile veya ilacm sulandırılma volüm ve konsantrasyonları ile ilgilidir. Bunların dışmda ağrı, lokal hematom, allerjik reaksiyonlar, halsizlik gibi yan etkiler de görülebilir. Geç dönem yan etkisi ise çok seyrek olarak ortaya çıkabilen toksine karşı direnç gelişmesidir.
Hamilelerde ve emziren annelerde yeterli klinik çalışma olmadığı için kullanılması önerilmemektedir.
Etki potansiyellerindeki farklılıklarla birlikte etki süreleri de her serotip için değişiklikler göstermektedir. Ülkemizde bulunan preparatlar BoNT tip A’dır. Ayrıca bazı ülkelerde bulunan tip B’de distoni tedavisinde kullanılabilmektedir.

Prof. Dr. Yaşar KÜTÜKÇÜ
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DİSTONİNİN CERRAHİ TEDAVİSİ ALGORİTMASI
Prof Dr M Cenk Akbostancı Ankara ÜTF Nöroloji ABD
TİK BOZUKLUKLARI VE TOURETTE SENDROMU
Doç. Dr. Sevda Erer Özbek Uludağ Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
TANIM :Tikler, aralıklı ve beklenmedik şekilde ortaya çıkan kısa süreli hareketler (motor tikler) ya da sesler (vokal ya da fonik tikler) şeklinde anormal motor aktivitelerdir.
Tourette sendromu (TS) genellikle çocukluk çağında başlayan motor ya da fonik tiklerle giden, 1885 de Fransiz nörolog Gilles de la Tourette tarafından tanımlanarak ismini alan, sıklıkla obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) gibi komorbid davranış bozukluklarının eşlik ettiği nörolojik bir hastalıktır.
Tablo 1: Tik bozukluklarında etyolojik sınıflandırma
	
	Down sendromu
	

	Primer nedenler
	Sekonder nedenler
Klinefelter’s sendromu
	Birliktelik gösteren hastalıklar

	Sporadik tikler
	Enefeksiyonlar
Fraiil X sendromu
	Stereotipiler

	Geçici motor veya fonik tikler (<1 yil)
	Ansefalit
Triple X sendromu
Diğer nedenler
	Alışkanlıklar

	Kronik motor veya fonik tikler (>1 yil)
	Prion hastalıkları Kafa travması, şizofreni, nörodej eneratif hastalıklar
	Jest ve mimikler

	Erişkin başlangıçlı rekurren tikler
	Norosfiliz
	Kendine zarar veren hareketler

	Herediter tikler
	Sidenam koresi
	Motor huzursuzluklar

	Tourette sendromu
	İlaçların neden olduğu tardiv tikler
	Akatizi

	Huntington hastalığı
	Anfetaminler
	Kompulsiyonlar

	Primer distoni
	Metilfenidat
	İlerlemiş startle

	Noroakantositozis
	Pemolin
	Pandas

	PKAN
	L-dopa
	

	Tuberosklerozis
	Kokain
	

	Wilson hastalığı
	Karbamezepin, Fenitoin, Fenobarbital.Lamotrojin
	

	Sekonder nedenler
	Antipsikotikler
	

	
	Toksinler
	

	
	Karbonmonoksit
	

	
	Gelişimsel anomaliler
	

	
	Mental retardasyon sendromları
	

	
	Otistik spektrum bozuklukları
	

	
	Kromozomal anomaliler
	


KLİNİK ÖZELLİKLER
Tikler (yarı) istemsiz, ani, hızlı, tekrarlayım veya ritmik olmayan istemsiz hareketler ya da jest hareketleri veya anormal ses çıkarma olarak geniş bir fenomenolojide tanımlanır.
Tikin ortaya çıkışından önce genellikle duyusal algılar bulunur. Tiklerin diğer özelliği saniyeler veya dakikalar içersinde suprese olabilmeleridir. Mental ya da fiziksel stres altmda tiklerin frekans ve şiddetinde artışlar gözlenir. Uykuda kaybolurlar ya da azalma eğilimindedirler.
Tourette sendromu DSM-IV sınıflaması
Sıklıkla hastalık boyunca çoklu motor ve bir ya da daha fazla vokal tikler birlikte görülür,
a) Hemen hergün gün içinde birçok kez ortaya çıkan tikler ya da 1 yıldan daha uzun süreli aralıklı olarak ortaya çıkan tiklerdir, fakat ardışık 3 aydan daha uzun süreli tiksiz dönem olmamalıdır,
b) 18 yaşından önce başlamalıdır,
e) İlaç kullanımları ya da kronik dejeneratif hastalıklar (Huntington hastalığı veya postviral ansefalit) ile ilişkili olmamalıdır.
Tablo 2: Tiklerde fenomenolojik sınıflandırma
Fenomenolojik
tanımlama
Basit motor Kompleks motor Basit fonik Kompleks fonik Distonik Sensoriyel
Motor Tikler
Motor tikler basit ya da kompleks olarak ortaya çıkabilirler. Basit motor tikler aniden ortaya çıkan, kaba ve kısa süreli izole ve tek özellikte hareketlerdir.
En sık basit motor tikler, göz kırpma, omuz silkme, başta sıçrayıcı hareketler, burun çekmek seklindedir. Genellikle aynı nitelikte devamlılık gösterirler.
Kompleks tikler, farklı, koordine, ardarda oluşan istemsiz hareketlerdir. Burun elleme, diğer insanlara dokunma, nesneleri koklama, sıçrama, küfür etme, diğer insanlar tarafından yapılan hareketleri taklit etmedir. Amaçsız tikler, baş sallama ile birlikte omuz silkme, repetetif tekme atma ve ardısıra değişken yüz hareketleridir.
Vokal Tikler
Vokal tikler, hava akımının geçtiği burun, ağız ve boğazda meydana gelen istemsiz seslerdir. Fonik tik olarak da isimlendirilirler. Basit vokal tikler, boğaz temizleme, havlama ve burun çekme şeklinde sık görülürken, küfür etme, ekolali ve pallilali de kompleks vokal tiklerdir.
Davranışsal Semptomlar
Dikkat eksikliği Hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve Obsesif kompulsif bozukluklar (OKB) başta olmak üzere diğer davranış bozuklukları Tourette ve tik bozukluklarına eşlik etmektedir. Genellikle DEHB ve OKB klinik hikayedeki özelliklere göre konabilen tanılardır.
YARDIMCI TANI YÖNTEMLERİ VE AYIRICI TANI
Tik bozuklukları ve TS için standart bir nörogörüntüleme yöntemi yoktur. Bununla birlikte volumetrik MR çalışmaları, bazal ganghalardaki normal asimetrinin olmadığını göstermektedir. Çocukluk çağı tik bozukluklarında MR volümetrik çalışmalarda, hastalık şiddeti ile korele kaudat nukleus volümünde azalma mevcuttur. Kraniyal MR’da da T2 sekanslarda kaudat nukleus ve putamende intensite değişiklikleri olduğu bilinmektedir.
Tikler, kore, distoni, miyoklonus gibi bir çok hiperkinetik hareket bozuklukları ile karışabilir bu nedenle ayrıcı tanısının yapılması büyük önem taşımaktadır.
Korelerle ayncı tanı; Başlıca ayrıcı özellikler; kore istemsiz, ani kısa süreli, irregüler, dans benzeri, rastgele vücudun bir bölgesinden diğerine yayılan hareketlerdir. El sıkma, dil çıkarma, irregüler frontal kas kontraksiyonları, pendular patella refleksi sıklıkla eşlik eden bulgular arasındadır.
Distonilerle ayırıcı tanı; Ayırt ettirici başlıca özellikler; distoniler istemsiz, uzamış, ekstremitelerde dönme ve bükülme şeklinde hareketlere neden olan agonist ve antagonist kas kontraksiyonlarıdır. Bazı işlevler sonrası ortaya çıkması, duysal hilelerin görülmesi, tutulum alanlarının farklılığı gibi özellikler ayırıcı tanıda yardımcı olmaktadır.
Miyoklonusla ayırıcı tanı; Ani başlangıç, çok kısa süreli olması (şok benzeri), ekstemal stimuluslarla ortaya çıkması, sıkıkla regüler özellikte olması, fokal, segmental ya da jeneralize tutulum görülmesi ayırt ettirici özelliklerdendir.
Stereotipilerle ayıncı tanı; Amaçsız, devamlı, tekrarlayım, belli bir özellikte, ritüel davranışlar şeklinde olması ayırıcı tanıda önemlidir. Genellikle, vucudu ön-arka sallama, el çırpma, bacak sallama, tekrarlayım dil çıkarma şeklinde görülmektedir.
Kaynaklar:
1) Shapiro AK, Shapiro ES, Young JG, Feinberg TE. (1988). Gilles de la Tourette Syndrome. 2nd ed. New York, NY: 356-360.
2) Jankovic J (2001) Tourette’s Disorder. New Engl JMed. 345,184- 1192.
3) Jankovic J, Fahn S. (2001) The phenomenology of tics. Mov. Disord. 1,17-26. Jankovic J. (2001) Tourette syndrome. N. Eng. J of Med. 345,1184-1192.
4) Bloch MH, Leckman JF, Zhu H, et al. 2005. Caudate volumes in childhood predict symptom severity in adults with Tourette syndrome. Neurology. 65(8), 1253-1258.
5) Jankovic J. 2007. Tic and Tourette’s syndrome. Jankovic J, Tolosa E. (5nd ed). Parkinson’s Disease and Movement Disorders. Philadelphia, USA. 356-376.

TOURETTE SENDROMU TEDAVİ ALGORİTMASI
Doç.Dr. Esen Saka Topçuoğlu Hacettepe Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Tikler
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Notlar:
OKB, Obsesif kompulsif bozukluk; ADHD, Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu; Tx, tedavi; res., reseptör; DBS, derin beyin stimulasyonu.
*îkinci sıra tedaviler: non-dopamin res. blokör ajanlar: Atomoxetine, serotonin geri alım inhibitörleri, topiramat, pergolid, ropirinol, baklofen, fokal tikler için botlinium toksin enjeksiyonu, ondansetron, levetirasetam, benzodiazepinler
+Üçüncü sıra tedaviler: Haloperidol, pimozid, flufenazin gibi tipik antipsikotikler ve risperidon, ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerler. Dopamin deplesyonu yapan tetrabenazin ise etkin olması ve Tardif sendromlara neden olmaması nedeniyle tercih edilebilirler.
**İki taraflı stimülasyon uygulanır. Hedef, posterolateral globus pallidus interna (GPi), ventrolateral GPi, Ventralis oralis/CM-Pf thalamus, internal kapsül ön bacağı, nucleus akumbens olabilir. Bu hedeflerin etkin oldukları gösterilmiştir.
a) Fizyolojik
b) Esansiyel
c) Epileptik
d) Semptomatik
e) Psikojen
Anatomik Kaynaşma Göre Sınıflama:
En çok kullanılan ve aynıcı tanı için en yararlı olanıdır.
a) Kortikal Myokloni
En sık görülen myokloni şeklidir.
En çok yüz ve üst ekstremiteleri etkiler.
Genellikle fokaldir. Ancak multifokal, bilateral ya da jeneralize olabilir (Transkallozl yayılım).
Tipik olarak istemli hareketler sırasında oluşur, konuşma ve yürüyüşü etkileyebilir.
Dokunma ve nadiren sesli uyarıya duyarlıdır.
Pozitif ve negatif myokloni birlikte bulunabilir.
Hemen hemen her zaman sensorimotor korteksi etkileyen fokal bir lezyona (vasküler, gliotik, neoplastik, inflamatuvar, vb.) işaret eder.
Tutulan kaslarda elektromiyografik olarak kaydedilen deşarjlar 30 msn. ve daha kısadır. Kas sıçramaları senkrondur ve deşarjlar birbirine benzemektedir.
Örnek: Posthipoksik myokloni (Lance-Adams sendromu), progresif myoklonik epilepsiler (PME’ler), progresif myoklonik ataksiler (PMATer) ve nörodejeneratif hastalıklar.
EEG anormalliği ile senkron olduğu zaman epileptik myokloni olarak adlandırılır. EMG burst süresi 10-50 ms.dir, refleks pateme uyar.
Nonepileptik myoklonus: EMG burst süresi 50-300 ms arasıdır. EMG örneği bahistik veya tonik olabilir. Senkron veya asenkron antagonist aktivite vardır. EEG karşılığı yoktur.
Negatif myoklonide ise, EMG de antagonist kaslarda senkron sessiz evreler kaydedilir.
MY OKLONİLER TANI
Doç.Dr.Serhat Özkan Osmangazi Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Tanım:
Kaslarda ani, kısa süreli (<100 msn), istemsiz sıçramalar. Ani kasılma sonucu pozitif myokloni olabileceği gibi (daha sık), kasılmakta olan kasm aktivitesinin ani, kısa süreli durması şeklinde negatif myokloni de olabilir.
Negatif myokloni daha çok toksik-hipoksik-metabolik hastalıklar sonucu görülür. Gövde ve alt ekstremitelerde oluşursa ani düşme ataklarına neden olabilir.
Aynı hastada, aynı hastalık sürecinde hem pozitif, hem de negatif myokloni görülebilir.
Klinik özellikler ve Sınıflama:
Beş farklı şekilde sınıflanabilir:
1) Dağılıma göre;
a) Fokal
b) Multifokal
c) Jeneralize
2) Provoke olmasına göre;
a) Spontan
b) Refleks
3) Anatomik kaynağına göre;
a) Kortikal
b) Subkortikal
c) Spinal
d) Periferik
4) Oluştuğu andaki aktiviteye göre;
a) İstirahat
b) Postural
c) Aksiyon
5) Etiyolojiye göre
b) Subkortikal Myokloni:
Korteks ve spinal kord arasındaki yapılardan kaynaklanırlar (Beyin sapı, talamus).
Proksimal ve fleksör kasları öncelikli olarak tutar, jeneralize bilateral ortaya çıkar.
Elektromiyografik olarak kaydedilen deşarjlar yine kısa süreli 10-30 msn.’dir.
EEG’de öncelik eden bir aktivite ve somatosensory uyandırılmış potansiyel değişikliği gösterilmemektedir.
İki farklı tipi vardır; i) Segmental, ii) Non-segmental
i) Segmental Myokloni
Startle/hiperekpleksi ve retiküler refleks şeklinde görülürler.
Beyin sapı kaynaklı oldukları düşünülür.
İlaca bağlı oluşan myokloniler, myotonik distoni bu grupta yer alır.
İşitsel uyaran ile provoke olmaları tipiktir.
Ani bir gürültü ya da görsel uyaran ile oluşan sıçrama ve savunma pozisyonu alma fizyolojik startle olarak adlandırılır. Baş boyun bölgesine yapılan dokunsal ya da görsel, işitsel uyarı ile oluşur.
Patolojik startle ise, uyarana habituasyon gelişmeksizin devamlı ve abartılı olarak aynı yamtm alınması halidir (Hiperekpleksi). Ailesel, idiyopatik, beyin sapı ansefaliti ya da vasküler lezyonuna bağlı oluşabilir.
Hiperekpleksia lı kişilerde irkilme yanıtı caudorostral yayılım gösterir. Alma vurularak önce stemokleidomastoid kasta daha sonra masseter ve orbikülaris okili kaslarmda yanıt görülür.
Beyin sapı retiküler myoklonisi ise, jeneralizedir, spontan olarak uyaran olmaksızın (hiperekpleksiden farlı) oluşabilir ve startle’dan farklı olarak baş- boyun bölgesine değil, distal extremitelere yapılan dokunsal uyarı ile oluşur.
ii) Non-segmental
Tipik örneği palatal myoklonidir.
İdiyopatik ya da sekonder (beyin sapı lezyonları) olabilir.
Uykuda geçmemesi, kulakta klik sesi yokluğu sekonder olanın özelliğidir.
c) Spinal Myokloni:
M.spinaliste veya beyin sapında bir segmentin tutulumu sonucu ilgili bölgede devamlı, ritmik, yarı ritmik ya da düzensiz o.5-3 Hz tremor şeklinde bir aktivitedir.
EMG’de myoklonik deşarjlar 100 msn’ye kadar uzayabilir.
Segemental tutulum olmasına karşın, bazen tutulan segmentten itibaren propriyospinal yolla üst ve alt segmentlere doğru ilerleyerek, gövdeye ve ekstremitelere fleksiyon yaptırıcı myokloniler oluşabilir. Yüzü tutmaması ile hiperekpleksiden ayırt edilir. Ayrıca işitsel uyarana da yanıt vermez.
Aktiviteden etkilenmez.
Stimulusa hassas olabilir.
Çoğunlukla siringomyeli, demyelinizasyon, myelit, travma, vb. vardır. Psikojenik olabilir.
d) Periferik Myokloni:
Periferik sinir, pleksus ya da kök hasarı sonucu oluşan ritmik ya da yarı ritmik myoklonik atımlardır.
Örnek: Hemifasyal spazm.
Etivoloiive Göre Sınıflama:
a) Fizyolojik Myokloni:
Normal sağlıklı bireylerde belli durumlarda ortaya çıkan myoklonilerdir (uyku- hipnik atımlar, hıçkırık, benign infantik beslenme myoklonisi)
b) Esansiyel Myokloni:
Genetik neden dışmda başka bir neden bulunmayan (herediter ve sporadik).
c) Epileptik Myokloni:
Epileptik tablo içinde yer alan myoklonik atımlar.
d) Semptomatik Myokloni:
Progresif ya da statik ansefalopati tabloları ile birliktedir.
Depo hastalıkları, Spinoserebellar dejenerasyon, Bazal ganglia hastalıkları, Demanslar, Viral ansefalitler, Toksik ansefalopatiler, strok, vb.
Mvoklonisi Olan Hastaya Klinik Yaklaşım:
Hastalığın başlangıç yaşı, şekli (akut, kronik), artırıcı faktörler, travma, eşlik eden hastalıklar, aile öyküsü, ilişkili semptomlar (ataksi, epilepsi, kognitif yıkım, vb) sorgulanmalı.
Genç yaşta başlayan myoklonik atımlar epileptik tabloları düşündürebilir. Kogntif yıkım ve ataksi varlığında progresif myoklonik epilepsiyi düşündürebilir.
Yaşlı bir hastada ise kognitif yıkım ile birliktelik Diffiiz Lewy Cisimcik demansı, geç dönem Alzheimer hastalığı, Parkinsonizm ile birliktelik Kortikobazal dejenerasyon düşündürebilir.
Çocukluk çağmda opsoklonus-myoklonus tablosu nöroblastomu düşündürür. Erişkin çağda ise paraneoplazi ya da beyin sapı vasküler lezyonlarma işaret edebilir. Böyle bir hastada Çölyak hastalığı da mutlaka araştırılmalıdır.
Akut başlangıç, toksik/metabolik (tiroid, elektrolit, renali hepatik, glisemik bozukluklar), enfeksiyöz (ensefalit, vb), ilaçlar ve posthipoksi düşünülebilir. Kronik seyir ise daha çok nörodejeneratik hastalıkları düşündürü.
Eşlik eden diğer nörolojik bulgular (ataksi, demans, piramidal, beyin sapı ya da spinal bulgular), esansiyel myoklonusu ekarte eder.
Aile öyküsü, PME, heredeiter metabolik hastalıklar ya da spinoserebellar ataksileri düşündürebilir.
Muayenede myokloninin aktivite ile ilişkisi (statik, posturali aksiyon), dağılımı (fokal, mutifokal), uyaran yanıtı incelenmelidir.
İstirahatte ya da postural oluşan myokloni genellikle spinal ya da subkortikal kortikal kaynaklı iken, aksiyon myoklonisi kortikaldir.
Spinal myokloni aksiyondan etkilenmez.
Jeneralize myokloni genellikle subkortikaldir.
Bazal ganglia dejenerasyonlarında (örneğin MSA); daha küçük amplitüdlü distal hakim myokloniler gözlenir (epileptikten farkı).
Mvoklonisi Olan Hastaya Nörofizvoloiik Yaklaşım:
EMG sırasında hastanın myoklonisinin dağılımı, süresi, uyaran hassasiyeti değerlendirilmelidir (polimyografi).
EMG’de jerklerin süreleri çoğunlukla 10-50 msn dir. 100 msn’den uzun jerkler genellikle distoniktir.
EMG’de agonist ve antagonistler senkron kasılır.
MİYOKLONUS TEDAVİ
Prof. Dr. Dilek İnce Günal Marmara Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Miyoklonus ani, kısa süreli, sıçrayıcı kas kontraksiyonlarından (pozitif ve negatif myoklonus) oluşan hiperkinetik bir tablodur (1).
Miyoklonusta hastaya yaklaşım ve tedavi planlamak için temel alınacak kaynak fizyolojik sınıflamadır.
Miyoklonusun nörofizyolojik sınıflamasını yaparken aşağıdaki metodlardan yararlanırız (2):
1. Çok kanallı yüzeyel EMG ile mikst sinir stimülasyonu ile elde edilen uzun latanslı yanıtların kaydedilmesi.
2. EEG
3. EEG-EMG poligrafisi
4. SEP
Yukarıdaki yöntemlerden elde edilen veriler değerlendirilerek miyoklonusun anatomik orjinini belirlenmeye çalışılır.
Miyoklonusun özellikleri ve klinik prezentasyondaki diğer belirteçler hastadan istenilen tetkikleri belirler. En doğru tedavi etyolojik tedavidir ancak pek çok hastada etyolojik tedavi mümkün olmamakta ve hastalar en iyi yanıtı semptomatik tedaviden almaktadırlar.
	
