Néroloji

Cocukluk Cagi Distonileri

Yard. Dog. Dr. Ahmet Gokgay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Cocuk Narolojisi Unitesi

Dog. Dr. Hatice Karasoy

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Unitesi

Uzm. Dr. Figen Gokgay

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dall

Uzm. Dr. Ozgiil Ekmekgi

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Gocuk Norolojisi Unitesi

Prof. Dr. Ayfer Ulkii

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Gocuk Norolojisi Unitesi

iletisim:
Uzm. Dr. Figen Gokgay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, 35100, Bornova, IZMIR.
Tel No: 0232 3880980
Fax No: 0232 3880980

71

A. Gokeay ve ark.



Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayt: 2, yil: 2001




No,-olol’

Cocukluk Cagi Distonileri

OZET Bu ¢alismada, distonili 54 cocuk degerlen-
dirildi. Distoni hem altta yatan hastaligin bir semp-
tomu, hem de spesifik bir hastalik antitesi olabilir.
Nedenlerine gore distoniler primer ve sekonder dis-
toni olmak iizere 2 ana grupta toplanir. Olgulari-
mizda etiyoloji su sekildeydi: Primer torsiyon disto-
nisi (3 hasta), dopa yanitl distoni (4 hasta), parok-
sismal distoni (5 hasta), Wilson hastaligi (9 hasta),
distonik serebral felg (13 hasta), meningoansefalit

(3 hasta), metakromatik Igkodistrofi (3 hasta), Le-
igh hastaligi (2 hasta), etiyolojisi bilinmeyen (3 has-
ta), manyetik rezonans goriintiilemede fokal lezyo-
nu olan (3 hasta), edinsel demyelinizan ensefalo-
miyelit (I hasta), fenitoin entoksikasyonu (2 has-
ta), néroleptik kullanimi (3 hasta). Distonili pek
ok hastada tedavi semptomatik olmasina rag-
men, dopa yanith distoni veya Wilson hastaligi olan
kiigiik bir grup hastada spesifik tedavi uygulanir.

Anahtar sézciikler: ocukluk, distoni, etiyoloji

Childhood Dystonia

ABSTRACT We studied 54 children with dysto-
nia. Dystonia may be either a symptom of an un-
derlying disorder or a spesific disease entity. Dysto-
nia is classified according to etiology:) Primary
(idiopathic)  dystonia, 2) Secondary dystonia. In
our series, there were |2 patients in the idiopat-
hic group (3 patients with primary dystonia, 4 pa-
tients with dopa responsive dystonia, 5 patients
with paroxysmal dystonia) and 42 patients in the
secondary group (9 patients with Wilson’s disease,

|3 patients with dystonic CP, 3 patients with me-
ningoencephalitis, 3 patients with metachromatic
leukodystrophy, 2 patients with Leigh disease, 3
patients with unknown etiology, 3 patients with fo-
cal lesions on MRG, | patient with acquired dem-
yelinating encephalomyelitis, 2 patients with fenito-
in intoxication, 3 patients with neuroleptic usage)
Although therapy for most people with dystonia is
symptomatic, for a small minority of patients with
dopa-responsive dystonia (DRD) or Wilson’s dise-
ase spesific therapy is available.
Key words: childhood, dystonia, etiology

GiRiS

Distoni; agonist ve antagonist kaslarin es
zamanl kasilmasiyla olusan, viicutta biikiilme
hareketleri veya anormal postiirlere neden
olabilen, istemsiz, siirekli ve siklikla ardisik
hareket bozuklugudur. Distoniler baslangic
yasina gore simniflandirildiklarinda cocukluk
cag1 distonilerinin genellikle jeneralize olduk-
lar1, erigkin baglangichlarin ise fokal veya seg-
mental kalma egilimi gosterdikleri bilinmekte-
dir (Tablo 1). Erken baslangi¢ yas1 distoninin
jeneralize olma egilimini artirmaktadir.’*?