	ÖNERİLEN
TEDAVİLER
	İKİNCİ SEÇENEK

	KORTİKAL (genel)
	Levetirasetam ( 3000 mg a kadar)
Pirasetam 2.4-21.6 mg /gün
	Valproik asit (1200-2000 mg/gün
Klonozepam (15 mg’a kadar)

	POSTHİPOKSİK (3) KORTİKAL REFLEKS
	Klonozepam, valproik asit
	

	SUBKORTİKAL
	
	

	MİY OKLONU S-DİSTONİ
	Klonozepam (15 mg’a kadar)
Triheksifenidil (6 mg’a kadar)
	Levodopa, L5 HTP, sodyum oksibat, valproat, pirasetam, levetirasetam

	OPSOKLONUS-
MİYOKLONUS
	Rituksimab, ACTH, İVİG ve klonozepam
	

	RETİKÜLER REFLEKS
	L-5 HTP
	


Kasların dağılımı etiyolojiyi lokalize ettirebilir. Spinal ve periferik olanlar segmental bulgu verirkem, boyun, omuzlar, gövde ve kalçaları (aksiyal) etkileyenler ise beyin sapı ya da spinal (propriyospinal) olabilir.
Beyin sapmda myokloni yüzü de etkilerken, spinalde bu olmaz.
Beyin sapı myoklonisinde kortikal öncül deşarj olmaz.
Kortikal myoklonide, SEP’de patolojik genişlemiş aksiyon potansiyeli elde edilebilir.
EEG çekimi sırasında, myokloni görülen kasm EMG ile uyarılması ile EEG’de kortikal korele dalga elde (back-averaged EEG) edilebilir.
Geniş somatosensoryal uyarılmış poatnsiyeller oluşturan uyaranlar, genellikle aynı anda yapılam EMG kayıtlamasında da myoklonik aktiviteye (belli bir latans sonrası) neden olabilir (C refleksi). Bu durum kortikal myokloniye işaret eder.

	MİYOKLONUS
	
	

	PALATAL MİYOKLONUS
	Klonozepam, karbamazapin, fenitoin, valproik asit, baklofen, antikolinerjikler, botulinum toksini
	

	ORTOSTATİK
MİYOKLONUS
	Klonozepam
	

	HİPEREKPLEKSİ
	Klonozepam ( 6 mg’a kadar)
	

	SPINAL
	
	

	SEGMENTAL
	Klonozepam ( 6 mg’a kadar)
	

	PROPRİOSPİNAL
	Klonozepam ( 6 mg’a kadar)
	Karbamazapin, tetrabenazin, botulinum toksini, zonisamid

	PERİFERİK
	
	

	HEMİFASİAL SPAZM
	botulinum toksini
	Cerrahi, karbamazapin, klonozepam, fenitoin

	DİĞERLERİ
	botulinum toksini
	

	
	
	


Kaynaklar:
1. Caviness JN. Myoclonus. Parkinsonism and Related Disorders 2007; 13: 375-84.
2. DijkJM, Tijsen MA. Menagement of patients with myoclonus: available therapies and the needfor an evidence-based approach. Lancet Neurol 2010; 9: 1028-1036.
3. Frucht S, Fahn S. The clinical spectrum of posthypoxic myoclonus. Mon Disord 2000; 15 (suppl 1): 2-7.

KORE: KLİNİK ÖZELLİKLER VE AYIRICI TANI
Prof. Dr. Hülya Apaydın İstanbul Üniv. Cerrahpaşa Tıp Fak. Nöroloji ABD
Klinik
"Kore" eski yunancada dans anlamına gelir. Kore nörolojide bir hastalık belirtisidir ve ani gelen, düzensiz, tekrarlayıcı olmayan, rastgele yayılan ve kendiliğinden oluşan aşırı istemsiz hareketler için kullanılır. Bu hareketler şiddet bakımından huzursuzluktan kaynaklanan hareketlerden farklıdır. Abartılı mimiklerin görülebildiği yüz ifadesi, boyun, gövde, el-kol hareketleri, ellerin kıpır kıpır etmesi, yerinde duramama, dans eder gibi yürüme ve özürlülüğe yol açan şiddetli hareketlerin bir dalga gibi bedende yer değiştirmesiyle şekillenir.Kore hem distal hem de proksimal kasları etkileyebilir, rastgele kas kasılmalarının bedende sürekli yayılmasıyla şekillenir. Kore, tik ve miyoklonustan daha uzun, distoniden daha kısa sürelidir. İlk ortaya çıktığı dönemde kore hafif şiddette kaçak hareketlerden oluşur, hasta tarafından farkedilmez, hasta yakınları ise bunları artmış sinirlilik haline atfedebilirler. Hastalar aynaya bakarken bile koreik hareketlerini farketmezler, sadece beceriksizlikten yakınırlar ve sıklıkla istem dışı olarak cisimleri ellerinden düşürürler. Koreik hareketler konuşurken ve bir hareket sırasında ya da sıkıntı altmdayken daha belirgin olur, uykuda kaybolur. Koreli hasta yapması istenen bir hareketi sürdüremez; dilini çıkarıp uzatması istendiğinde dil çabucak ağız içine girer ve çıkar, sabit bakışı sürdüremez, kollarını ileri uzattığında ellerini ve parmaklarını kıpırdatmadan duramaz, hastaya iki parmak uzatılıp sürekli sıkması istendiğinde peşpeşe sıkıp gevşettiği hissedilir, bu duruma “süt sağma bulgusu” adı verilir. Kore yorucu bir hal almca hastalar konuşurken ellerini koltuk altına saklayarak baskılamaya çalışırlar. Konuşma, yutma ve nefes alma sırasındaki koreik kasılmalar tedavi edilmediği zaman aspirasyona yol açabilir. Yaygın kore aşırı kalori tüketimine yol açar ve bunu karşılayacak miktarlarda gıda tüketilemediğinde kilo kaybma neden olur (Rosenblatt, 1999). Şiddetli kore postür ve denge bozukluğuna da yol açar. Koreik kasılmaları olan hastalarda kas tonusu normal olabilirse de sıklıkla azalmıştır ve bu durumda derin tendon refleksleri sarkaç gibi salınım yapar. İleri derecede hipotoni nedeniyle yatağa bağımlı durumdaki “paralitik koreli” olgular nadir görülür.
Etiyolojisi farklı olsa da kore aynı özelliklere sahiptir ve ayırıcı tanısı eşlik eden bulgulara göre yapılır. Sydenham koresinde daha hızlı, Huntington hastahğmda daha yavaş, tardif diskinezide daha tekrarlayım ve stereotipik olmakla birlikte etiyolojisi ne olursa olsun kore aynı özelliklere sahiptir. Bu nedenle, ayırıcı tanı hiperkinezinin fenomenolojisinin farklılıklarına değil eşlik eden bulgulara göre yapılır. Kore sıklıkla distoni veya parkinsonizmle birlikte görülebilir. Atetoz korenin yavaş halidir ve uzuvlarda sinüzoit tarzda - başka bir deyişle- yılan gibi kıvrılma ve dönme hareketleriyle şekillenir; hareket bileşenleri distoni, kore, miyoklonus ve spastisitenin değişik kombinasyonları olabilir. Koreatetoz, farklı uzuvlarda kore ve atetozun birarada görülmesidir, ya da aynı uzuvda koreden yavaş, atetozdan hızlı hareketlerdir. Ballismus koreden daha şiddetli, sürekli, uzuvların köklerinde hakim, savurucu, döndürücü istemsiz hareketlerdir. Genellikle bir beden yarısmda hakim olan bu hareketlere hemiballismus denir.
Atetoz, hareket bileşenleri distoni, kore, miyoklonus ve spastisitenin değişik kombinasyonları olabilir. Propriyosepsiyon kaybı olan hastalarda el veya ayak parmaklarındaki kıvrılma hareketleri psödoatetoz olarak tanımlanır ve genellikle periferik nöropati ile birlikte tanımlanır. Ancak, propriyosepsiyon kaybma neden olan miyelopati, talamik lezyonlar veya diğer MSS hastalıkları da psödoatetoza neden olabilir (Sharp ve ark., 1994).
Kore ile belirti veren başkca hastakklann ayıncı tanısı Huntington Hastalığı (HHI:
o Otozomal dominan (OD) geçişli, penetransı % 100 ve ilerleyici demans, kore, psikoz, epilepsi ve serebellar ataksiyle belirti veren nörodejeneratif bir hastalıktır.
o 4. kromozomun kısa bacağmda huntingtin proteinini kodlayan IT 15 geninin 1. ekzonunda glutamini kodlayan (CAG) baz üçlüsünün normalde 17-30 kez olması gereken tekrar sayısının, mutasyon sonucu 39’dan fazla olması hastalığa yol açar. Babadan kalıtımda tekrar sayısı artar, başlangıç yaşı erkene kayar. CAG tekrar sayısı: 30-35 ise premutasyon, 36-39 ise tam olmayan penetrans, >40: tam penetranslı HH, >60: juvenil, >80: ilk 10 yılda başlangıç ile kliniğe yansır.
o Hastalık başlangıcı 30-50 yaşlardır ancak Westphal variantında CAG tekrar sayısı artmıştır ve HH çocuklukta başlar; rijidite ve distoniyle şekillenir, nöbetler ve miyoklonus tabloya eşlik edebilir.
o Başlangıç belirtileri hastaların % 50’sinde depresyon, psikoz ve kişilik değişiklikleridir. Kore sinsi başlar, yavaş ilerler. Sağkalımı ortalama 10-17 yıldır.
o HH tanısı klinik bulgular ve OD geçiş varlığında, genetik test ile tanının doğrulanmasıyla konulur.
Wilson hastalığı
o Otozomal resesif (OR) geçişlidir, 13ql4.3 lokusunde yer alan ATP7B genindeki mutasyon sonucu gelişir. Söz konusu gen bakırı safraya taşıyan, seruloplazminle birleştiren ve katyon transport enzimi olan P-tipi ATPazı kodlar. Nörolojik belirtileri başlıca bazal gangliyonlar ve üst beyin sapmda bakır depolanmasından ileri gelir. Klinik özellikler yaşa özgü değişebilir; çocuklarda ve gençlerde ilerleyici kore, distoni, rijidite dizartri ve karaciğer işlev bozukluğu ile erişkinlerde ise psikiyatrik belirtiler, tremor ve dizartri ile şekillenir. Vücuttan bakır atılmasını sağlayan veya emilimini engelleyen ilaçlarla etkin biçimde tedavi edilebilmesi, erken tanı ve tedavinin hastalığın birçok belirtisini önleyebilmesi nedeniyle koresi olan hastalarda Wilson hastalığı öncelikle dışlanmalıdır.
o Korneada Kayser-Fleischer halkası araştırılmalıdır. Serum seruloplazmin ve bakır düzeyleri düşük, 24 saatlik idrarla bakır atılması yüksek bulunan olgularda tam konulabilir. Sebat eden aminoasidüri, böbrekte tübüler anormalliğe işaret eder. Karaciğer fonksiyon testleri genellikle anormaldir. Serum amonyak düzeyleri yükselmiş olabilir. Şüpheli durumlarda karaciğer
biyopsisiyle tanı doğrulanabilir. 300 kadar mütasyon olması nedeniyle genetik testle tanıya varmak zordur (Ala ve ark., 2007).
Ailevi bazal ganglivon kalsifikasvonu. Fahr hastalığı: Herediter veya sporadik olabilen bu durumda striyatal, pallidal, dentat, talamik, kapsüler ve subkortikal kalsifikasyonlar 1/3 olguda asemptomatik iken, 2/3 olguda semptomatik olur ve bunların yarısında başta kore olmak üzere hareket bozuklukları görülür. Normal bireylerin %1’inde bazal gangliyon kalsifikasyonu vardır, ayrıca MS S enfeksiyonları sonrası, bazı genetik ve metabolik durumlarda da kalsifikasyon görülebilir.
Dentato-rubro-pallido-luvsien atrofi (DRPLA): 12. kromozomdaki bir gende kararsız artmış trinükleotid tekrarı söz konusudur. Japonya’da sık görülür. Başlangıç 3. onyıl, sağkalım 20 yıldır. Klinik olarak kore, ataksi, miyoklonus, nöbetler, distoni, parkinsonizm, psikoz ve demansla şekillenir. Patolojik özelliği tipik intranükleer nöronal inklüzyonların ubikütin ve atrofm-1 ile immün boyanmasıdır.
Nöroakantositoz
o Başlıca belirtiler oromandibulolingual distoni ve buna bağlı hastanın genellikle kendisine zarar verecek şiddette dudak ve dil ısırması ya da dilin ağız dışma sarkması nedeniyle kendisini besleyememesinin yanı sıra disfaji, dizartri, motor ve sesli tikler, yaygm kore, nöbetler ve parkinsonizmi içerir, o Bilişsel düzeyde ve kişilikte değişiklikler, amiyotrofi, derin tendon refleksleri kaybı, aksonal nöropati ve miyopati olmaksızın artmış serum kreatin kinaz düzeyleri saptanır.
o Tanı, dikensi çıkıntıları olan eritrositlerin - akantositlerin- periferik yaymada %6,3 ve üzerinde saptanmasıyla konulur. Klinik olarak uygun olan olgularda yayma normal ise tekrarlanması önerilir. Lam üzerine 1 damla serum fizyolojik 1 damla kan konularak hazırlanan ıslak yayma ışık mikroskopunda küçük büyütmede incelendiğinde akantositler yıldız şeklinde parlar. Tanıdan şüphelenilip akantositler saptanamadığmda 1:1 oranında 0.9% NaCl ve heparin (10 U/mL) konulmuş olan tüpe taze kan örneği eklenerek 30 dakika çalkalayıcıda inkübasyon yapıldıktan sonra faz-kontrast mikroskopta değerlendirme önerilir (Storch ve ark., 2005).
En fazla eşlik ettiği kalıtsal geçişli hastalıklar:
o Abetalipoproteinemi OR geçişli, serum apolipoprotein B içeren
lipoproteinlerin eksikliği nedeniyle yağlara tahammülsüzlük ve yağda eriyen vitaminlerin eksikliğiyle giden ve ilerleyici spinoserebellar ataksi, periferik nöropati ve retinitis pigmentoza ile şekillenir, o Korea-akantositoz OR geçişlidir, başlıca orofasiyolingual diskinezi, disfaji, dizartri, arefleksi, nöbetler ve demans tabloya hakimdir, o McLeod sendromu X-e bağlı resesif geçiş gösterir ve uzuvlarda ve ağızda hakim olan kore, aksonal tipte periferik nöropati, arefleksi, miyopati, bazen kardiyomiyopati ve geç gelişen demans ile şekillenir. Keli kan grubu antijenlerinin ifadesi normal değildir ve kronik hemolitik anemi vardır.
o Erişkin yaşta doğum kontrol hapları kullanımı ya da gebelik sırasında streptokok sonrası yaygm kore görülebilir (Cardoso ve ark, 1997; 2002a).
o Duyarlılık ve özgünlüğü düşük olsa da HLA romatik B hücresi D8/17
alloantijenine sahip kişilerde hastalığa yatkınlık bildirilmiştir; AGBHS ile bu kişilerin merkezi sinir sistemi antijenleri arasındaki moleküler benzeşme nedeniyle, enfeksiyonunun bazal gangliyonlarm işlevlerini bozacak çapraz- reaktif antikor oluşumuna neden olduğu öne sürülmüştür. Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde antistreptokinaz, antinöronal, anti bazal gangliyon antikorları saptanabilir. Tanı için yararlı olacak otoimmün belirteçler ticari olarak mevcut değildir ve sadece araştırma amacıyla çalışılmaktadır (Church ve ark, 2002) ve (Dale, 2003).
o SK hastalarmda günlük yaşam aktivitesi performansı, davranış bozuklukları ve motor işlevlerin ayrıntılı nicel tanımını yapacak şekilde düzenlenmiş ve geçerliliği yapılmış Minas Gerais Üniversitesi Sydenham Koresi Değerlendirme Ölçeği (MGÜ-SKDÖ), 2005’de yayınlanmıştır. Her biri 0 (belirti veya bulgu yok) ile 4 (ağır özürlülük veya bulgular) arasında puanlanan 27 maddeden oluşur (Teixeira ve ark., 2005).
o Tanıya 3 aşamada vanlır: (a) yakın zamanlı streptokok enfeksiyon bulgusu veya akut faz reaktanlarını belirlemek; (b) RA ile ilişkili kardiyak etkilenmeyi araştırmak; (c) diğer nedenleri dışlamak. Hareket bozukluğunun ortaya çıkışıyla enfeksiyon arasında genelde 2 aydan uzun zaman olduğu için, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, lökositoz gibi akut faz reaktanları artmaz; romatoid faktör, mukoproteinler, protein elektroforezi gibi diğer kan testleri ve önceliğinde streptokok enfeksiyon varlığını destekleyen bulgular (antistreptolizin-O (ASO), antiDNaz-B veya diğer antistreptokok antikorları; AGBHS için pozitif boğaz kültürü; yakın zamanlı kızıl enfeksiyonu) SK’da RA’nm diğer formlarmdakinden daha az yararlıdır. AGBHS enfeksiyonu prevalansı yüksek popülasyonlarda ASO titrelerinde artış saptanabilir. Anti-DNaz-B titreleri streptokok farenj itini izleyen ilk yıl sonuna kadar yüksek seyredebilir. SK ile kardit ve valvülitin sık görülen birlikteliğinden dolayı kalbin oskültasyonu ve ekokardiyografiyle değerlendirilmesi zorunludur. Akut dönemde ya da klinik iyileşmeden sonra EEG’de yaygm yavaşlama görülebilir. BOS incelenmesinde lenfosit sayısmda hafif bir artış olabilir. Beyin BT ve MRG sıklıkla normaldir. PET ve SPECT görüntülemede striyatal metabolizmada geçici artış görülür (Weindl ve ark., 1993). SLE ve antifosfolipid sendrom tanıları dışlanmalıdır.
Otoimmün kore: Küçük hücreli akciğer karsinomlu hastalarda BOS’ta anti-Hu ve/veya anti-CRMP5 antikorlarının saptandığı koreyle şekillenen paraneoplastik sendrom bildirilmiştir (Kinirons ve ark. 2003, ve Dorban ve ark. 2004).
Vasküler Kore: Akut vasküler lezyonlara bağh inmeli olguların %1 ’inden azmda görülür. Orta ve arka serebral arter sulama alanındaki bazal gangliyonlar ve
o Beyin demir birikimi Tip l’de de nöroakantositoz saptanır (Rampoldi ve ark.,
2002).
Selim kahtsal kore
o Göreceli olarak yavaş gelişen yaygın ve simetrik kore varlığı ve aile öyküsü, duygulanım bozukluğu, mental yıkım olmaması ile şekillenir, ilerleyici olmayan koreik hareketler çocuklukta ortaya çıkar. Nöbetler, rijidite ve serebellar bulguların eşlik edebildiği jüvenil Huntington başta olmak üzere birçok hastalığın dışlanmasıyla tanı konulmalıdır (Friedman ve Ambler, 1990). OD geçişli nadir görülen bir hastalıktır, yaşam beklentisi olumsuz etkilemezse de kore özürlülük yaratabilir. Bazal gangliyonlar, akciğerler ve tiroidin organogenezinde temel görev alan bir transkripsiyon faktörünü kodlayan TITF1 geninde mütasyon saptanır (Breedveld ve ark., 2002).
Svdenham koresi (SKİ
o Sydenham koresi akut romatizmal ateşin (RA) kardit, eritema marginatum, subkütan nodüller ve artrit gibi temel belirtilerinden biridir ve ilk atakta ortaya çıkabilir. SK dünyada çocuklardaki akut korenin en sık nedenidir, erişkinlerde de görülebilir. A grubu P-hemolitik streptokoklarla olan (AGBHS) farenjitten
4- 8 hafta sonra gelişir, cilt enfeksiyonlarından sonra gözlenmez (Special Writing Group of the AHA, 1992).
o SK ani ya da göreceli olarak şiddetlenir tarzda başlar, dinlenme halinde ortaya çıkan, stresle şiddetlenen, yüz ve uzuvların distalinde hakim, yaygm ya da tek beden yarısını tutan kore ve hipotoniyle nitelenir. Kore hızla yayılır ve jeneralize olursa da %20 olguda hemikore şeklinde kalabilir (Nausieda ve ark.,1980) ve (Cardoso ve ark., 1997). Süt sağma bulgusu saptanır, sesin patlayıcı özellik sergilediği dizartrik konuşma, dili çıkarıp oynatmadan tutamama ve oküler fiksasyon sırasında artan koreik hareketler gözlenebilir. Hasta bazen uzuv ve yürüme ataksisi sergileyebilir. Hipotoni belirginse kuvvetsizliğe yol açabilir ve hasta yatağa bağımlı hale gelebilir: paralitik kore.
o Psikolojik belirtiler de belirgindir bazen koreden önce ortaya çıkar. Sıklıkla duygusal kararsızlık gözlenir, depresyon, obsessif-kompulsif belirtiler, ayrılık anksiyetesi ortaya çıkabilir. Davranış bozuklukları başlıca bağırma, sinirlilik ve dikkatin azalmasıdır.
o 1980’lerde Rhode Island’da AGBHS tonsillitine ilişkin kore olmaksızın motor tiklerin görülme sıklığının 10 kat artması poststreptokok tikler ve PANDAS (streptokok enfeksiyonlarına bağlı gelişen pediyatrik otoimmün nöropsikiyatrik bozukluklar) kavramlarının yerleşmesine yol açmıştır (Giedd ve ark., 1995 ve Swedo, 1994).
o RA seyrinde % 10-30 sıklıkta, geniş bir seride %26 olguda kore bildirilmiştir. Kore 5-9 yaşlarında ve kızlarda iki kat daha sık, poststreptokok tikler ise erkeklerde daha sık görülür (Dale ve ark., 2001). SK sıklıkla, 8-9 haftalık bir seyirden sonra spontan remisyona giren, kendi kendini sınırlayıcı bir durum olarak tanımlanır, olguların %20’sinde tekrarlar.
bitişiğindeki ak cevherin iskemik veya hemorajik lezyonlarıyla ilişkili olarak genellikle hemiballismus şeklinde görülür. Bu lezyonlar genellikle subtalamik çekirdeğin dışmdadır (Ghika-Schmid ve ark.,1997). Vasküler kore spontan düzelebilirse de akut dönemde nöroleptikler veya dopamin antagonistleriyle tedavi gerekebilir. Düzelmeyen durumlarda talamotomi veya posteroventral pallidotomi gibi stereotaktik cerrahiyle etkili bir şekilde tedavi yapılabilir (Choi ve ark., 2003).
o Moyamoya hastalığı intrakraniyal bir vaskülopatidir ve seyri sırasında bazal gangliyonlarda iskemik veya daha az oranda hemorajik lezyon gelişebilir ve karşı beden yarısında kore ya da hemiballismusa yol açabilir (Gonzalez-Alegre ve ark., 2003).
o Kalp cerrahisi sırasında vücut dışı dolaşımın bir komplikasyonu olarak “pompa-sonrası kore” gelişebilir, sıklıkla spontan düzelme olur (Thobois ve ark., 2004).
Metaholik Kore
o Wilson dışı hepatolentiküler dejenerasyon, alkolizmin komplikasyonu olarak ya da edinsel karaciğer hastalıklarının seyri sırasında gelişebilir. Tabloya apati, somnolans, parkinsonizm, tremor, miyoklonus ve asteriksis eklenebilir.
o Tip II diabetes mellitusta ketotik olmayan hiperglisemi sırasında tek yanlı veya jeneralize kore-ballismus gelişebilir, bilinç düzeyinde değişiklik gözlenmez, ama kan şekeri kontrol altına almdığmda, kore de yavaş yavaş kaybolur (Lin ve Chang, 1994).
o Hipertiroidizm seyrinde jeneralize kore ve hatta ballismus gelişebilir. Beyinde yapısal değişiklik saptanamaz, tirotoksikoz düzeltilince ortadan kalkar. Hormonların yol açtığı bazal gangliyon işlev bozukluğudur (Ristic ve ark., 2004).
o Diğer olası nedenleri arasmda hipoglisemi, böbrek yetmezliği ve ketojenik diyet sayılabilir
Enfeksivöz Kore
o HIV pozitif hastalarda kore, virüsün doğrudan etkisine veya fırsatçı
enfeksiyonlar (toksoplazmozis, sifiliz ve diğerleri) gibi diğer mekanizmalara veya ilaçlara bağlı gelişebilir (Cardoso, 2002b).
o Koreyle ilişkili diğer enfeksiyonlar, Creutzfeldt-Jakob hastalığı ve yeni varyantı ve tüberkülozdur (Kalita ve ark., 2003, McKee ve Talbot, 2003).
Kalıtsal nörodeieneratif
Otozomal dominan
o Fahr hastalığı (Ailevi bazal gangliyon kalsifikasyonu)
o Huntington hastalığı o Huntington benzeri hast. 1,2,4 o Nöroferritinopati
o Paroksismal kinezijenik diskinezi (PKD) o Paroksismal kinezijenik olmayan diskinezi o Selim kalıtsal kore
o Spinoserebellar ataksiler: 1,2,3,17, dentatorubropallidoluysien dejenerasyon (DRPLD)
Otozomal resesif
o Ataksi-telanjiektazi
o Beyin demir birikimi Tip I / Pantotenat kinaz (PANK2) eksikliğine ilişkin kore o Huntington benzeri hastalık 3 o Nöroakantositoz o Nöronal lipofüsinozis o Selim kalıtsal erken başlangıçlı kore X'e bağlı resessif
o Mc Leod sendromu Mitokondriyel ansefalomiyopatiler o Leigh hastalığı
Kahtsal nörometabolik bozukluklar
Amino asit bozuklukları Fenilketonüri
Glutarik asidemi
Homosistinüri
Kemikterus
Lipid metabolizma bozuklukları (Niemann-Pick, abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi, lipid depo ve lizozomal depo hastalıkları)
Piruvat karboksilaz eksikliği
Polisitemia vera
Porfiri
Propionik asidemi
Purin metabolizma bozuklukları (Lesch-Nyhan sendromu)
Sulfit oksidaz eksikliği Tiamin / niasin eksikliği Wilson hastalığı
Sporadik selim
Fizyolojik idiyopatik süt çocukluğu koresi Senil kore, orobukkal-lingual diskinezi Sporadik nörodeieneratif Olivopontoserebellar atrofi Vasküler nedenler
Arteriyovenöz malformasyon
Serebrovasküler hastalıklar (iskemik ve kanamak olanlar kronik subdural hematom, Moyamoya hastalığı)
Migren/hemikrania koretika, Churg-Strauss sendromu, polisitemia vera haclara bağlı
Antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, lamotrijin, valproik asit) Kalsiyum kanal blokörleri (sinnarizin, flunarizin)
Antihipertansif ilaçlar (kaptopril, alfa-metildopa)
Stimülanlar (amfetamin, metil-fenidat, pemolin)
Kokain
Levodopa ve diğer dopaminerjik ilaçlar Antikolinerjikler
Östrojen, doğum kontrol hapları, lityum, steroid, digoksin, antihistaminikler Trisiklik antidepresanlar (imipramin)
Serotonin geri-alım inhibitörleri (fluoksetin, paroksetin)
Lityum
Metadon
Nöroleptikler (klorpromazin, haloperidol, pimozid) o Ani kesme, acil durumlar o Tardif Otoimmfln nedenler
Antifosfolipid antikor sendromu
Behçet hastalığı
Enfeksiyon ya da aşı sonrası kore Gebelik koresi Henoch-Schönlein purpurası Multipl skleroz Poliarteritis nodoza Sistemik lupus eritematozus
Sydenham koresi
Enfeksivöz nedenler
Creuzfeldt-Jacob hastalığı
Hipokalsemi Çeşitli nedenler
Kalp cerrahisi (nakli) sonrası kore Ventriküloperitoneal şantlar
Elektrik çarpması
Serebral felç
Portal hipertansiyon için postportokaval anastomoz
Ayırıcı tanı için önerilen laboratuvar testleri
Tam kan sayımı, biyokimyası Periferik kan yaymasında akantositler Eritrosit sedimentasyon hızı, CRP
Hiperkoagulasyon eğilimi: Russell Viper Venom, Lupus antikoagulanı, antikardiyolipin antikorlar
Antinükleer antikor (ANA)
Kompleman düzeyleri Karaciğer fonksiyon testleri Seruloplazmin CPK
Tiroid fonksiyon testleri (tirotropin, tiroksin, TSH) ve parathormon düzeyleri ASO
24 saatlik idrarda ağır metaller Serum ve idrarda amino asit düzeyleri İdrarda madde bağımlılığına yönelik toksikoloji tetkiki Genetik testler
Deri fibroblastlarmda enzim taramaları Paraneoplastik antikor taraması
Görüntüleme
Bilgisayarlı tomografi (BT):
o Hipoparatiroidizm olgularında iki yanlı bazal gangliyon kalsifikasyonlan görülebilir, o Kanama ile giden beyin damar hastalıklarında hiperdans lezyonlar acil tanı koydurucudur.
o HH’da radyolojik olarak bikaudat atrofi saptanır, yan ventriküller genişler. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG):
o Huntington hastalığında zamanla yaygm kortikal ve kaudat çekirdekte fokal atrofi gelişir ve yan ventriküllerin frontal boynuzlarında genişleme gözlenir o Kore-akantositoz olgularında kaudat ve putamende sinyal azalması görülür ve artmış demir birikimine karşılık gelir.
o Senil korede striyatumda sinyal azalması, demir birikimine işaret eder kaudat başı ve putamen arası mesafe daralır, bu yapılar atrofik değildir (Rutledge ve ark., 1987)
AIDS
Difteri
Nörosifîliz
Lyme
Ansefalit, SSPE, lejiyoner hastalığı
Sarkoidoz
Apse
ECHO virus enfeksiyonu
Beyin toksoplazmozu
Subakut bakteriyel endokardit Neoplazik nedenler
Primer (lenfoma vs.) ve metastatik tümörler
Paraneoplazik Toksinlere bağlı
Etanol (zehirlenme /ani kesme)
Karbon monoksit
Manganez
Civa
Talyum
Toluen (yapıştırıcı)
Sistemik metaholik nedenler
Addison, Na, Ca, Mg
Anoksik ansefalopati Böbrek yetmezliği, üremi,
Hepatik ansefalopati, hepatoserebral dejenerasyon Hipertiroidi, hiperparatiroidi Hipotiroidi, hipoparatiroidi Hipo /hiper-glisemi, ketozsuz hiperglisemi Hipo / hiper -natremi
o Sydenham koresinde bulgular normal sınırlardadır. Bir çalışmada sağlıklı bireylere kıyasla kaudat, putamen ve globus pallidusta volümetrik farklar anlamlı olarak arttığı bildirilmiştir.
o Hemiballismusu olan hastalarda karşı taraf subtalamik çekirdekte daha az sıklıkla striyatum veya talamik çekirdeklerde sinyal değişiklikleri bildirilmiştir (Dubinsky ve ark.,1989).
o Wilson dışı hepatolentiküler dejenerasyonda bazal gangliyonlarda T2’de hiperintens ve Tl ’de hipointens sinyal sergileyen kavitasyonlarm yanı sıra pallidum, putamen ve üst beyin sapmda Tl’de hiperintens sinyal de saptanabilir. Manganez depolanmasına bağlı olarak da benzer görüntüler gelişebilir (Jog ve Lang, 1995). o Tip II diabetes mellitusta ketotik olmayan hiperglisemi sırasında pallidumda Tl ağırlıklı kesitlerde hiperintens sinyal görülebilir (Chu ve ark., 2002).
Pozitron emisyon tomografi (PET)
o Koreli hastalarda fluorodopa (F-dopa) tutulumu normal veya hafif azalmıştır. Huntington hastalığı ve kore-akantositozda kaudat çekirdek ve putamende iki yanlı hipometabolizma saptanır (Montoya ve ark., 2006). o Kore ve demansı olan hastalarda glukoz metabolizması frontal, temporal ve pariyetal kortekslerde azalmıştır.
o Selim kalıtsal koreli hastalarda kaudat metabolizması normal ya da azalmış bulunabilir (Kuwert ve ark., 1990)
o Hemikoreli hastalarda karşı taraf kaudat çekirdek ve putamende metabolizma azalması saptanır.
Kore tedavisi:
Tedavinin temel kuralı, koreye yol açan durumun ortadan kaldırılmasıdır ki en başta ilaçlarm, metabolik ya da endokrin bozuklukların yol açtığı koreleri kapsar. Ayrıca penisilin profilaksisiyle Sydenham koresinin tekrarlaması önlenebilir.
Etiyolojisi ne olursa olsun, dopamin tüketici ilaçlar olan tetrabenazin ve rezerpin birçok korede faydalı bulunmuştur. Tetrabenazin Huntington koresi için Birleşik Devletler’de ruhsatlıdır.
Dopamin D2 reseptör blokajı yapma özelliği güçlü ilaçlar koreyi baskılamada da aynı oranda etkilidir. Bu bağlamda tipik nöroleptiklerin sedasyon, akut distonik reaksiyon, bilhassa sürekli kullanıldığı Huntington hastalarında tardif diskinezi ve parkinsonizme yol açabilecek yan etkileri göz önünde bulundurulmalıdır.
Atipik nöroleptiklerden ketiapin ve klozapin sınırlı etkiye sahiptir. Parkinsonizme yol açma yan etkisi nispeten düşük olan risperidon ve olanzapin düşük dozda başlanıp tedricen arttırılarak kore baskılanabilir.
Paroksismal kinezijenik koreoatetoz karbamazepin tedavisine iyi yanıt vermektedir. Amantadin levodopa diskinezilerinde ve bazı Huntington hastalarında yararlı bulunmuştur.
Huntington hastalığı için İRNA ya da striyatuma fötal hücre nakli deneme aşamasındadır.
Gebelik koresi kendiliğinden düzelebilir, kalıcı ise doğum sonrası tedavi edilmesi önerilir.
Sydenham koresi ve hemiballismusun semptomatik tedavisinde ilk tercih valproik asittir (Genel ve ark., 2002), karbamazepin ile de iyi sonuçlar alınmıştır. Yanıtsız hastalarda ya da paralitik koreli nadir olgularda genellikle pimozid ya da risperdal olmak üzere, dopamin reseptör blokörü ilaçlar kullanılır. SK’da nöroleptik kullanılan hastaların %5’inde parkinsonizm, distoni veya her ikisinin de geliştiği, buna karşın nöroleptik dozu ve yaşı eşleştirilmiş tikli hastalarda bu yan etkilerin gözlenmediği bildirilmiştir. Antikoreik ilaçlar ve penisilin gibi konvansiyonel tedaviye dirençli koresi olan çocuklarda 25 mg/kg/gün ve erişkinde 1 gr/gün dozlarmda 5 gün boyunca uygulanan metilprednizolon sonrası 1 mg/kg/gün prednizolon ile devam edilmesinin etkin ve iyi tolere edilebilir olduğu bildirilmiştir. Aynı tedavi nöroleptik yan etkileri gelişen SK hastalarında da koreyi kontrol altına alır (Teixeira ve ark., 2005b) ve (Barash ve ark., 2005).