Distoni, ¢ocukluk yas grubunda siirekli ve-
ya paroksismal olarak ortaya cikabilmekte, ay-
rica dopa yanitli distonide oldugu gibi diurnal
degiskenlik de gosterebilmektedir. Distoni, alt-
ta yatan hastaligin bir semptomu olabildigi gi-
bi, spesifik bir hastalik antitesi olarak da orta-
ya cikabilir. Distoniler, primer distoniler ve se-
konder distoniler olarak ayrilirlar. Primer dis-
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Tablo 1. Baslangi¢ yasina gore distoninin siniflandiril-

mast.”’
Baslangic Genel Ozellik
Cocukluk cag1 | Bir bacak veya koldan fokal baslar,
ilerleyerek jeneralize olur.
Eriskin Fokal baslar, genellikle o bolgeye sinurli kalir.

tonilerde genetik temel s6z konusudur. Erken
baslangicl primer jeneralize distoni otozomal
dominant gecisli olup, genetik calismalar
DYT1 olarak bilinen genin 9. kromozomda lo-
kalize oldugunu ortaya koymustur. DYT1 gen
mutasyonlari Torsin A proteininde delesyon-
lara neden olarak distoniyi olustururlar, ancak
bu anormal proteinin distoniyi olusturma me-
kanizmasi bilinmemektedir.?? Sekonder disto-
nilerde morfolojik beyin degisiklikleri veya alt-
ta yatan hastaliga ait biokimyasal bozuklugu
gosteren laboratuvar bulgulan vardir. Sekon-
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der distonilerden ozellikle Wilson hastaliginin
erken tanisi, erken tedavi ile norolojik ve kara-
ciger ile iligkili semptomlarin tam veya tama
yakin diizelmesi miimkiin oldugu icin ¢ok
onemlidir. Tedaviye yanitli bir diger distoni
ise, erken cocukluk yaslarinda baslayan, di-
sitk doz L-dopa’ya yamtl, diurnal ozellikler
gbdsteren dopa yanitli distonidir (Segawa has-
tahig). Hastaligin klinik spektrumu erken bas-
langichi parkinsonizm ve serebral felci taklit
edebilir.? Dopa yanith distonilerin de genetik
temeli belirlenmigtir.

Tablo 2’de genetik sebepli distoniler goste-
rilmigtir.®

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 1990 - 2000 yillar1 arasinda
E.U.T.F Noroloji Klinigi Cocuk Norolojisi Unite-
sinde yatarak veya ayaktan izlenen distoni ta-
nist alan 54 cocuk degerlendirildi. Olgular dis-
toni semptomunun siiregen veya paroksismal
olmasi, viicutta yerlesim yeri, etiyolojisi, ek
norolojik semptomlarin varhgi, laboratu-
var,bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetik re-
zonans goriintileme (MRG) verileri, uygula-
nan tedavi ve sonuclari yoniinden goézden ge-
cirildi. Tedavide 6ncelikle dopa yanith distoni-
yi dislamak amaciyla dopaminerjik ilaclar kul-
lanild1. Bu ilaglara yanit alinamadigi durumda

Tablo 2. Genetik nedenli distoniler.’

antikolinerjik ilaclar (triheksifenidil, biperi-
den) tek basina veya karbamazepin ve/veya
baklofen ile kombine edilerek uygulandi.

SONUCLAR

Olgularm 22’ si (% 41) kiz, 32’si (% 59) erkek
cocuktu. Iki kardes olan 10 olgu vardi. Bagvuru
yasi 1- 16 yas arasinda degismekteydi. Hastahk
baslangi¢ yasina gore olgularin dagihm Grafik
I’de gosterilmistir. Distoni semptomunun vii-
cutta dagihmi, 28 olguda jeneralize, 7 olguda he-
midistoni, 11 hastada segmental, 8 hastada fo-
kal dzellik gosterdi (Grafik 2). Jeneralize olgular-
da hastalik baslangi¢c yasi ortalamast 6.07 yas
idi. Hastalar kendilerinden ve yakinlarindan ali-
nan Oykii, 6z ve soy gecmis Ozellikleri, norolojik
ve fizik bakilari, laboratuvar ve goriintiileme ve-
rileri dogrultusunda degerlendirildi. Distoni
semptomu 9 cocukta paroksismal olarak ortaya
cikarken, 45 olguda siirekli oldugu gozlendi. Dis-
toninin paroksismal olarak goriildiigi hastala-
rin 4tinde dopa yanith distoni, 5’inde paroksis-
mal distoni saptand: (Tablo 3).