SK’da plazma değişimi veya IVIG’in de faydalı olduğu bildirilmiştir ancak potansiyel komplikasyonlar ve yüksek maliyet nedeniyle genelde tavsiye edilmez.
21 yaşma kadar penisilin veya allerji varsa, sülfa grubu ilaçlarla ikincil profilaksi yapılmalıdır, buna düzenli şekilde devam edilmesine rağmen olguların yaklaşık yarısında tekrarlar gözlenir (Kom-Lubetzki ve ark., 2004).
Atetoz: Levodopa, klonazepam, baklofen, antikolinerjikler ve tetrabenazinle düzelme gözlense de çoğunlukla dirençlidir.
Hemiballismus kore gibi tedavi edilir, karşı beden yarısmda ekstrapiramidal yan etki gelişebilir. İnatçı olgularda derin beyin stimülasyonunun yararlı olduğu gösterilmiştir (Vidakovic ve ark., 1994).
Prognoz: İlaçlara bağlı gelişen kore, antiepileptiklere ilişkinse ilaç kesilince düzelirken nöroleptiklere bağlı tardif sendromda kalıcı olabilir, o zaman atipik nöroleptikler denenir. Vasküler kore-hemiballismus başlangıçta şiddetliyken, tedaviyle kısmen ama zamanla genellikle yatışır. Tedaviye dirençli olgularda talamotomi, pallidotomi uygulanabilir. Nörodejeneratif kökenli korede altta yatan süreç ilerleyici apoptotik nöron ölümüne yol açar.
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PSİKOJEN HAREKET BOZUKLUKLARINA ALGORİTMİK YAKLAŞIM
Prof. Dr. Sibel Ertan İstanbul Üniv. Cerrahpaşa Tıp Fak. Nöroloji ABD
Giriş
Psikojen hareket bozuklukları (PHB) sinir sisteminin bilinen herhangibir yapısal veya nörokimyasal hastalığıyla ilişkilendirilemeyen ve psikojen etyolojiye dayab olarak ortaya çıkan hareket bozukluklarıdır. Psikojen hareket bozuklukları “diagnostic and statistical manual for mental disorders (DSM-IV) kriterlerine göre konversiyon bozukluğunun motor alt tipi olarak sınıflanmaktadır. Bununla birlikte primer psikiyatrik tanı birçok olguda her ne kadar bilinç dışı mekanizmaların rol oynadığı konversiyon bozukluğu olsa da, bir kısmında yapay bozukluk veya temaruz gibi anormal hareketlerin amaca yönelik olarak taküt edilmesi söz konusudur. Psikojen hareket bozuklukları her türlü organik etyolojiye dayalı hareket bozukluğunu taklit edebilir . Bu bağlamda hastalara yanlış tanı ile gereksiz tetkiklerin yapıldığı ve yanlış tedavilerin uygulandığı görülür. Klasik olarak tanı organik etyolojiye dayab hareket bozukluklarının dışlanması ile konur. Aslmda hastalar ayrıntılı olarak değerlendirildiğinde, hareket bozukluğunun psikojenik doğasına uyumlu olan anamnez bilgisi ve kendilerine özgü atipik klinik özellikler gibi çok sayıda ipucunun mevcut olduğu anlaşılabilir. Yıllar içerisinde PHB’larmm farklı alt tiplerine ait ortak özelliklerin belirlenmesi ile klinik tanı kriterleri oluşturulmuş ve ileri görüntüleme teknikleri sayesinde daha kolay ayırd edilebilir hale gelmişlerdir. Öte yandan, psikojen hareket bozukluklarının organik olanlarla birlikte bulunabileceği de göz önünde bulundurulması gereken önemli bir unsurdur.
PHB genel olarak her yaşta görülmekle birlikte, 8 yaşmdan önce nadir olarak ortaya çıktığı belirtilmektedir. Bir çok seride kadınlarda erkeklere göre daha sık görüldüğü dikkati çekmiştir ve bu durum çocuk hastalar için de geçerlidir.
Genel Klinik Özellikler
Fenomenolojik olarak oldukça zengin semptomatolojiye sahip olan PHB, tremor distoni, miyoklonus ve tikler gibi hiperkinetik hareket bozukluklarıyla, daha nadir olarak da parkinsonizm gibi hipokinetik tablolarla karşımıza çıkar. Negatif veya pozitif semptomların eşlik ettiği oldukça çeşitb yürüme bozuklukları da sık görülür. Hareket bozuklukları süreğen olabildiği gibi paroksizmal de olabilirler. Tablo l’de görüldüğü üzere, genel olarak, PHBTarımn ortak özellikleri arasında psikojen tetikleyici bir faktörün sıklıkla eşlik etmesi, ani başlamaları, hızlı progresyon göstermeleri, ve dikkatin başka yöne çevrilmesi veya istemli bir hareket yapılması sırasında semptomların düzelmesi (distraksiyon) sayılabilir. Buna karşılık, dikkat mevcut hareket bozukluğuna yöneltilince hareketin şiddetinin arttığı görülür. Hareketlerde aşırı derecede yavaşlık, abartılı efor, “tükenme” şeklinde güçsüzlük, anatomik dağılıma uymayan duyu bozuklukları ve ihtiyatlı yürüme gibi atipik özelliklerin tabloya eşlik etmesi, kliniğin değişkenlik sergilemesi ve bilinen organik etyolojiye dayalı hareket bozuklukları hastalıklarının klinik seyirleri ile uyumsuz olmaları PHB açısmdan diğer destekleyici özelliklerdir.
Tablo 1. Psikojen hareket bozukluklarının genel özellikleri.
Öykü
· Genç yaş
· Akut başlama
· Hızlı progresyon
· Statik seyir
· Spontan düzelmeler
· Çok sayıda somatik yakınmalar
· Psikiyatrik komorbidite
· Sağlık sektöründe çalışmak
· Sekonder kazanç
· Adli bir sürece dahil olma
Muayene
· Fizyolojik olmayan veya alışılagelmedik mekanizmalarla hareketlerin tetiklenmesi veya azalması
· Semptomlarda gün içinde değişkenlik (amplitüd, frekans dağılım)
· Dikkatin başka yöne çevrilmesi / istemli bir hareket yapılması sırasında düzelme olması (distraksiyon)
· Dikkat hareket bozukluğuna yöneltilince şiddetinin artması
· Anatomik-fizyolojik prensiplere uymayan ek nörolojik bulgular
· Abartılı efor, iç çekme
· Tükenme şeklinde güçsüzlük, yorgunluk
· Aşırı derecede yavaşlık
· Muayene bulgularının ötesinde işlevsel kayıp
· Yalancı duyusal yakmmalar
· Ekonomik olmayan postürler
· Dizlerde çözülmeyle çökmeler Tedavi
· “Uygun” tedaviye yamtsızlık
· Psikoterapi ile remisyon
· Plasebo veya telkinle düzelme
Psikojen tremorda ayırd ettirici klinik özellikler
· Sıklıkla akut gelişim
· Sıklıkla dominan elde ortaya çıkması (%43-%77)
· Dirsek, bilek ve omuzlarda sık etkilenme
· İzole parmak tremorunun genellikle görülmemesi
· Sıklıkla postural veya intensiyonel olması
· Atipik nörolojik bulguların tabloya eşlik etmesi (yüzde grimaslar, ritmik sallanmalar, hareketlerde ve yürümede ihtiyatlı yavaşlık, psödodistoni veya aşırı irkilme gibi)
· Ağırlık altmda tremor amplitüdünün artması (organik tremorlarda amplitüd 500-
1000 g yük ile PT’de )
· Distraksiyon veya telkin kaybolması
· Başka bir uzuvda oluşturulan tekrarlayım hareketler ile frekansının değişim göstermesi (“Entrainment”)
· Tremorun yön ve aksında değişim gözlenmesi
· Koaktivasyon bulgusu (tremor aktivitesine eşlik eden kas tonusu artışı)
· Frekansının genelde < 6Hz olması
· Spontan remisyon ve psikoterapiye yanıt
Psikojen
distonilerde ayırd ettirici klinik özellikler
Akut başlangıç
Alt ekstremiteden başlaması
İstirahat halinde ortaya çıkması
Ağrı veya aşırı hassasiyetin eşlik etmesi
Sekonder kontraktürlerin genellikle gelişmemesi
Sık eşlik eden parezi
Ani güç kayıpları ve epizodik seyir
· Sıklıkla eşlik eden çoğul somatizasyon
· Duyusal “trick”lerin olmayışı
Psikojen miyoklonilerin ayırd ettirici klinik özellikleri
· Sıklıkla akut başlaması
· Sıklıkla segmental (segmental=%55; jeneralize=%38; fokal %5) olması
· İstirahatte mevcut olup, hareket halinde artış göstermesi
· Diğer psikojen nörojen bulguların eşlik etmesi (tremor, fokal distoni, ve yürüyüş anomalileri gibi
· Hareketin amplitüd, frekans ve dağılımında tutarsızlık olması
· Distraksiyon ile düzelme ve spontan remisyonlar
Psikojen Kore/Ballizm
Önceden öngörülemeyen şekilde, rastgele, vücudun bir bölümünden diğerine geçen, akıcı dans benzeri hareketler olarak tanımlayabileceğimiz gerçek kore, psikojen hareket bozuklukları arasında ileri derecede nadir görülmektedir. Organik korelerin çoğundan farkh olarak, psikojen olanlar paroksizmal özellik gösterirler. Oldukça nadir görülmelerinden dolayı, psikojen kore tanısı konmadan önce kore aynıcı tanısı ayrıntılı olarak yapılmalıdn. Psikojen paroksizmal diskinezilerin nörojen paroksizmal diskinezilerden aynd edilmeleri, klinik tablonun paroksizmal özelliği nedeniyle özellikle güç olabilmektedir. Hastaların semptomları kendi istemleri ile başlatabilmeleri, telkin ve plasebo tedavi ile atakların azalması veya durması gibi özellikler tanıda yardımcı olabilir.
Psikojen parkinsonizmin ayırd ettirici klinik özellikleri
· Akut başlangıç
· Genellikle çift taraflı etkilenme (tek taraflı etkilenmede genellikle dominan uzvun etkilenmesi)
· Maksimum özürlülüğün kısa sürede gelişimi ve semptomların sabit seyretmesi
· Tremorun distraktibilite ile azalıp dikkatin yoğunlaştırılması ile artış göstermesi
· Klasik rijiditenin olmayışı, istemli direncin distraksiyon ile veya diğer uzvun senkinetik hareketi ile azalması veya ortadan kalkması
· Alteman hareketlerde yorulma ve amplitüd düşmesinin görülmemesi
· Minör bir hareket için tüm vücudu kullanma ve aşırı efor
· Yürüyüş sırasında kolların ekstansiyon postüründe gövdeye yapışık durması
· Denge testinde abartılı yanıta rağmen düşmeme
Psikojen yürüme bozukluklarının ayırd ettirici klinik özellikleri
· Diğer psikojen hareket bozukluklarına eşlik eden yürüyüş bozukluklarında yürüyüşde yavaşlama ve distonik yürüyüş daha sık (distonik, miyoklonik, makaslayarak veya dizleri bükmeden bacağm kasılı olduğu yürüme tipleri)
· Saf psikojen yürüme bozukluğu olan hastalarda dizlerde çözülme, astazi ve abazi daha sık
· Hemiparezi, kuadriperezi veya paraparezi gibi motor bulgular başta olmak üzere, göz hareketlerinde kısıtlılık, monoküler diplopi, vizyon azlığı şeklinde “yanlış” nörolojik semptomların sıklıkla yürüme bozukluğuna eşlik etmesi
· Pareziyi taklit eden klinikte paretik bacak geride kalmış şekilde yerde sürüklenir, ayak dışa dönmüştür, başparmağın ve topuğun iç kenarı yere sürünür
· Yürümeye başlamada tereddüt, hareketlerde aşırı yavaşlık, buz üzerinde yürürcesine ihtiyatlı yürüyüş, sendeleme
· Ekonomik olmayan postürler (kamptokormi vb.), astazi, psikojen Romberg bulgusu (muayene eden hekimin kollarına düşme), tükenme şeklinde yorgunluk, gövdede sallanmalar ve yüzde acı çekme ifadesini yansıtan grimaslar
· Sandalyeye çökme şeklinde oturma (“sandalye testi”)
· Dizlerde çözülmelerle ani çökmeler olmasına karşın düşmeler olsa dahi yaralanmama
· Muayene sırasında bulgularda dalgalanmalar, distraksiyonla düzelme olması ve organik yürüme bozukluklarına benzemeksizin ani düzelmelerin görülmesi
· Bulguların ağır görünmesine rağmen, özürlülük derecesinin hafif olması ve hastaların günlük yaşamlarmı sürdürmeleri
· Kronik sürece rağmen reflekslerde ve kas tonusunda bir değişiklik saptanmaması, kontraktür gelişmemesi
Psikojen Hareket Bozukluklarında Tanıya yönelik Sınıflandırma
Fahn ve Williams’in psikojen distoni için geliştirdikleri dört kategoriden oluşan sınıflandırma, günümüzde tüm PHB formları için kullanılmaktadır. Aynı yazarlar tarafından bu geleneksel sınıflandırmanın birinci ve ikinci kategorilerinin bir araya getirilerek “klinik kesin” adı altında tek bir kategoride toplanması önerilmiştir.
1. Dokümante PHB: Hareketler psikoterapi, telkin veya plasebo uygulanmasıyla kalıcı olarak
düzelir ya da hasta yalnızken semptomsuz olduğuna tanık olunmuştur.
2. Klinik olarak tanımlanmış PHB: Zaman içinde hareketler sebat etmez veya klasik hareket
bozukluklarına uymaz. Örneğin distonisi olan bir hasta günlük hayatta hareketleri kolayca yaptığı halde, istenildiği zaman uzvunu hareket ettiremez veya pasif hareketlere direnç gösterir.
Ayrıca hastalığın kesinlikle psikojen kökenli olduğunu düşündüren ek özellikler vardır; örneğin
nörolojik prensiplere uymayan güçsüzlüğün, çok sayıda somatizasyonun ve aşikar bir psikiyatrik hastalığın bulunması.
3. Çok olası PHB: Aşağıdaki kategorilere ayrılır:
a) Hareket bozukluğu sebat etmez veya klasik hareket bozukluklarına benzemez. Ancak psikojen olduğunu düşündürecek diğer özellikler yoktur.
b) Hareket bozukluğu sabittir ve organik hastalığa benzer, fakat eşlik eden yalancı güçsüzlük
veya duysal bulgular gibi nörolojik bulgular kesinlikle psikojen kökenlidir.
c) Hareket bozukluğu klasik bir tabloyla uyumludur, ancak çok sayıda somatizasyonlar
bulunur.
4. Olası PHB: Belirgin emosyonel bir bozukluk vardır, ancak bilinen organik bir hastalıkla da uyumludur.
Schrag ve Lang (28) tarafından kriterlerin revizyonu önerilmiş ve çok olası PHB kategorisinde yer alan hastaların olası PHB kategorisine alınmalarının daha doğru olacağı, olası PHB kategorisinde yer alan hastaların ise zaten PHB dışı tutulmaları gerektiği vurgulanmıştır. Aynı yazarlar üçüncü bir kategori olarak laboratuar destekli kesin PHB tanısını da gündeme getirmişlerdir. Bu son kategori özellikle psikojen tremor ve miyokloni vakalarında tanmm elektrofizyolojik kanıtlara dayalı olarak konması durumunda geçerlidir.
Psikiyatrik Tanımlamalar
PHB, DSM-IV kriterlerine göre, sistemik bir hastalığı düşündüren, ancak bilinen bir hastalığa uymayan hastalıklar somatoform bozukluklar başlığı altında yer alır. Psikojen kökenli olan bu hastalık grubunda somatizasyon ve konversiyon bozukluklarından oluşan somatoform bozukluklar, yapay (“factitious”) bozukluk ve hastalık rolü yapma (“malingering”) bozukluğu bulunur. Eski yıllarda histeri adı verilen somatizasyon bozukluklarında, hastalarda bilinçsiz bir şekilde yıllarca sürebilen yaygın ağrılar, gastrointestinal yakınmalar, cinsel sorunlar veya yalancı nörolojik bulgular bulunur. Konversiyon bozukluklarında yine bilinç altı olarak, bir stres sonrası oluşmuş yalancı nörolojik bulgular, aşırı emosyonel durum, histriyonik kişilik bozuklukları söz konusudur ve hastanın sosyal ve meslek yaşamı olumsuz etkilenir. Yapay bozuklukta, hasta durumun bilincindedir ve tıbbi tetkik, tedavi elde etmeyi amaçlamıştır. Münchausen sendromunun da yer aldığı bu gruptaki hastalar aşırı derecede bağımlı, mazoşistik veya antisosyal kişilik sergilerler. Hastalık rolü yapmada, hasta bilinçli olarak maddi kazanç elde edeceği bir davanın çözülmesini veya okuldan, mesleğinden, sorumluluktan kaçmayı hedeflemiş olup, çoğunda antisosyal kişilik söz konusudur.
PHB hastalarının büyük bir bölümünde belirgin sekonder kazanç vardır. Başta depresyon olmak üzere anksiyete, kompülsiyon, bipolar bozukluk, şizoafektif bozukluk veya alkol / sedatif bağımlılığı altta yatan sık rastlanan psikiyatrik tablolardır. Bununla birlikte bir çok hastada altta yatan psikopatoloji belirgin olmayabilir. Kişisel veya ailesel stres faktörleri, cinsel veya emosyonel taciz anamnezi konversiyon hastalarında sıktır. Öte yandan, özellikle çocuk ve genç hastalar benzer hareket bozukluğu olan bir bireyi model olarak alabilirler.
Tanı ve Ayıncı Tanı
PHB tanısının deneyimli bir nörolog, tercihen bir hareket bozukluğu uzmanı tarafından konulması uygundur, çünkü organik hareket bozukluklarına aşinadırlar. Böylece PHB hastalarına gereksiz tetkik ve tedavilerin uygulanması sınırlanmış olur. Öncelikle bilinen bir nörolojik hastalığı dışlamak, daha sonra altta yatan psikiyatrik bir hastalığın varlığını belirlemek gerekir. PHB şüphesi uyandıran hastalarda farklı zamanlarda yapılacak muayenelerin yanı sıra, hareketlerin video ile kayıtlanması ve gerektiğinde izlenmesi tanı için önemlidir. Tanıya ulaşmada distraktif manevraların kullanılması genellikle yardımcı olmakla birlikte, PHB’da nadiren distraksiyon yanıtı olmayabilir. Tablo l’de yer alan özelliklerin bir çoğunun aynı hastada bulunması PHB tanısında yardımcı olur. Böylece kendine özgü tanı kriterleriyle PHB tanısı bir “dışlama” tanısı olmayıp “pozitif’ bir tanı olarak kabul edilir.
Psikiyatrik konsültasyon tanının desteklenmesi için gerekebilir. Öte yandan psikoterapiye pozitif yanıt almması da PHB tanısını destekler.
Ayırıcı tanıda yardımcı tetkik yöntemleri
Elektromiyografi (EMG) :
Psikojen Tremor :Frekans ve amplitüd değişiklikleri
Psikojen Miyoklonus: Değişken ve süreğen olmayan kas aktivasyon patemleri.
Yanıt latansmda istemli reaksiyon zamanma uyan uzama
Nükleer görüntüleme yöntemleri:
(Fluoro-dopa pozitron emisyon tomografi (PET), CIT “single photon emission computed
tomography” SPECT ve 123 I-Isoflupane SPECT)
Psikojen parkinsonizm: Normal
Psikojen distoniler elektrofizyolojik olarak organik distonilerden ayırd edilmeyebilirler. Transmanyetik stimülasyon her iki grupta da artan kortikal eksitabilite göstermiştir. Avanzino ve ark. da benzer sonuçlar elde etmişlerdir.
Psikojen hareket bozukluğu tanısı alan hastalarda % 5-10 oranında ayrıntılı tetkik ve nörolojik muayene sonrası organik etyoloji saptandığı bildirilmiştir (Tablo 2). Yanlış PHB tanısı alan hastaların % 82’sinde psikiyatrik öykü pozitiftir. Ayrıca PHB’nm organik HB’larma eşlik edebileceği akılda tutulmalıdır.
Tablo 2: Psikojen Hareket Bozuklukları ile karışabilecek Organik Hareket Bozuklukları
Akut başlangıç: Hızlı başlangıçlı distoni-parkinsonizm, inme, Wilson, ensefalit, lezyonlara
bağlı hareket bozuklukları
Spontan remisvonlar: İdyopatik distoniler, tik, ilaçlara bağlı hareket bozuklukları
Minör travma ile presipitasvon: “KBAS*”, periferik travmaların tetiklediği HB’ları
Psikiyatrik bozukluklar: Bir çok organik HB’lan
Paroksizmal: Organik paroksizmal HB’ları
Yaralanmalar: Tourette sendromu
Secici özürlülük: Task-spesifik distoni ve tremorlar
İstemli hareketlerin anormal vavas yapılması: Bazal gangliyon-frontal lezyonlar: obsesyonel yavaşlık
Sabit distonik postürler: “Stiff limb” sendromu, mekanik sebepler (atlanto-aksiyal dislokasyon) bazal gangliyon lezyonları, “KBAS*”
*KBAS: Kompleks bölgesel ağrı sendromu
Tedavi
Öncelikle tanı mümkün olduğunca erken konmalıdır. Uygun tedavinin geç başlanması (semptomlar başladıktan 6 ay-1 yıl sonra) tedavi yanıtmı azaltmakta ve prognozu olumsuz etkilemektedir. Tanının gecikmesi birden fazla hekime başvuru, çok sayıda tekrarlanan gereksiz tetkikler, potansiyel zararlı olabilecek tedavi denemeleri ve cerrahi girişimlere neden olur. İşleyen süreç altta organik bir etyolojinin varlığı yönündeki kanıyı arttırır. Psikojen HB tanısı kesin olduğunda klinisyenin hastaya empati ve anlayışlı yaklaşımı ve açıklamada bulunması çok önemlidir. Hastalara hareket bozukluklarının olduğu, beyinde bir tür işlevsel bozukluk sonucu geliştiği ve tedavi edilebileceği şeklinde açıklama yapılması uygun olur. Psikojen hareket bozukluğu tanısı konduktan sonra nörolog tedavi süreci dışmda kalmamalı, hastanın takibini psikiyatrist ile birlikte üstlenmelidir. Öncelikle hastanın söz konusu hareket bozukluğunu azaltan yok eden veya rahatlatan durumların var olup olmadığı sorgulanmalı ve hastalara bu yönde egzersiz yapmaları ve günlük tutmaları önerilerek hasta takipte tutulmalıdır. Yüz yirmi yedi hastayı içeren longitudinal bir çalışmada hekimle ilgili memnuniyetsizliğin uzun vadede kötü prognoz açısmdan önemli bir risk faktörü olduğu belirlenmiştir. Tedavide nörolog, psikiyatrist, psikolog ve fizyoterapist işbirliği ile disiplinler arası yaklaşım gereklidir.
Psikojen hareket bozukluklarının tedavisine yönelik kanıta dayalı veriler sınırlıdır ve prospektif çift kör çahşma yoktur. Tedavi çok yönlü ele alınmalıdır. Psikoterapi ve psikofarmakoterapi 9 hasta içeren tek kör bir çalışmada etkili bulunmuş. Kognitif davranış terapisi ve rehabilitasyonun da konversiyon hastalarmda yararlı olabileceği bildirilmiştir.
Fizik aktivitenin depresyon, anksiyete ve diğer psikiyatrik bozukluklara iyi geldiğinden yola çıkarak düzenli yürüyüşün tek kör yöntemle PHB hastaları üzerine olan etkisi, 13’ü kadm 16 PHB hastasında 12 hafta süre ile haftada 3 günden ibaret hafif orta şiddette yürüyüş programı uygulanarak araştırılmıştır. On altı hastanın 10’unda (% 62) psikojen hareket bozukluğu değerlendirme ölçeği skorunda anlamlı düzelme saptanmış, 2 hastada tam semptom rezolüsyonu gerçekleşmiştir. Bu çalışmada hasta uyumu iyi bulunmuştur. Antidepresanlarm etkisini araştıran açık etiketli bir çalışmada primer konversiyonu olan 10 hastada anlamlı düzelme saptanırken, primer hipokondriazis, somatizasyon, yapay bozukluk veya temaruz tanısı olan 5 hastada iyileşme olmadığı dikkati çekmiştir. Açık etiketli bir çalışmada 15 hastanın % 60’ında “bio feedback” tedavi olumlu sonuç vermiştir. Hipnozun da PHB tedavisinde etkili olabileceği bildirilmektedir.
Psikojen Hareket Bozukluklarında Genel Tedavi Yaklaşımı
· Tanı yargılayıcı söylenmemeli
· Sinir sistemi lezyonundan kaynaklanmadığı ancak remisyonunun mümkün olduğu söylenmeli
· Nörolog ve psikiyatrist tedavi sürecini birlikte yürütmeli
· Hareket bozukluğunu azaltan yok eden veya rahatlatan durumların var olup olmadığı sorgulanmalı ve hastalara bu yönde egzersiz yapmaları ve günlük tutmaları önerilmeli
· Fizik aktivite (öm. düzenli yürüyüş)
· Psikoterapi, psikofarmakoterapi
· Kognitif davranış terapisi
· Depresyon ve anksiyete tedavisi
· Periyodik nörolojik muayene
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İLACA BAĞLI HAREKET BOZUKLUKLARINDA TEDAVİ
Doç.Dr.Serhat Özkan Osmangazi Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD.
Genel İlkeler:
* İlaca bağlı gelişen hareket bozukluklarının tedavisinde en önemli adım erken tanı ve önlem:
· Dopamin blokajı yapan ilaçların başlanmasından önce yaratacağı tedavi edici
etkisi ve yan etkileri iyi değerlendirilmeli, riskler hakkında mutlaka hasta ve yakınları bilgilendirilmelidir.
· Dopamin blokajı yapan ajanlar sadece başka tedavi alternatifi olmayan
hastalarda kullanılmalıdır.
· Etkin olan en düşük dozda kullanılmalıdırlar
· Tedavi süresince hasta başlangıçta 1 hafta sonra, daha sonra aylık ve idame
döneminde 3 ayda bir yan etkiler yönünden değerlendirilmelidir.
· İlaç dozu azaltılırken ya da kesilirken görülebilecek tardif diskinezilerin erken
tanısı için bu takip mutlaka daha sık aralıklarla yapılmalıdır.
· Tedavide üzerinde fikir birliğine varılmış ve tam etkinlik sağlamış bir ajan bulunmamaktadır.
· İlk adım sorumlu ilacm dozunun azaltılması ya da kesilmesi olabilir. Hastaların yüzde %60’ı bu yolla iyileşebilmektedir. Ancak iyileşme süresi 6 aydan 2 yıla kadar uzayabilir.
· Psikiyatrik hastalarda tipik antipsikotik ajanlardan özellikle clozapin ya da
atipik yeni jenerasyon ilaçlara geçilir.
· Diskinezilerin tedavisinde, yan etki görülen hastalara tipik ntipsikotik tedavilerin eklenmesi ile hiperkinezide azalma gözlenebilir, ancak bu hareketlerin baskılanması sonucu semptomların maskelenmesidir. Etki geçicidir ve parkinsonizme de neden olabilir.
· İlaç tatilleri hem riski artırır, hem de psikotik ataklar artabilir. Yararı yoktur.
· Semptoma göre tedavi yaklaşımları şu şekildedir:
1) Tardif Diskinezi:
· Fikir birliğine varılmış tedavi algoritması yoktur.
· Dopamin blokajı yapmayan ilaçların yol açtığı diskineziler (örneğin; antiepileptikler, oral kontraseptifler, lityum, vb.) ilacm stoplanması ile genellikle düzelir, ek tedavi gerektirmez.
· Nöroleptiklerin yola açtığı diskinezilerde ilaç kesilmesi ile hastaların yaklaşık %50’si düzelir. Zorunlu ise tipik antipsikotiklerden atipiklere geçiş yapılabilir.
· Antikolinerjikler stoplanmalıdır.
· Eşlik eden anksiyete tedavi edilmelidir.
· Fokal sikineziler için (oromandibular, vb.) botulinum toksin enjeksiyonu kullamlabilir.
· Dopamin boşaltıcı ajanlar (tetrabenazin, rezerpin) denenebilir.
· Amantadin, benzodiazepinler, levetiracetam, pregabalin ve E vitamini kullanılabilecek diğer ilaçlardır.
Tetrabenazin:
· Pre-sinaptik dopamin geri-almımını ve post-sinaptik dopamin reseptörlerini bloke eder.
· 100-200 mg/gün dozlarda etkilidir.
· Parkinsonizm, hipotansiyon, depresyon, baş dönmesi ve akatizi yapabilir.
Benzodiazepinler:
· Tardif diskinezide etkinlikleri gösterilememiştir.
· Sadece eşlik eden anksiyete için kullanılabilirler.
Antikolinerjikler:
· Tardif diskineziyi artırıcı etkileri olması nedeniyle, kullanan hastalarda stoplanmalıdırlar. Ancak çok az hastada olumlu yanıt verebilirler.
· Triheksifenidil (2-27 mg/gün), biperiden (6-18 mg/gün) dirençli hastalarda denenebilir.
E vitamini:
· Dirençli hastalarda tedaviye eklenmesi olumlu sonuç verebilir.
· Ancak 1600 IU/gün gibi yüksek dozlarda etkisi görülebilmektedir.
· Karaciğer toksisitesine dikkat edilmelidir.
Kolinerjikler:
* Tardif diskinezi tedavisinde yerleri yoktur.
Diğer:
· Amantadin, 100 mg/gün dozlarda, psikiyatrik semptomları artırmaksızın
diskinezilerde anlamlı düzelme sağlayabilir.
· Levetiracetam, 1000-3000 mg/gün dozlarda kısmi iyilik hali sağlayabilir, ancak psikotik semptomlarda kötüleşmeyapabileceği unutulmamalıdır.
2) AkutDistoni:
· Sorumlu ilaç durdurulmalı.
· Antikolinerjik ilaç enjeksiyonu (örn: Benztropin 2 mg IV, biperiden 5mg IM) ve ardından en az 24-48 saat oral tedavi kullanılabilir.
· Nöropleptik ajanm kullanılması zorunluluğunda tedavi süresi 2-3 haftaya uzatılabilir.
· Daha uzun kullanımlar diskinezi riskini artırır.
· Ağızda kuruluk, akomodasyon bozukluğu, yorgunluk, baş dönmesi ve gastrointestinal bozukluk gibi yan etkiler görülebilir. İdrar retansiyonu yapabilir.
3) Tardif Distoni:
· Antikolinerjik ilaçların stoplanması dışmda tardif diskinezide uygulanan tedavi ilkelerinin hepsi aynen uygulanır.
· Botulinum toksin enjeksiyonu etkili olabilir.
4) Akut ve Tardif Akatizi:
· Neden olan ilacm kullanımı durudurulmalıır.
· Antikolinerjik tedavi etkilidir.
· Antikolinerjik kontrendikasyonu varsa P blokerler (propranolol 30-90 mg/gün) kullanılabilir. Bradikardi, hipotansiyon, kalpte ileti bloğu, ve diabeti olanlarda kan şekeri bozukluğuna neden olabilirler. Depresyonu artırabilirler.
5) Parkinsoıtizm:
· Neden olan ilaç durulmalıdır. Semptomlar aylar sonra düzelebilir.
· Antikolinerjik ilaçlar tedaviye eklenebilir.
· Yaşlı hastalarda Amantadin (100-200 mg/gün) daha güvenlidir.
· Dopamin agonistleri ve levodopa tedavisi seçenekler arasındadır. Ancak psikiyatrik hastalarda psikotik semptomları artırabilir.

DOPAMIN DISREGULASYON SENDROMU TANISI
Dr. S. Sibel Özkaynak Akdeniz Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Dopamin disregülasyon sendromu (DDS), Parkinson hastalığının (PH) semptomatik tedavisinde kullanılan dopaminerjik ilaçların uzun süre kullanılması ile ortaya çıkan iatrojenik bir sendromdur. Parkinsonlu hastalar dopaminerjik replasman tedavisi (DRT) başlandıktan genellikle uzunca bir süre sonra motor fonksiyonlarını optimal olarak kontrol etmek için gereken dopaminerjik ilaç dozunun çok üstündeki dozlarda kompülsif olarak ilaç kullanmaya başlarlar. Bu aşırı doz ilaç kullanımı tıpkı psikostimulan madde bağımlılarında olduğu gibi bir bağımlılık davranışına dönüşür ve giderek fizik, psikiyatrik ve sosyal sorunlara yol açar. Bu hastalar ICD-lO’a göre ’bağındı’ kriterlerini karşılarlar. DDS olan pek çok hasta kompülsif ilaç kullanımının nedeni olarak çok rahatsızlık duydukları ‘kapalı’ dönemlerindeki non-motor sempomları ileri sürerler. ‘Kapalı’ dönemlerinde veya DRT almadıklarında aşırı bir rahatsızlık duyarlar ve disforik yoksunluk belirtileri yaşarlar. Bu belirtileri gidermek için DRT dozlarını kompülsif bir biçimde arttırırlar ve normal tedavi şemalarının çok dışmda yüksek dozlarda ilaç kullanırlar. Bu nedenle günlük aktivitelerini olumsuz etkileyen ciddi diskineziler ortaya çıkar ve sosyal sorunlarla karşılaşırlar. Buna rağmen kompülsif ilaç kullanmaya devam ederler. İlaç depolarlar ve bol miktarda reçetelenmesini isterler. Yakınlarının ve doktorlarının ilaç dozlarının azaltılması konusundaki uyarı ve önerilerine direnç gösterirler. DDS olan kişilerde sıklıkla ilaç içme veya seksüel ilişkiye girme konusunda dürtüsel bir agresyon vardır. ’Açık’ dönemlerinde de huzursuzluk duyarlar ve akatizi nedeniyle sürekli dolaşırlar. Aşırı ilaç aldığı dönemlerde kendine zarar verme düşünce ve davranışları ve hipomanik davranışlar görülebilir. DDS’nun tanı kriterleri Tablo l’de verilmiştir.
Tablo 1. Dopamin disregülasyon sendromu tanı kriterleri (Giovannoni ve ark. 2000)
L-dopa yanıtı (+) olan Parkinson hastalığının varlığı
Hastanın Parkinsonyen belirti ve bulgularını ortadan kaldırmak için gereken dozların çok üstünde dozlarda DRT kullanma ihtiyacı
Patolojik DRT kullanım patemi: Parkinsoniyen motor belirtilerin düzelmesine ve ciddi diskinezilerin ortaya çıkmasına karşın aşırı yüksek dozlarda DRT kullanma ihtiyacı obuası, ilaç biriktirme ve ilaç arama davranışları, DRT dozlarını azaltmaya direnç gösterme, ağrılı distonilerin olmaması
Sosyal ve mesleki fonksiyonların olumsuz etkilenmesi, şiddet davranışı, arkadaş kaybı, işe gitmeme, iş kaybı, yasal sorunlar, aile ile sorunlar
DRT ile ilişkili hipomanik, manik veya siklotimik afektif sendromun gelişmesi
DRT azaltıldığında disfori, depresyon, irritabilite ve anksiyete gibi yoksunluk belirtilerinin
ortaya çıkması
Bozukluğun en az 6 aydır devam etmesi DRT: Dopamin replasman tedavisi
Dopaminerjik ilaç bağımlılığı normal popülasyonda sık görülen bir durum değildir. Fakat DRT alan PH olgularında prevalans yükselir. Özelleşmiş PH merkezlerine başvuran PH olgularında DDS prevalansmm % 3-4 olduğu bildirilmiştir.
DDS gelişimini en çok tetikleyen dopaminerjik ilaç L-dopa’dır. Cilt altı uygulanan apomorfin enjeksiyonları ve çok daha az oranda da ağızdan kullanılan dopamin agonistleri de DDS gelişimine yol açarlar. Olasılıkla L-dopa ve cilt altı apomorfin enjeksiyonlarının hızlı ortaya çıkan klinik etkileri ve daha güçlü etkinlikleri bu ajanlarm kompulsif kullanım riskini arttırırlar.
DDS gelişen PH olguları, DDS gelişmeyen PH kontrollarma göre hastahğı daha genç yaşta başlayan ve daha uzun süre devam eden, daha yüksek dozda dopaminerjik ilaç kullanan, geçmişte farklı ilaç kullanımlarını deneyen, daha depresif belirtiler gösteren, daha impulsif ve daha fazla alkol kullanma eğilimi olan olgulardır. Sağlıklı kontrollara göre de depresif belirtileri daha fazla, daha impulsif ve geçmişlerinde madde kullanma öyküsü daha fazladır. Tablo 2’de PH’nda DDS gelişimi için risk faktörleri özetlenmiştir.
Tablo 2. Parkinson hastalığında dopamin disregülasyon sendromu gelişimi için risk faktörleri
Kuvvetli risk faktörleri
Genç başlangıçlı Parkinson hastalığı (<45yaş)
Alkol veya madde kötüye kullanma öyküsü
İmpulsif heyecan-arayan bir kişilik özelliği, risk-alma davranışı öyküsü Olası risk faktörleri Depresif belirtilerin öyküsü
Çok fazla miktarlarda hızlı etkiyen DRT kullanımı (hızlı-etkili L-dopa formülleri, bolus apomorfin enjeksiyonları)
Diğerleri
Sorunlara yol açan, fakat hastaların sıklıkla iyi tolere ettiği diskineziler
Dürtü kontrol bozuklukları ’Tunding”
Hipomanik ataklar İnsomni
Agresif davranış
DRT: Dopamin replasman tedavisi
DDS’da kompulsif ilaç kullanma dışmda başka nöropsikiyatrik belirtiler de görülür. DRT etkinliğinin üst düzeyde olduğu sırada hastada hipomani, öfori, uygunsuz neşe, omnipotans duygusu olabilir. Bazen de tersine depresyon belirtileri gösterip intihardan da bahsedebilirler. Hipomanik tablo saatler veya günlerce sürüp yerini emosyonel yanıt kaybı, apatiye bırakıp siklik bir döngü izleyebilir. Psikotik bir tablo, varsanılar, paranoid sanrılar, persekütif düşünceler görülebilir. Uykusuzluk, düşünce ve konuşmada disorganizasyon, psikomotor bir ajitasyon ortaya çıkabilir. Agresyon, irritabilite, eleştiriye katlanamama, öfke patlamaları, kıskançlık, şiddet eğilimi görülebilir. DRT’nin etkinliğinin kaybolması ile ise hastalar non​motor ‘kapalı’ döneme girerler ve yoksunluk belirtileri ortaya çıkar. Üzüntü, psikomotor yavaşlama, disfori, anhedoni, apati ve yorgunluk görülür. Anksiyete ve panik ataklar gelişebilir. Aşırı terleme, karında, ekstremitelerde ve vücutta ağrılar ortaya çıkabilir.
PH’nda DRT’ne bağlı olarak gelişen ve DDS ile birlikte görülebilen diğer davranış bozuklukları, ‘’Punding” ve dürtü kontrol bozukluklarıdır (DKB). ‘Tunding”, amaçsız olarak yapılan tekrarlayım, saatler sürebilen çeşitli objeleri biriktirme, istifleme, yeniden düzenleme şeklinde kompleks sterotipik davranışlardır. İçerikleri kişinin premorbid ilgi alanları, sosyal yaşamı, mesleği, cinsiyeti ile bağlantılıdır. Örneğin kadınlarda tekrar tekrar tırnaklarını törpüleyip ojeleme, çantasını defalarca düzenleme, erkeklerde teknik ekipmanların içini açıp dağıtma ve yeniden bir araya getirmeye çalışma gibi uğraşlar olabilir. Hastalar bu aktivitelerini saatlerce sürdürebilirler. Yemezler, içmezler, uyumazlar. Engellenmelerinde huzursuz ve disforik olurlar. "Punding” yüksek dozlarda DRT ile (>800mg L-dopa ve eşdeğer dozlardaki dopaminerjik ilaçlarla) ortaya çıkar. Yüksek dozlarda DRT kullananlarda görülme sıklığı %14’e kadar çıkabilir. "Punding” DDS olan yüksek dozlarda DRT kullanan hastaların önemli bir kısmında görülebilir.
DRT’ne bağlı olarak gelişen ve DDS’na eşlik edebilen DKB ise daha çok patolojik kumar oynama, hiperseksüalite, kompülsif alışveriş, kompülsif yeme davranışları şeklinde ortaya çıkar. Patolojik kumar oynama riski; özellikle daha erken başlangıçlı PH olan, daha genç, premorbid kumar eğilimi olan, yenilik arayan kişilik yapısındaki, kendisinde veya ailesinde alkol kullanma öyküsü olan kişilerde daha yüksektir. Hastaların bu DKB yüzünden ciddi maddi kayıpları olur. Hiperseksüalite gelişen hastalarda libidoda belirgin artış, eşten sürekli cinsel ilişki talebinde bulunma, agresyon içeren cinsel davranışlar, kompülsif disinhibe mastürbasyon, pornografiye düşkünlük ve parafililer görülebilir. Kompülsif alışverişte aşırı ve gereksiz, maddi bütçeyi aşan harcamalar yapılırken, kompülsif yeme davranışında acıkmadan, çok sık, aşırı miktarlarda ve çok hızlı yemek yeme görülür.
DKB, DDS olmadan da gelişebilir. DKB, DDS’nun aksine daha çok dopamin agonistleri kullanımı sırasında ortaya çıkar. Ergo ve non-ergot dopamin agonistleri ile görülebilir. Yüksek doz dopamin agonistleri kullananlarda % 13-17 kadar yüksek oranlarda bildirilmiştir. Ortalama dozlardaki dopamin agonistleri ile de gelişebilir. L-dopa kullanımı ile çok nadiren görülür. DDS gelişen olgular daha ileri evre ve motor dalgalanmaları olan PH olguları iken DKB gelişenler daha erken evre PH olgularıdır.
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DOPAMİN DİSREGÜLASYON SENDROMUNUN TEDAVİSİ Dr. S. Sibel Özkaynak Akdeniz Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD.
Dopamin disregülasyon sendromu (DDS) tedavisinde ilk yaklaşım dopamin replasman tedavisine (DRT) başlamadan önce DDS’nun gelişmesini önleyici yaklaşımlar olmalıdır. Hastalar ve yakınları tedaviye başlamadan önce DDS, ‘’punding” ve dürtü kontrol bozukluğu (DKB) gelişme riski konusunda uyarılmalıdır. Ayrıca tedaviye başlamadan önce bu bozuklukların gelişmesi açısmdan hastanın olası risk faktörleri araştırılmalı, kişilik özellikleri sorgulanmalı, davranış bozukluklarının, alkol ve madde bağımlılığının olup olmadığı anlaşılmaya çalışılmalıdır. DRT hastanın bu özelliklerine göre seçilmelidir. DRT başlandıktan sonra ise özellikle risk taşıyan hastalar bu açıdan yakın izleme alınmalı ve tedavide mümkün olan en düşük dozlar kullanılmalıdır. Hastalara ihtiyaç duydukları zamanlarda değil de düzenli bir doz şemasına uyarak ilaç alması gerektiği vurgulanmalıdır.
DDS gelişmiş ise DRT’nde cilt altı apomorfin enjeksiyonları ve hızlı-etkileyen L-dopa formülasyonları kullanılıyorsa öncelikle bu tedaviler tamamen kesilmelidir. Daha sonra dopaminerjik ilaçlarm dozajı azaltılmalıdır. Bu konuda hasta yakınları, bakıcısı, doktoru ve hatta ilaçlarını temin ettiği eczacısı iş birliği içinde olmalıdır. Doz azaltıldıktan sonra da hastanm doz arttırma konusundaki bütün ısrar ve bahanelerine direnmeli ve katı bir doz şeması uygulanmaya çalışılmalıdır. İlaç kullanma saatleri konusunda esnek olunmamalıdır. DDS belirtileri ilaçlarm dozajmm azaltılması ile genellikle düzelir fakat relaps eğiliminin çok fazla olduğu unutulmamalı ve hasta yakından izlenmelidir.
DDS ile birlikte DKB da varsa dopamin agonistinin dozunun azaltılması denenir. Bazen dopamin agonistini değiştirmek de işe yarayabilir. Gerekirse dopamin agonisti kesilmelidir. Eğer buna bağlı olarak motor belirti ve bulgularda belirgin bir kötüleşme olursa L-dopa dozunun arttırılması denenir.
Dopaminerjik ilaçlarm azaltılması seyrek olarak ciddi bir depresyon ve anksiyetenin ortaya çıkmasına neden olabilir. O zaman antidepresif ilaçlar ve davranış tedavisi gerekir. DDS’nda hangi antidepresanm daha yararlı olduğu konusunda yeterli veri yoktur. Sitalopramm PH olmayan kişilerde patolojik alışverişte yararlı olduğu gösterilmiştir. Fakat kompulsif dopaminerjik ilaç arama ve kullanma davranışını azaltmamıştır. Özellikle fluoksetin aşırı yeme davranışında yararlı bulunmuştur. Trisiklik antidepresanlar kokain kullananlarda relaps artışına yol açtığından DDS’nda da dikkatli kullanılmalıdır. Sitalopram, sertralin, klomipramin ile depresyon tedavisi sırasında hiperseksüalite, patolojik alışveriş gibi DKB’nda düzelme bildirilmiştir. DDS’nda depresyon nadiren elektrokonvulsif tedavi gerektirecek kadar ciddi olabilir.
Patolojik kumar oynama varsa opioid antagonistler ve lityum, valproik asit, topiramat veya karbamazepin gibi duygudurum düzenleyiciler kullanılabilir. Fakat PH’nda patolojik kumar oynama ve diğer DKB’nda bu ilaçların kullanımı ile ilgili çok az deneyim vardır. Lityum ve valproik asidin parkinsonizm riskini arttırdığı unutulmamalıdır. Paroksetin, fluoksetin gibi SSRI’lar da patolojik kumar oynama için denenebilir. Düşük doz risperidon, ketiapin ve olanzapinin de yararlı olduğu olgular bildirilmiştir. N-asetil sistein ile ilgili olumlu bulgular vardır.
Amantadin kullanımının ‘’punding”de etkili olduğu bildirilmiştir. Ketiapinin £’punding”de yararlı olduğu bidirildiği gibi ‘’punding”e yol açtığı da bildirilmiştir.
DDS’na hiperseksüalite eşlik ediyorsa atipik antipsikotikler kullanılabilir. Atipik antipsikotiklerin duygudurum düzenleyicilerle kombinasyonlarının yararlı olabildiği bildirilmiştir. Hiperseksüalite için antiandrojen tedavi de önerilebilir.
DDS ile birlikte hipomanik ve psikotik ataklar da varsa hasta mümkünse hastaneye yatırılarak doz azaltılmalı ve doz azaltılması ile bu belirtiler düzelmezse tedaviye klozapin veya ketiapin gibi ekstrapiramidal yan etki profili daha iyi olan atipik anti-psikotikler eklenmelidir.
Bilişsel yıkımı olan, Parkinson hastahğı demansı gelişmiş ve buna bağlı DKB görülen hastalarda asetilkolin esteraz inhibitörleri önerilir.
DDS’nda derin beyin stimulasyonunun (DBS) etkisi ile ilgili kesin sonuçlar yoktur. Bazı serilerde cerrahi sonrası iyileşme bildirilirken bazı serilerde sonuçlar başarısızdır. Tıpkı DDS gibi DKB’nda da DBS’nun etkisi tartışmalıdır. Bilateral subtalamik DBS’nun patolojik kumar alışkanlığı üzerinde olumlu etkileri olduğunu bildiren olgu serileri olduğu gibi, cerrahi sonrası DKB gelişen veya dekompanze olan olgular da bildirilmiştir. Cerrahi öncesi DDS ve DKB varlığının cerrahi sonrası intihar girişim riskini arttırabildiği de ileri sürülmüştür. Cerrahi sonrası DRT dozlarının düşürülmesi mümkün olabildiğinden bu tip DRT ile tetiklenen davranış bozukluklarının azaldığı da ileri sürülmüştür. Sonuçta, subtalamik nükleus DBS’nun DDS tedavisindeki yerine karar verebilmek ve öneride bulunabilmek için daha fazla çalışmaya gereklilik vardır.
Medikal ve cerrahi tedavilerin yarn sıra aile ve sosyal desteğin sağlanması, hastanın yaşam koşullarının düzenlenmesi, psikososyal ve kognitif-davranışsal tedaviler, nörolog ve psikiyatristin yakın işbirliği içinde olması da çok önemlidir.
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HUZURSUZ BACAK SENDROMU TANI-TEDAVİ
Prof.Dr. Mehmet Zarifoğlu Uludağ Üniversitesi Nöroloji ABD
Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) özellikle uykuya dalma esnasında ve uzun süreli hareketsizlikte ortaya çıkan bacakları hareket ettirme isteğiyle karakterize sensorimotor bir bozukluktur. 1995 te “Uluslar arası Huzursuz Bacak Sendromu Çalışma Grubu” HBS için Major ve Minor tanı kriterlerini ortaya koydu ve 2003 yılında güncellenerek son şekli verilmiştir.
Asıl Tam Kriterleri
Kriter 1:
Bacaklarda rahatsız edici ,hoş olmayan duygu ve huzursuzlukla birlikte / yada neden olduğu hareket ettirme isteği (Bazan hareket ettirilen ekstremite kollar yada vücudun başka bir bölümü olabilir veya anormal duyu olmayabilir.)
Kriter 2:
Hareket ettirme isteği veya hoş olmayan duyu yatma ve oturma gibi istirahat hallerinde başlar yada kötüleşir
Kriter 3 :
Ekstremitede hoş olmayan duyu yada hareket ettirme isteği tam yada kısmen ; yürüme veya germe gibi hareketlerde en az hareket süresinde olmak üzere düzelir
Kriter 4 :
Hareket ettirme isteği yada hoş olmayan duyu akşam veya gece gündüze göre daha fazladır yada sadece akşam veya gece ortaya çıkar
Destekleyici klinik bulgular
1- Pozitif aile hikayesi
2- Dopaminerjik tedavi ile düzelme
3- Uykuda periyodik bacak hareketleri (PLM)
HBS lularm % 80 inde görülür
4- Relakse uyanıklıkta PLM
Hastaların % 15 inde görülür
Spinal myoklonusla ayırıcı tanı yapılmalıdır
Birlikte olan tablolarda ek olarak tanıyı destekleyen kriterlerdir
5- Klinik seyir : HBS her yaşta görülse de orta ileri yaşta sıktır
Progresif bir seyir esnasında bazen klinik statik kalabilir Hastaların % 15 inde geçici iyileşme görülebilir
6- Uyku bozuklukları: Hastaların çoğunda hekime başvuru nedenidir
Uykuya dalma yada devam ettirme zorluğu şeklindedir.
Kişide gün boyu süren yorgunluk ,anksiyete, irritabilite, depresyon
semptomlarına yol açar
Bu da ev yaşamı ve işte sorunlara yol açabilir
7- Nörolojik Muayene:
İdiopatik yada familyal formunda muayene normaldir
Radikülopati,polinöropatiye bağlı sekonder formlarında ise primer hastalığa ait bulgular vardır
PNP lilerde HBS sıklığmm genel sıklıkla aynı olması sekonder RLS konusunu tartışmalı hale getirir
8- Serumda ferritin düşüklüğü
Hastaların çoğunda feritin düzeyi normalin 1/3 üne iner ( 50 mcg/L den az).HBS hastalarında ferritin rutin bakılmalıdır
Bu hastalarda demir tedavisi ile 1 ay içinde semptomlarda düzelme olabilir
Konsensüs toplantısı çocuk ve yaşlılarda da RLS tanı kriterlerine açıklık getirdi; Çocuklarda 4 esas adult kriteri olmalı ve hastanın kendi ifadesi ile tanımlanmalı
Ayrıca destekleyici 3 kriterin 2 si olmalı:
Yaşma göre uyku bozukluğu 1.derece yakında kesin HBS lu hasta Polisomnografide PLM indeksi 5 /saat olmalı
Yaşlılarda huzursuzluk bacakları ovma, motor aktivite artışı özellikle gece ortaya çıkmaya meyillidir
HBS ve diğer bozukluklar ilişkisi
1- Uykuda PLM (Periyodik Bacak Hareketleri)
2- Gebelik
HBS semptomları gebelikte sıklıkla eksaserbe olur Bunda folat eksikliği ileri sürülmüştür
3- Romatoid Artrit
Romatoid artritlilerde HBS sıklığı % 25 gibi yüksek bir orandadır Fakat tersi doğru değildir. HBS lulerda RA genel orandadır
4- Renal yetmezlik
Son dönem renal yetmezlikli hastaların % 20 sinde HBS semptomları vardır Bu hastalarda mortalite daha yüksek bulunmuştur
Renal transplantasyon bazı hastalarda semptomları düzeltebilir
5- Periferal nöropati ve lumbosahral radikülopati:
Bu konu tartışmalıdır
Ama RLS hastalarının sinir biopsilerinde %36 sında PNP patolojisi bulunmuş ama PNP li hastaların % 5 inde (genel ortalama ile aynı) RLS semptomları görülmüştür
Lumbusakral radikülopati ve spinal stenoz ise RLS tetikleyicisidir.
6- Spinoserebellar ataksi
HBS, spinoserebellar ataksi SCA-3 (Marchado-Joseph Hst.) daha sıktır PNP olsun olmasın aynıdır.Buda bize HBS nun genetik olarak SCA-3 mutasyonu ilişkisine ışık tutar
7- Charcot-Marie-Tooth
HBS CMT tip II de % 37 oranında görülürken tip I de hiç görülmemektedir Tip II deki sensoryel semptomlarla ilişkilidir
8- Psikiyatrik Hastalıklar
Dikkat eksikliği- Hiperaktif çocuklarda uykuda PLM sıktır Bu çocukların çoğunda HBS sıktır ve dopaminerjik tedaviye cevap verirler Depresyondada HBS semptomları sıktır
9- Parkinson Hastalığı
Hem Parkinson hem de HBS dopaminerjik tedaviye cevap verir
Fakat Parkinsonda HBS, HBS de Parkinson oranları genel orandan forklılık
göstermez
Tedavi edilmemiş parkinsonlu hastalarda PLM indeksi artışı bildirilmiştir Levodopa kullanan hastalarda noktumal diskinezi ve akatizi semptomları yanlışlıkla HBS tanısı konabilir
10- Demir eksikliği
HBS lu hastalarda kontrollara göre serum ve CSF te ferritin istatistiksel olarak düşüktür
11- Hipertansiyon ve kalp hastalığı
HBS lu hastalarda hipertansiyon (OR: 1.5), kalp hastalığı (OR:2.5) daha sıktır
12- İlaçlar
HBS nu antidepresanlar presipite ya da ekzazerbe eder Antipsikotiklerle görülen akatizide HBS daki motor huzursuzluğa benzer bulgular vardır
Klinik Tablo
HBS da hoş olmayan duyu diz ile bilek arasında bazen tüm ekstremiteyi hatta üst ekstremiteyi kapsayacak şekilde olabilir.Bir çalışmada kol da huzursuzluk ciddi idiopatik RLS li olgularda % 48 oranmda görülmüştür.Bu yanlış ve geç tanıya yol açan bir neden olabilir.
Duysal semptomlar ürperme,kaynama,karıncalanma,yanma ve ağrı şeklinde ifade edilebilir ve bu duyular hareket ettirme kompulsiyonu ile birliktedir.
Semptomlar sıklıkla uzanma ve istirahat gibi durumlarda ortaya çıkar ve uykuyu böler.
Sallama,adımlama,ovuşturma gibi istemli hareketlerle semptomlar geçici olarak düzelir
Alt ekstremite eklemlerinde fleksiyon veya parmak larm dorsofleksiyon veya yelpazelenmesi şeklinde tanımlanan,5-90 saniye aralıklarla 0.5-90 saniyelik peryotlarla tekrarlayım ‘ uykuda peryodik ekstremite hareketleri’ sıklıkla HBS ile birliktedir
Gündüz olan HBS tablosu ileri vakalarda görülebilir
Ayırıcı Tanı:
Ayırıcı tanı bacaklarda duysal belirtilerle giden motor huzursuzluk durumları ile yapılmalıdır
Bunlar istirahat ve uykuda görülebilen Panik atak Akatizi Ağrılı bacak
Moving toes ve akatiziye benzer genel huzursuzluğu kapsar Yaygın olmayarak görülen ağrılı bacak ve moving toes aynı lokalizasyonda olmasına rağmen hareketle düzelme göstermez
Verper’s curse (Vesper’in laneti) nde konjestif kalp yetmezliğinine bağlı lomber venlerde genişleme sonucu geceleri artmasıyla lomber kordda daralmaya bağh lombosakral bölgeye yayılan bacaklarda noktumal ağrı oluşur
Alt ekstremitelerde duysal semptomlar ise Polinöropati Meraljia parestetika
Kramptan dolayı kas irritasyonuna bağlı olabilir
Bunların dışmda uyku başlangıcı myoklonusu ve noktumal myoklonus ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır
Tamda incelemeler:
Polisomnografi:
PLM un kaydedilmesi sıklıkla RLS ile ilgilidir ve RLS nin tanı ve monitorizasyonu için yararlı bir laboratuar yöntemidir 1 saatlik uykuda EMG ile kaydedilen PLM sayısı 5 in üzerinde ise American Sleep Disorder Association kurallarına göre patolojik kabul edilir
Aktigrafi;
Portabl bir cihaz olup alt ekstremite bileğinde kayıt esasma dayanır İmmobilizasyon Testi:
Bacakları hareket ettirmeksizin zorlu istirahat durumunda RLS semptomlarını provake etmeye dayanan bir testtir
IIBS da Tedavi:
HBS da bacaklarda huzursuzluk ve gelişen uyku bozukluğuna bağlı yaşam kalitesinde bozulma hastayı tedaviye zorlar
Nonfarmakolojik önlemler
uyku hijyenini düzeltme uykuyu azaltan ve artıran kafein alkol, antihistaminikler bazı antidepresanlardan kaçınılmalıdır
Gebelik gibi fizyolojik durumlarda artan şikayetler doğumla düzelir Tedavide kullanılan ajanlar
1-Dopamin agonistleri: Yatarken tek doz kullanım önerilir
Bromokriptin,pramipexol,ropinirol ve uzun etkili kabergolin kullanılmaktadır
ve etkilidirler.Bazı çalışmalarda:
ropinirol (0.5-4 mg/gün)
pramipexol (0.5-1.5 mg/gün)
cabergolin (1-4 mg /gün) ve
apomorfin (18-48 mg/ sc infiızyon) yararlı etkileri bildirilmiştir
Pribedil, orphenadrin, selegilin ve amantadin inde etkili olduklarını gösterir bildiriler vardır
L-Dopa:
Çift kör çalışmalarda HBS, narkolepsi, PLMD de peryodik bacak hareketlerini
suprese ettiği gösterilmiştir
Uykuya dalmadan 2 saat önce 1 tab.(100 mg)
Uykuya dalarken 100 mg şeklinde ve de gerekirse gece yarısı 100 mg eklenerek kullanılabilir
Uzun etkili levodopa 1 kez alım için uygundur Bazen levodopa, restless leg’i gündüze itmektedir.
Benzodiazepinler:
Klonazepam 0.5-2 mg dozda gece tek doz kullanımının semptomları giderici etkisi vardır
Ayrıca triazolam, nitrazepam kullanımı ile ilgili etkinliği konusunda çelişkili yayınlar vardır.
Opioidler:
Oxycodon 5 mg gece ,tek yada bölünmüş dozlarda etkili bulunmuştur Tramadol 50-100 mg/gün etkili olduğu ifade edilmiştir.
Gabapentin :
300 - 2400 mg/gün doz aralığında etkisi belirtilmiştir.
Demir tedavisi:
Terapötik etkisi hemen değildir
Tam etkinliği konusunda fikir birliği yoktur
HBS deki ağrılı durumlarda etkili olup PLM üzerine etkisinin olmadığı ifade edilmektedir.
Diğerleri: Sekonder ilaçlardır
Karbamazepin
Baclofen
Melatonin magnesyum Phenoxybenzamin (alfa 1 reseptör blokeri)
Valproate Epoidural morfin Amitriptilin
Bupropion bazı çalışmalarda etkili bulunmuştur.
Fizik tedavi olarak elektrik stimülasyon,termal biofeedback yararlı olabilir Sonuç olarak HBS ;
Yaygm olarak görülen fakat sorgulama ve tanı açısmdan pratikte ihmal edilip Daha az tanı konulan,
Morbiditeye neden olan,
Primer olarak görüldüğü gibi başka hastalıklara eşlik eden
Tedavi yaklaşımı ile hastanın yaşam kalitesinde belirgin düzelmenin olduğu
önemli bir klinik durumdur
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PAROKSISMAL DISKINEZILER TANI
Prof.Dr. Meltem Demirkıran Çukurova Üniv. Nöroloji ABD
Paroksismal Diskineziler
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Paroksismal diskineziler (PksD) normal motor aktivite zemininden zaman zaman ortaya çıkan kore, atetoz, ballismus, distoni, myoklonus gibi istemsiz hiperkinetik hareket bozuklukları ataklanndan oluşur.
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Tablo 1 Semptomatik (Sekonder) PksD telkin eden bulgular
Travma öyküsü İlaç kullanım öyküsü Ek nörolojik bulgular Sistemik hastalık bulguları Patolojik laboratuvar bulgulan
Ataklarda görülen hareket bozukluklarının fenomenolojisi Tutarsız, değişken, amorf patemler === psikojen
Tablo 2 Semptomatik PksD Etyolojik Nedenler
Multipl skleroz
Kafe travması, Periferik travma Strok, GIA, Karotis oklüzyonu, Moya-moya Antifosfolipid sendromu Ensefalit, HIV infeksiyonları Hipoparatiroidi, Psödohipoparatiroidi Hipotiroidi, Hipertroidi
Diabetes Mellitus, Nonketotik hiperglisemi, Hipoglisemi Medulla spinalis lezyonu / yer kaplayan oluşum SSS yer kaplayan oluşum înfantil hemipleji
Huntigton hastalığı, PSP, SSPE, Leigh, sistinüri ilaçlar (metilfenidat, fluoksetin, vs)
Psikojen
GİA: geçici iskemik atak, PSP: progresif supranükleer felç, SSPE: subakut sklerozan panensefalit, SSS: santral sinir sistemi