Dopa yamith distoni tanisi alan olgularda
distoni 2 olguda fokal, 1 olguda jeneralize, 1 ol-
guda ise segmental dagihm gosteriyordu. L-
dopa’ya yanith distonili olgularin tiimiinde
semptomlar hasta uykudan uyandiginda hafif
veya yokken, giiniin ilerleyen saatlerinde arti-

Distoni Gecis ozelligi

Sorumlu gen ve kromozom

Dopa yanith distoni Otozomal Dominant

(Segawa hastalig1)

GTP siklohidrolaz 1 geni (DYT 5) 14. kromozom

Dopa yanith distoni Otozomal Resesif

(Segawa hastaligr)

Tirozin hidroksilaz geni (DYT5) 11. kromozom

Primer jeneralize distoni Otozomal Dominant

(Oppenheim)

DYT1 geni, Torsin A proteini 9. kromozom

Paroksismal kinesijenik Otozomal Dominant

diskinezi

DYT10 geni
kromozom ?

Paroksismal nonkinesijenik Otozomal Dominant

diskinezi

DYTS geni, 2. kromozom

Juvenil Parkinsonizm Otozomal Resesif

Parkin geni, 6. kromozom

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 7, sayu: 2, yil: 2001

74




20
15

10

Olgu sayisi

T
0-3 yas 4-7 yas 8-12 yas 13-16 yas

Grafik 1. Olgularin distoni baslangic yasina gore dagilim:
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Grafik 2. Olgularda distoni dagilimu

Tablo 3. Olgularin etiyolojiye gore dagilimi (PKD: Paroksismal kinezijenik distoni, PNKD: Paroksismal
nonkinezijenik distoni)

Etiyoloji K/E |Olgu sayis1| Kardes olgu Tedavi Tedaviye
sayis1 yanit
PAROKSISMAL 21 9 2
Dopa yanith distoni 272 4 2 L- dopa + benserazid
PKD 02 2 _ Okskarbazepin *
PNKD 0/3 3 _ L- dopa + benserazid CBZ, VPA -
SUREKLI DiSTONI 2124 45
Primer torsiyon distoni 172 3 _ Biperiden, Triheksifenidil *
Wilson hastaligi 3/6 9 4 D- penisillamin, Zn asetat
Serebral felc 4/9 13 _ L- dopa + benserazid, Baklofen -
Gecirilmis meningoansefalit| 1/2 3 _ Biperiden *
Nedeni bilinmeyen 2/1 3 2 L- dopa + benserazid, CBZ, baklofen =
Hemidistoni 2/0 2 _ L- dopa + benserazid, biperiden =
Fenitoin entoksikasyonu 171 2 _ Fenitoin kesimi +
MLD 21 3 2 L- dopa + benserazid, Triheksifenidil -
Leigh hastaligi 2/0 2 2 Baklofen, CBZ =
ADEM 0/1 1 _ Gabapentin &
Juvenil parkinsonizm 10 1 _ L- dopa + benserazid *
Noroleptik yan etki 2/1 3 _ Noroleptik ilacin kesilmesi +
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yordu. Diisiik doz L- dopa’ya ¢ok iyi yanit veri-
yordu. Ek norolojik bulgular1 yoktu, laboratu-
var ve gorintiileme sonuclar: normaldi. Olgu-
lar halen diisiik doz L-dopa + benserazid teda-
visi altinda ve semptomsuzdurlar.

Paroksismal distoni olarak degerlendirilen
5 olguda hastalik baslama yas: 4’inde 1-2 yas
iken, 1’inde 14 yas idi. Olgularin 3’iinde disto-
ni nonkinezijenik 6zellik gosterirken, 2’sinde
distoni semptomu herhangi bir hareketin bag-
langicinda ortaya cikiyor ve semptomlar 5 da-
kikadan daha kisa siiriiyordu. Distoni dagilimi
ise 2’sinde hemidistoni seklinde iken, 2’sinde
jeneralize, 1'inde segmentaldi. Olgularin hi¢bi-
rinde ek noérolojik bulgu saptanmadi, rutin he-
matolojik ve biyokimyasal incelemeleri, EEG
ve goriintiileme sonuclar1 normaldi. Nonkine-
zijenik Ozellik gosteren 3 olgu L- dopa ve ¢esit-
li antiepileptik tedavilerine yanit vermez iken,
kinezijenik koreoatetozlu olgularda distoni
semptomu okskarbazepine (Trileptal®) mi-
kemmel yamt verdi. Bu 2 olgu yaklasik 2 yildir
semptomsuz olarak izlenmektedir.