Tablo 3 Etyolojik ayırıcı tanı için gerekli laboratuvar tetkikleri
Glukoz, BUN, Kreatinin,
AST, ALT, CK
Sodyum, Potasyum, Kalsiyum,
Hormonlar (öz, TSH, Parathormon) Seruloplazmin,
Periferik yayma, CBC, Ferritin,
Laktik asil/ Pürivik asit, Amonyak,
İdrar ve kanda amino asitler,
Kollagen doku testleri,
Antikardiolipin- antifosfolipid antikorları Enfeksiyon testleri
EEG, (hiperventilasyonlu, iktal, uyku)
Serebral MRI
SPECT
Karotis-vertebral doppler USG (gerekirse) Servikal+serebral MRI anjio (gerekirse) Paraneoplastik inceleme (gerekirse) Psikiyatrik değerlendirme
PksD Klinik Tipi Nasıl Belirlenir?
PksD tanısı kesin mi?
/\
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PNKD: paroksismal nonknezijenik diskinezi PKD: paroksismal kinezijenik diskinezi PED: paroksismal egzersize bağlı diskinezi PHD: paroksismal hipnojenik diskinezi
Tablo 4 Paroksismal Diskinezilerin Sınıflaması

	
	PKD
	PNKD
	PED
	PHD

	Presipitan
	Ani hareket Startl,
hiperventilasyon, Fotik stimülasyon
	Yok
Spontan başlar
	Uzamış egzersiz, pasif hareket
	Uyku

	Atak süresi
	Kısa < sn-5 dk
	Kısa < sn-5 dk
	Kısa < sn-5 dk
	Kısa < sn-5 dk

	
	Uzun > 5 dk-saatler
	Uzun > 5 dk-günler
	Uzun > 5 -30dk
	Uzun >5 dk

	Artıran
nedenler
	Stres, mens, sıcak, soğuk,
	Alkol, kafein, fatig, stres, mens, sıcak, soğuk, çukulata, açlık, heyecan
	Stres, mens, soğuk,
	Stres, mens, fatig

	Etyoloji
	İdyopatik
(familyal/sporadik)
	İdyopatik (familyal/sp oradik)
	İdyopatik
( fami lyal/sp oradik)
	İdyopatik (fami lyal/sp oradik)

	
	Semptomatik
	Semptomatik
	Semptomatik
	Semptomatik


PKD: paroksismal kinezijenik diskinezi, PNKD: paroksismal non-kinezijenik diskinezi, PED: paroksismal egzersize bağlı diskinezi, PHD: paroksismal hipnojenik diskinezi
Referanslar
Blakeley J, Jankovic J. (2002) Secondary paroxysmal dyskinesias. Mov Disord 17,726 - 734.
Bressman SB, Fahn S, Burke RE. (1988) Paroxysmal non-kinesigenic dystonia. In: Fahn S, Marsden CD, Caine DB eds. Dystonia 2. Advances in Neurology, vol. 50. Raven Press, New York, s. 403-413.
Fahn S. (1994) The paroxysmal dyskinesias. Marsden CD, Fahn S (eds). Movement disorders 3, Butterworth-Heinemann Ltd, Oxford, s. 310-345.
Jankovic J, Demirkiran M. (2002). Classification of paroxysmal dyskinesias and ataxias. Adv Neurol 89,387-400.
Lotze T, Jankovic J. (2003) Paroxysmal kinesigenic dyskinesias. Semin Pediatr Neurol. 10,68-79.
Mehta SH, Morgan JC, Sethi KD. (2009) Paroxysmal dyskinesias. Curr Treat Options Neurol. 11,170-8.

PAROKSİSMAL DİSKİNEZİLERDE TEDAVİ
Prof.Dr. Meltem Demirkıran Çukurova Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
PKD: (paroksismal kinezijenik diskinezi)
Spontan remisyona girebilir. Kadınlarda ve gebelikte remisyon şansı daha fazla.
Tedaviye önce monoterapiler ile başlanır:
1. Seçenek: karbamazepin / okskarbazepin
Yanıt yoksa
2. veya 3. seçenek: diğer anti epileptikler (fenitoin, valproat, lamotrijin, levetirasetam, topiramat)
Yanıt yoksa
3. veya 2. seçenek: tetrabenazine, flunarizine, asetazolamid,
Yanıt yoksa
4. Seçenek: haloperidol, levodopa
Yanıt yoksa veya diğer seçeneklerde yanıt yetersiz ise
5. Seçenek: Kombine tedaviler (ilk 2 veya 3. seçenekten sonra geçilebilir)
PNKD: (paroksismal non-kinezijenik diskinezi)
Tedavisi daha zor. Spontan remisyona girme olasılığı daha az.
Kısa süreli atakların tedaviye yanıt verme şansı uzun sürelilere göre daha fazla.
Tedaviye önce monoterapiler ile başlanır:
1. Seçenek: Benzodiazepinler (klonozepam, oksazepam)
Yanıt yoksa
2. veya 3. seçenek:diğer antiepileptikler (fenobarbital, valproat,)
Yanıt yoksa
3. veya 2. seçenek: tetrabenazine, gabapentin
Yanıt yoksa
4. Seçenek: haloperidol, levodopa, karbamazepin, asetazolamid, triheksifenidil
Yanıt yoksa veya diğer seçeneklerde yanıt yetersiz ise
5. Seçenek: Kombine tedaviler (ilk 2 veya 3. Seçenekten sonra geçilebilir)
PED: (paroksismal egzersize bağlı diskinezi)
Tedavisi daha zor. Spontan remisyona nadir.
1. Seçenek: Benzodiazepinler (klonozepam), asetazolamid
Yanıt yoksa
2. Seçenek: levodopa, triptofan, tetrabenazine
Yanıt yoksa
3. Seçenek: *Ketojenik diyet (genetik tanısı konmuş GLUT-1 mutasyonu olan olgularda ilk seçenek olabilir). Bu olgular yemek yiyerek atakları önleyebildiklerini belirtebilirler.
4.. Seçenek: Kombine tedaviler
*Ketojenik diyet yüksek yağ oranı içeren bir diyet olması nedeniyle hastalar tarafından tercih edilmeyebilir.
GLUT-1: glukoz transporter 1 geni PHD: (paroksismal hipnojenik diskinezi)
Spontan remisyona nadir. Epileptik olmayan tipde, (uzun süreli PHD’de) tedavi daha zor. Kısa süreli PHD (epileptik):
1. Seçenek: karbamazepin
Yanıt yoksa
2. Seçenek: fenitoin, fenobarbital
Uzun süreli PHD (PksD): Antiepileptiklere, fenotiazinlere yanıt bildirilmemiş.
1. Seçenek: asetazolamid, haloperidol
Yanıt yoksa
2. Seçenek: tetrabenazine, yeni antiepileptikler denenebilir
Kaynaklar
Demirkiran M, Jankavic J. (1995) Paroxysmal dyskinesias: clinical features and a new classification. Ann Neurol 38, 571-579.
Fahn S. (1994) The paroxysmal dyskinesias. Marsden CD, Fahn S (eds). Movement disorders 3, Butterworth- Heinemann Ltd, Oxford, s. 310-345.
ChillagKL, Deroos ST. (2009) Oxcarbazepine use in paroxysmal kinesigenic dyskinesia: report on four patients. PediatrNeurol. 40, 295-7.
Huang YG, Chen YC, Du F, Li R, Xu GL, Jiang W, Huang J. (2005) Topiramate therapy for paroxysmal kinesigenic choreoathetosis. Mov Disord. 20,75-7.
Jankovic J, Demirkiran M. (2002). Classification of paroxysmal dyskinesias and ataxias. Adv Neurol 89,387​400.
LotzeT, Jankovic J. (2003) Paroxysmal kinesigenic dyskinesias. Semin Pediatr Neurol. 10,68-79.
Mehta SH, Morgan JC, Sethi KD. (2009) Paroxysmal dyskinesias. Curr Treat Options Neurol. 11, 170-8.

ATAKSİLER-TANI
Doç.Dr. Beril Dönmez Çolakoğlu Dokuz Eylül Üniv. Tıp Fak. Nöroloji ABD
Ataksi, kas güçsüzlüğü, kas tonus bozukluğu veya istemsiz hareket olmaksızın koordinasyon bozukluğu, bir başka değişle, hareketlerin dengeli ve amacma uygun şekilde yapılmasında bozukluktur. Ataksiler genetik ya da genetik dışı birçok nedene bağlı olarak ortaya çıkabilen heterojen hastalıklardır. Serebellar hastalıklar, vestibüler çekirdek, vestibüler sinir veya arka kordon hastalıklarında ortaya çıkabilir.
HEREDİTER ATAKSİLER
Genellikle yavaş ilerleyen serebellar ve spinal dejenerasyona neden olan hastalıklardır. Otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bağlı ya da mitokondriyal geçiş gösterebilirler. Otozomal dominant kalıtılan herediter ataksilerin en yaygmı spino serebellar ataksilerdir (SCA). Spinoserebellar ataksiler, genellikle 30-40’lı yaşlarda denge ve koordinasyon kaybı ile başlayan, dizartri, disfaji, okulomotor bulgular, hareket bozuklukları, piramidal bulgular ya da kognitif bozukluğun eşlik edebildiği klinik ve genetik olarak heterojen yapıda olan hastalıklardır. Otuzun üzerinde alt tipi olan SCA’larm en sık görülenleri SCA 1, 2, 3, 6 ve 7’dir. Erken evrede normal olabilmesine rağmen beyin MRG’de serebellar, olivopontoserebellar ya da serebral atrofi saptanabilir. Başlangıç yaşları, klinik özellikleri ve kranyal MRG bulguları benzer olduğundan yalnızca klinik ve MRG bulguları ile SCA alt tipini belirlemek güçtür. Bu nedenle genetik incelemeler SCA’larm tanısında oldukça önemli bir yer tutar (1).
Otozomal resesif kalıtılan herediter ataksiler gurubunda en sık görülen Friedreich ataksisidir. Friedreich ataksisi genellikle 25 yaştan önce yürüme ataksisi ile başlar. Diğer nörolojik bulgular dizartri, DTR alınamaması, bilateral Babinski pozitifliği, duysal aksonal nöropati, tremor ve nistagmustur. Hastalığm kesin tanısı genetik incelemeler ile konulur. Otozomal resesif geçişli ataksilerden olan vitamin E eksikliğine bağlı ataksi, koenzim Q10 eksikliği, Refsum hastalığı ve hipobetalipoproteinemi tedavi edilebilen ya da progresyonu yavaşlatabilen hastalıklar olduğundan tanınmaları önem taşır.
X’e bağlı geçiş gösteren ataksilerden biri olan ffajil X tremor ataksi sendromu (FXTAS) 50 yaş üstü erkeklerde ortaya çıkan ataksinin önemli nedenlerinden biridir. İlerleyici intansiyonel tremor, ataksi, parkinsonizm ve otonomik disfonksiyon hastalığm ana klinik bulgularıdır. Tabloya polinöropati ve demans da eşlik edebilir. Manyetik rezonans görüntülemede T2 ağırlıklı görüntülerde orta serebellar pedinkülde simetrik hiperintens lezyonlar görüntülenmesi tanıda önemlidir. Hastalık frajil X mental retardasyon 1 (FMRİ) genindeki premutasyon sonucu ortaya çıkmaktadır.
EDİNSEL ATAKSİLER
Edinsel ataksilere yol açabilecek nedenler aşağıda sıralanmıştır:
Vasküler olaylar:
o Serebellar kanama
o Serebellar enfarkt Toksik ve ilaca bağlı nedenler:
o Alkolik serebellar dejenerasyon
o Lityum, barbiturat, fenitoin, streptomisin, metranidazol, bazı antineoplastik ilaçlar
o Kronik civa, pestisid maruziyeti Vitamin eksikliği /endokrin nedenlere bağlı ataksiler o Vitamin B1, Vitamin B12 eksikliği o Vitamin E vit eksikliği o Hipotiroidi
Demiyelinizan, otoimmun nedenler o Multipl skleroz o Akut dissemine ensefalomiyelit o Çölyak hastalığı o Hashimato ensefalopatisi
o Anti GAD antikoru ile ilişkili subakut serebellar ataksi Enfeksiyöz, postinfeksiyoz nedenler
o Varisella, Ebstain-Barr virus enfeksiyonları o HIV, nörosifiliz o Creutzfeldt-Jakob hastalığı o Whipple hastalığı Neoplastik/paraneoplastik
o Posterior fossa tümörleri o Paraneoplastik serebellar dejenerasyon
SPORADİK DEJENERATİF ATAKSİLER
Multisistem atrofi (serebellar alt grubu)
Etiyolojisi bilinmeyen sporadik adult başlangıçlı ataksi Ataksilere tanısal yaklaşnn algoritma ve tabloda özetlenmiştir.

TND
ADULT DÖNEM BAŞLANGIÇLI ATAKSİLERE TANISAL YAKLAŞIM Kaynak 2'den değiştirilerek hazırlanmıştır
Serebellar Ataksi, Adult Başlangıç
[image: image20.png]Ataksiye yol agabilecek MRGde yapisal
semptomatik nedenterl [ lezyon (atrofi haric)
digta, kraniyal MRG

iste Yok ﬂ
Hayir

Alle
ykasil var ::> Sporadik ataksiler {Tabloya bakiniz}

Ever u

Otozomal Otozomal resesif X' e bagh kalitm
dominant kalitim kalrtim
Epizodik ¥ Baslang X-ALD
FA DNA taramasi** s anes
vasi<50 |~ taramass
Evet
ayir
Hayir
Eplzodik SCA Negatif
ataksller Erkek, baslangig yagi > 50
l i X'e bagh ya da sporadik
Baslangi; Baslangic
DNA EA2 SCA DNA yagi<25 yasi> 25
taramas® l l Evet
Resesif ataksik Geg baslangigh DNA: FMR1
sendrom ve ataksiler ve premutasyonu®**
metabolik nedenti metabolik
ataksiler hakkinda sendromlan Poztit
genis tarama yap sinirl tara
! FxTas
Negat Nega

SCA: Spinoserebellar ataksi, FA: Friedreich ataksisi, FMR1:Frajil X mental retardasyon 1, FXTAS: Frajil-X tremor
ataksi sendromu, ALD: Adrenoldkodistrofi

*Otazomal dominant kalitilan ya da otozomal resesif gibi griinen ama resesif kalitim geni saptanamayan
olgularda SCA (en sik gorillenler 1, 2, 3, 6, 7) arastinimalidir. Hastarun klinigi spesifik bir SCA'y1 dugiindiriyorsa
sadece 0 SCA igin genetik inceleme yapilabilir.

**Otozomal resesif ataksilerde ve sporadik ataksilerin etiyoloji saptanamayanlarinda (6zellikle 50 yas alti
baslangig) dncellkll olarak Friedreich ataksisi aragtiriimalidr.

***Baslangic yas! SO yas Ustil olan, etyolojisi agiklanamayan ataksilerde {Szellikle erkeklerde) Frajil-X taranmalidir.





SPORADİK ATAKSİLERE TAN İSAL YAKLAŞIM
Kaynak 3'den değiştirilerek hazırlanmıştır
	Hikaye / klinik bulgu
	Laboratuvar
	Beyin MRG
	Tanı

	Kronik alkol kullanımı
	Kc enzim artışı
	Serebellar vermian atrofi
	Alkolik serebellar dejenerasyon

	Duysal ataksi, parestezi,
polinöropati, kognitif bulgular ya da miyelopati
	Vit B12 düşük, makrositer anemi, homosistein yüksekliği
	T2 ağırlıklı görüntülerde servikal posterior kolumnda sinyal artışı
	Vit B12 eksikliği

	Hızlı progresyon ya da malignite öyküsü
	Anti-Yo, anti-Ri, anti-Hu gibi antinöronal antikor pozitifliği
	İleri dönemde atrofi
	Paraneoplastik
serebellar
dejenerasyon

	Hızlı progresyon, kognitif bozukluk, steroidle düzelme
	Tiroperoksidaz antikor pozitifliği
	
	Otoimmun tiroiditle ilişkili steroide yanıt veren ensefalopati

	Otonom yetmezlik, parkinsonizm
	
	Serebellar ve beyin sapı atrofisi, ponsta haç şeklinde hiperintensite, orta serebellar pedinkülde sinyal artışı
	Multisistem atrofi (serebellar varyant)

	Daire, arefleksi, derin duyu kaybı, distallerde kas güçsüzlüğü
	Vitamin E düşüklüğü
	
	Edinsel vit E eksikliğine bağlı ataksi

	HIV enfeksiyonu öyküsü
	HIV serolojiktest pozitifliği
	
	HİVenfeksiyonuna bağlı ataksi

	Hızlı progresyon, kognitif bozukluk, piramidal bulgular
	BOS'ta 14.3.3 protein artışı
	Flair ve difüzyon ağırlıklı görüntülerde bazal ganglionlarda sinyal artışı
	Sporadik Creutzfield Jacob hastalığı (ataksik varyant)

	Sifiliz anamnezi, duysal ataksi
	Tropenoma pallidum hemaglinitasyon pozitifliği, anormal BOS bulguları
	
	Nörosifiliz

	Diare, kilo kaybı, abdominal ağrı, artrit, ateş
	Duedonal biyopside troponema Whiple PCR bulgusu
	Gadalinyum tutan lezyonlar
	Whiple hastalığı

	İnsülin bağımlı diyabet anamnezi olabilir
	Anti GAD (glutamik asit dekarboksilaz) antikor pozitifliği
	Serebellar atrofi
	Anti GAD ataksi

	İşitme kaybı, piramidal bulgular
	
	T2 ağırlıklı görüntülerde lineer hipointensite
	Süperfisial siderozis


KAYNAKLAR:
1. Teive HA. Spinocerebellar Ataxias. Arq Neuropsiquiatr 2009;67(4):1133-1142.
2. Brusse E, Maat-Kievit JA, van Swieten JC. Diagnosis and management of early- and late-onset cerebellar ataxia. Clin Genet 2007: 71: 12-24.
3. Klockgether T. Sporadic ataxia with adult onset: classifi cation and diagnostic criteria. Lancet Neurol 2010; 9: 94-104.
WlLSON HASTALIĞI TANI VE TEDAVİ
Doç Dr Feriha Özer Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği
Wilson hastalığı (WH), otozomal resesif geçişli, bakır metabolizmasında bozukluğa bağlı bir hastalıktır. İlk kez 1912’de Kinnier Wilson tarafından, ‘Progresif lentiküler dejenerasyon’ olarak familyal, sirozla sonuçlanan kronik bir karaciğer hastahğı olarak tanımlanmıştır. Genellikle ileri çocukluk veya genç erişkin döneminde, hepatik, nörolojik, psikiyatrik bulgular veya bunların kombinasyonu şeklinde ortaya çıkar.
1993’de Wilson hastahğmda hastalık geninin, 13. Kromozomun uzun kolunda (13ql4.3) olduğu bildirilmiştir. Hastalıktan sorumlu olan ve ATP7B olarak adlandırılan gen bakırı bağlayan ATPaz’ı kodlar . Bu enzimin yetersiz fonksiyonuna bağlı olarak bakırın safraya atılması azalır. Hastalığa neden olan gendeki mutasyon çok sayıdadır.
Klinik bulgular
Hepatik bulgular
Bütün olgular karaciğerde bakırın birikmesine bağlı akut veya kronik karaciğer hastalığı ile başlar. Çocukluk çağında, karaciğer tutulumuna bağlı olarak, sarılık, hepatosplenomegali, trombositopeni ve hipersplenizm görülebilir. Karaciğer tutulumuna rağmen transaminaz yüksekliği dışmda hastada karaciğer etkilenmesine ait bulgu olmayabilir ve nörolojik bulgularla prezente olabilir. Bazı olgularda hemolitik anemi ilk bulgu olabilir. Bazı hastalarda hemolize bağlı olarak gelip geçici sarılık olabilir.
Çocukluk veya adelosonda otoimmün hepatitis varlığında, Wilson hastalığı varlığından şüphelenilmeli ve incelenmelidir.
Nörolojik bulgular
Nörolojik semptomlar genel olarak hepatik tutuluma göre daha geç yaşta başlarlar, ancak 6 yaş gibi erken başlangıç bildirilen olgular da vardır. Elli yaş üzerinde nörolojik tutulum ile başlangıç oldukça nadirdir. Hastaların %40-60'ında hastalığın nörolojik bulgular ile başlayabildiği bildirilmiştir .
Wilson hastahğmda, basal ganglionlara bakırın çökmesi sonucu çeşitli hareket bozuklukları görülebilir. En sık görülen nörolojik bulgu tremordur. Tremor, istirahat, postural veya kinetik özelliktedir. Ekstremitelerin proksimal veya distalini tutabilir. Kollar öne uzatılıp gerildiğinde bilekten ani aşağıya düşme ve tekrar geri dönme hareketi olur Kanat çırpma görünümünü andırdığından ‘wing-beating veya flapping tremor olarak adlandırılır. Tek veya iki taraflı Parkinsonizm bulguları görülebilir. Bazı olgularda ağızdan salya akması, dizartri, kranial distoni ve faringeal motilite bozuklukları başlangıç bulgusu olarak görülebilir . Kraniyal, servikal bölgede, ekstremiteler ve gövdede distoni ve ekstremitelerde sıklıkla koreiform hareketler saptanabilir.
Yüzde, yüz kaslarının distonik tutulumuna bağlı gülümser bir ifade- fasiyal grimacing-, fasiyal blefarospazm ve dilde diskinezi görülebilir. Retrakte dudaklar ve ağzm sürekli açık kalması ile belirgin sardonik bir gülüş gözlenebilir, ağzm kapanması engellenebilir. Larenks kaslarının tutulumuna bağlı fısıldar tarzda bir konuşma olabilir.
Ekstrapiramidal veya serebellar tipte yürüyüş bozukluğu görülebilir.
Hastaların %6’smda nöbetler olabilir.
Otonom disfonksiyon hastaların %26-30'unda saptanır. Duyu kusuru ve sfmkter kusuru da oldukça nadirdir.
Psikiyatrik bulgular
Wilson hastalarının %20-50’sinde psikiyatrik semptomlar ortaya çıkar. Kişilik değişiklikleri ve emosyonel düzensizlik, irrritabilite, çocuklaşma, agresiflik gibi değişik davranışlar, okul ve iş performansında bozulma, duygu dalgalanmaları, seksüel kaygı, anoreksia nervoza, depresyon ve intihar girişimi görülebilir.
Nöroloijk bulguları olan Wilson hastalarında kognitif bozukluklar da görülür.
WH’da ender olarak psikoz tablosu görülebilir
Oftalmolojik bulgular
Komeanm descement membranda bakır birikimi sonucu, Kayser Fleischer halkası(KFH) oluşur. Çıplak gözle görülebildiğinde, limbus kenarında altmsarısı-kahverengi bir bant olarak görülür. Primer bilier Siroz, parsiyel bilier atrazi ve bazı safra yolları tıkanıkları durumlarında nadir olarak KFH’na benzer halkalar görülebilir. Neonatal kolestasizi olan çocuklarda görülebilir bu hastahğm klinik olarak WH’dan ayırımı zordur. Genellikle bilateraldir, fakat unilateral olarak da tanımlanmıştır. Görmeyi etkilemez. Renkleri genellikle altın renginden kahverengi ve yeşile kadar değişir. Genellikle komeanm üst, daha sonra alt, daha sonra da medial ve lateral kenarları tutulur. Kayser Fleischer halkası nörolojik ve psikiyatrik bulguları olan hastaların tam veya tama yakınında görülür. Ancak nörolojik tutulumu olup Kayser-Fleischer halkası saptanmayan olgular da bildirilmiştir. Bu bulgu, hastahğm saf hepatik evresinde görülmeyebilir. Çıplak gözle genellikle görülmez, yarık lamba -slit -lamp ile muayene gerekir. Bu halka tedavi başlanmasından sonra zamanla tamamen kaybolabilir
Wilson hastalığında görülen diğer bir göz bulgusu da “Sunflower (Ayçiçeği) kataraktı” diye isimlendirilen lensteki opaklaşmadır.
WH da anormal göz hareketleri, yavaş takip bozukluğu, nistagmus, epizodik diplopi, beyaz retinal noktasal oluşumlar, gece körlüğü, göz fiksasyon zorluğu, optik nöropatiye bağlı hızlı progresif görme kaybı, göz açma apraksisi, okülojirik kriz de tanımlanmıştır.
Kas iskelet bulgulan
Eklem ve kemik tutulumu asya topluluklarında daha sık görülmektedir. Osteoporoz WH’mn %80’ninde gelişebilir. Osteomalazi, riketsia ve lokalize kemik demylizasyonu oluşabilir. Diz eklemlerinde hipermobilite ya da eklem sertliği ve ağrılı prematür osteoartrit gelişebilir. Periartiküler veya intraartiküler kalsifikasyonlarda gelişebilir.
Diğer bulgular
Hemolitik anemi, trombositopeni, aminoasidüri ve nefrolithiasis gibi renal anormallikler görülebilir.
Bacaklarda hiperpigmentasyon, tırnak lanularmda rensizleşme, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezliği, kardiak aritmi, glukoz intoleransı, pankreatit, hipoparatiroidism, jinekomasti, gecikmiş puberte ve infertilite görülebilir.
Tanı
Wilson hastalığı için şu an tek başına güvenilir tanı koydurucu test yoktur. Nedeni anlaşılamıyan basal ganglia ve serebellum tutulumu ile ilgili klinik bulguları olan özellikle genç hastalarda WH düşünülmelidir.
Klasik tanı, yarık lamba ile göz muayenesinde korneanın dessement membranmda Kayser- Fleischer halkasının saptanması, düşük serum seruloplazmin konsantrasyonu (<20 mg/dl), 24 saatlik idrarda bakır miktarının artması (>40 pg/dl) ile konabilir.
Wilson hastalığında serum bakır düzeyleri normal bulunabilir. Wilson hastalığından kuvvetle şüphelenilen durumlarda D-penisilamin yükleme testi sonrası 24 saatlik idrarda bakır düzeyi bakılabilir, ancak 24 saatlik idrarda bakır aranmasına üstünlüğü gösterilememiştir.
Kan ve idrar değerleri normal olduğunda klinik olarak kuvvetle Wilson hastalığı düşünülüyorsa karaciğer biyopsisi yapılarak kuru ağırlıkta karaciğer bakır miktarının artmasının (>250 pg/gr) saptanması ile tanı konulur. Karaciğer biyopsisi en duyarlı ve doğru tanı koydurucu çalışma olmakla birlikte invaziv olması ve az da olsa komplikasyon riski bulunduğu için ancak diğer yöntemlerle tanısı konamayan hastalarda yapılması gerekmektedir. Yalnız hepatik bulgusu olan hastalarda KFH olmayabilir, idrarda bakır yükselmemiş olabilir ve seruloplasmin değerleri normal ya da normale yakın değerlerde olabilir . Bu hastalarda karaciğer biopsisi gereklidir.
Wilson hastalığında çok sayıda mutasyonun olması nedeniyle genetik testler pratikte kullanılmaz.
Serum serbest bakır düzeyi: Seruloplazmine bağlı olmayan serbest bakır düzeyinin ölçülmesi önemlidir. Serbest bakır düzeyi: Total serum bakır düzeyi- (seruloplazmin mg/dl X 3) . Normal konsantrasyonları; 10-15 pg/dl.
Görüntüleme bulgulan:
Kranial BT:
Lateral ve 3. Ventrikül, serebral ve serebellar sulkuslar geniş olabilir. Lentiküler nukleusların posterior kısmı, rubral ve dentat nukleuslar hipodens görülür.
Kranial MR;
Tl ağırlıklı kesitlerde bazal gangliyonlarda genellikle sinyal azalması olmakla birlikte bakırın paramanyetik etkisinden dolayı sinyal intensitesinde artma da olabilir.
T2 ağırlıklı kesitlerde : Putamen, globus pallidus, kaudat nükleus ve talamusta hiperintensite, hipointensite ya da mikst intensite görülebilir
· T2 ağırlıklı kesitlerde konsantik laminer putaminal hiperintensite
· bazal ganglionlardaki demir içeriğinin artmasına bağlı ya da kavitasyondan dolayı hipointensite
Orta beyin seviyesindeki aksiyal kesitlerde karekteristik panda yüzü görünümü saptanabilir.
Pons ve serebellar çekirdeklerde artmış sinyal yoğunluğu görülebilir. Beyaz cevher tutulumu fronto-temporal ve oksipital loblarda ve sentrum semiovalede izlenebilir.
Bazal ganglion lezyonları genellikle simetrik, beyaz cevher lezyonları multipl ve asimetriktir
Radyoaktif bakır ölçülmesi:
Tanı hala şüpheli ise seruloplazmindeki bakır miktarı radyoaktif yöntemlerle ölçülebilinir. Normalde oral Cu verilmesinden sonra serumda radyoakyif değerleri yükselir daha sonra düşer ve 48. Saatte ikinci bir pik yapar. Wilson hastalarında bu ikinci yükselme olmayabilir.
Nöropsikiyatrik hastalık ± karaciğer hastalığı olan olgularda;
KFH var —> seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakır >40 mcg ise WH tanısı konur.
KFH var —»•seruloplasmin >20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakır >40 mcg ise; moleküler inceleme yapılır, WH tanısı konur. Eğer saptanamazsa karaciğer biopsisi uygulanır; >250 pgr/gr kuru ağırlık saptanır ise WH tanısı konur. 50 pgr/gr altmda ise tanı dışlanır.
KFH yok—» seruloplasmin >20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakır <40 mcg ise WH tanısı dışlanır.
KFH yok —» seruloplasmin <20 mg/dL ve 24 saatlik idrarda bakır >40 mcg ise; karaciğer biopsisi yapılır . Kuru ağırlık >250 pgr/gr ise WH tanısı konur. 50- 250 pgr/gr ise moleküler test yapılır, 50 pgr/gr altmda ise tanı dışlanır.
Ayırıcı tam
Leigh hastalığı
Karbonmonoksit zekirlenmesi Creutzfeldt-Jakob hastalığı Japon ensefaliti Striatonigral dejenerasyon Organik asidüri
Tedavi
Bakır şelatörü D-penisilamin:
bakıra bağlanır ve oluşan kompleks idrarla atılır.
Nörolojik tablolu hastaların başlangıç tedavisinde % 10-50 sıklıkta nörolojik olarak tabloyu daha kötü yapma riski vardır. Bu hastaların yarısında kalıcı kötüleşme gelişmektedir. Tedavi edilen hastalarda ilk 2 hafta içinde görülme sıklığı artan duyarlılık reaksiyonları görülür. Hastalarda deri döküntüleri, ateş ve lenfadenopati gelişir. Birlikte eosinofili, lökopeni, trombositopeni ve agranülositoz gelişebilir. Ürtiker görülebilir, elastik ve kutanöz lif hasarına neden olabilir. Cilt altı kanamalar deride kahverengi bir görünüme yol açabilir. Ayrıca nefrotik sendrom, goodpastüre sendromu, lupus ve myasteni gravis benzeri sendrom, polimiyozit, retinada kanama, trombositopeni, IgA yetmezliği, metalik tat alma gelişebilir.
Penisilinamin hayvanlarda teratojeniktir. Tedaviye 250-500 mg/g ile başlanabilir. Dört ila yedi günde bir 250 mg doz arttırılarak maksimum 1000-1500 mg/g’e çıkılır. 2-4 ‘e bölünmüş dozlar önerilmektedir. Çocuklarda 20mg/kg/g, 2 veya 3 bölünmüş dozda önerlir. Yemeklerden 1 saat önce veya 2 saat sonra alınması önerilir, zira yemek absorbsiyonunu bozar. Tedavinin hemen başlangıcından sonra idrardaki bakır atılımı çok yükselir ve her gün 1000 pg’ı aşabilir. Kronik tedavide 200-500pg/g olarak seyreder. İdrardaki 200jıg/g altındaki bakır değerleri ya tedavi uyumsuzluğunu ya da aşırı tedaviyi gösterir.
D-penisilinamin kullanılamıyan hastalarda trientine veya Ammonyum Tetratiyomolibdat kullanılmalıdır.
Trientine (Trietilen tetramin dihidroklorür); bakırın üriner atılımım arttıran bir şelatördür. D-Penisilamine göre daha az toksik olan bir ilaçtır. Penisilinamin kadar güçlü bir bağlayıcı ajan değildir. Tedavi başlangıcından sonra nörolojik kötüleşme bildirilmiştir fakat penisilinamine göre daha azdır. İlk haftalarda toksisitesi kemik iliği supresyonu veya proteinüri olarak ortaya çıkabilir. Daha sonraları, SLE, Goodpasture sendromu gibi çeşili otoimmun rahatsızlıklar ortaya çıkabilir.
750-1500mg/g, 2 veya 3’e bölünmüş dozlarda önerilir. Çocuklarda 20mg/kg/g 2 veya 3 dozda önerilir. Yemeklerden 1 saat önce veya 2 saat sonra alınmalıdır. Tedavi 24 saatlik idrarda bakır atılımının ölçülmesi ile monitorize edilir. Günde 200-500pg aralığında olabilir fakat tedavinin ilk günlerinde daha yüksek saptanabilir.
Ammonyum Tetratiyomolibdat', Yemeklerle birlikte alındığında bakır emilimin sınırlar. Aç karnına almdığmda serbest bakırı bağlar ve inaktif hale getirir. Potansiyel çift etki mekanizmasından yaralanmak için günde 6 doz şeklinde önerilir. Yemekle birlikte alınan üç dozlarda 20 mg önerilirken, yemek aralarında önerilen dozlar günde üç kez 20-60mg şeklindedir. İleri derecede hızlı etkilidir. 2 haftalık başlangıç tedavisinden sonra bakır toksitesinin durdurulduğu gösterilmiştir.
Potansiyel yan etkiler, kemik iliği depresyonu, hepatotoksisite ve aşırı bakır atılımıdır. Gereğinden fazla kullanımı kemik iliğindeki bakırın tükenmesine bağlı reversible anemiye yol açabilir.
Çinko', Bakır absorbsiyonunu bloke eder. Tedavide tek başma yetersizdir, ek tedavi olarak kullanılır. Çinkonun çok az yan etkisi vardır. Gastirik irritasyon esas problemdir. Serum lipaz ve/veya amilaz düzeylerinde yükselme ortaya çıkabilir. Pankreatitin klinik ve radyolojik bulguları görülmez. Nörolojik bozulma nadirdir.
Tedavide genelikle günde 3 kez 50 mg elementer çinko dozu önerilmektedir. Üç doz şeklinde almamazsa en az 2 doz şeklinde almım önerilir. 50 kilogramdan daha küçük çocuklarda 75mg/g üçe bölünmüş dozlarda önerilir. Çinkonun yemeklerden 1 saat önce veya sonra alınması önerilir.
Çinko, idame tedavisinde kullanılmakta birlikte, asemptomatik veya presemptomatik hastalarda birinci seçenek olarak kullanılmaktadır. Gebelik ve çocuklarda da kullanımı önerilmektedir. Asiti ve koagulopatisi olan çocuklar yalnız çinko ile efektif olarak tedavi edilebilirler.
Diyet tedavisi', Düşük bakırlı dietlerin artık Wilson hastahğı tedavisinde eskisi kadar önemli bir yeri yoktur. Bakır, çikolata, ceviz-findık gibi kuruyemişler, soya ürünleri, mantar ve karaciğerde yüksek oranda bulunur. Tedavinin ilk aylarında bakır yönünden zengin olan karaciğerin diyette olmaması uygun olacaktır. Ayrıca ilk aylarda kabuklu deniz ürünlerinin de alınmaması uygundur. Düşük bakırlı dietlerde yer alan çikolata, mantar, fasülye gibi yiyeceklerdeki bakır seviyesinin korkulacak kadar yüksek olmadığı ölçülmüştür. îçme ve yemeklerde kullanılan sudaki bakır seviyesi ile ilgili ölçümlerin yapılması önerilebilir.
Karaciğer nakli', Karaciğer nakli, akut karaciğer yetmezliği olan hastalarda tek efektif tedavi seçeneğidir ve dekompanse karaciğer hastalığı olan ve tedaviye yanıt vermeyen bütün hastalarda endikedir. Karaciğer nakli, hepatik metabolik defektleri düzeltir ve ekstrahepatik bakır metabolizmasının normalleşmesine yardımcı olabilir.
Nörolojik WH olanlarda Karaciğer nakli primer seçenek olarak önerilmemektedir zira karaciğer hastalığı bu olgularda medikal tedavi ile stabilize edilebilinir
Antioksidanlar; Antioksidanlar özellikle E vitamininin ek tedavi olarak rolü olabilir. Vitamin E, tedaviye eklendiğinde semptomatik iyileşme olduğu ara sıra rapor edilmiştir.
Tedavinin sürdürülmesi
Semptomatik hastalarda başlangıç tedavisinde şelatör ajan (D-penisilinamin veya trientin) kullanılır. Hastalara yüksek bakır içeren gıda ve sulardan kaçmması önerilir. Yeterli tedaviden sonra stabil olan hastalarda tedavide düşük dozda şelatör ajanlar kullanılabilinir veya çinko tedavisine geçilir. Genelde böyle hastalar 1-5 yıl tedavi edilirler.
Presemptomatik hastalar veya idame tedavisindeki hastalarda bir şelatör ajan ve/veya çinko önerilir. Trientin daha iyi tolere edilebilinir. Gebelikte tedavi devam etmelidir fakat doz azaltılmalıdır. Tedavi yaşam boyudur ve bırakılmamalıdır.
Tedavi altındaki hastalar başlangıçta daha sık olmak üzere yılda en az iki kez kontrol edilmelidir. Semptomların kötüleşip kötüleşmediği veya tedavi ile ilgili yan etkiler irdelenmelidir. KFH incelemesi tekrarlanmalıdır. Serum bakırı, seruloplasmin, karaciğer testleri, intemasyonel normalizasyon oram-INR- tam kan sayımı ve idrar tahlili yılda en az iki kez yapılmalıdır.
Tedavi altmdayken 24 saatlik idrar bakır atıhmı yılda bir ölçülmelidir. Tedaviye uyum sorunu varsa veya tedavi dozu arttırılmışsa daha sık bakılmalıdır.
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* Homosistinüri, Hartnup hastalığı, Glutarik asidemi, metil malenikasidori vs.






� Multipl iskemik lezyona bağlı parkinsonizm durumlarında simetrik alt vucut yarısı parkinsonizmi gelişir. Kritik bölge lezyonları ile gelişen parkinsonizmler akut ve asimetrik ortaya çıkar.