Distoni semptomunun stirekli gbzlendigi ve
bu nedenle bazilarinda kalici postiir bozuklu-
gunun da gelistigi 45 olgunun 3’li primer torsi-
yon distonisi olarak degerlendirildi. Bu olgu-
larda jeneralize distoni vardi. Aile 6ykiisii ol-
mayan bu olgular biperiden ve triheksifeni-
dil’den kismi yarar gordiiler.

Sekonder grupta degerlendirilen 42 olgu-
nun 9’una laboratuvar ve goriintiileme sonug-
lar1 ile desteklenen Wilson hastalig1 tanis1 ko-
nuldu. Hastalik baslama yasi 6-15 yas arasinda
degismekteydi. Distoni semptomunun viicutta
yerlesimi 4'inde segmental, 3’linde jeneralize,
2’sinde ise fokal (larinjeal) distoni seklindeydi.
Olgularda ek olarak tremor, assosiye hareket
kayb1, hipomimi gibi diger ekstrapiramidal
semptomlar ve serebellar bulgular da vardi.
Olgularin timiinde seruloplazmin diizeyi dugik
ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyleri ise 100 pg
{izerinde bulundu. Korneada Kayser- Fleischer
halkasi saptandi. MRG, 6 olguda bazal ganglion,
bilateral serebral pedinkiil, pons ve serebellar
hemisferlerde hiperintens lezyonlar gosterdi.

Tiirk Néroloji Dergisi, cilt: 7, sayr: 2, yu: 2001
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Tedavide etiyolojiye yonelik olarak D- penisillamin
(Metalcaptase®) ve cinko asetat (Zinc acetate) kul-
lanildi. Fokal motor nobetleri olan bir hastaya
ayrica karbamazepin verildi. D-penisillamin te-
davisini ekonomik nedenlerle siirdiiremeyen 2
kardes olguda semptomlar siddetlendi, yataga
bagimh toplam 3 olgu diginda diger olgularin
semptomlarinda belirgin diizelme gozlendi. Ol-
gularin 3'( halen asemptomatiktir ve egitimleri-
ni stirdiirmektedir.

Oykiide hipoksi veya kernikterus tammla-
nan 13 olguda distonik serebral fel¢ tanisi kon-
du. Distoni semptomu 1-13 yaglar arasinda, 4
olguda ise 6, 7 ve 13 yaslarda olmak tizere ge¢
ortaya cikmisti. Semptomun viicutta yerlesim
yeri, 8 olguda jeneralize, 2 olguda hemidistoni,
3 olguda segmental distoni seklindeydi. Olgu-
larin 2’sinde distoni tek semptom iken, diger-
lerinde motor-mental gerilik, 1imli ataksi sek-
linde serebellar bulgular ve 1 olguda epileptik
nobetler eslik ediyordu. Beyin goriintillemele-
rinde hastalarin birinde yaygin atrofi vardi, di-
gerlerinde patoloji saptanmadi. Distoni semp-
tomu icin verilen L- dopa, baklofen (Lioresal®),
antikolinerjikler ve degisik antiepileptiklere
yanit iyi degildi.

Gecirilmis meningoansefalit Oykiisii olan 3
olgunun 1’inde distoni semptomu, 12 yil son-
ra ortaya cikarken, diger 2 olguda 1- 6 ay son-
ra gozlenmistir. Distoninin viicutta yerlesimi,
gec ortaya cikan olguda hemidistoni, digerle-
rinde fokal ve segmental sekildeydi. Ek norolo-
jik semptom yalnizca 1 olguda konusamama,
mental gerilik ve epileptik nébetler olarak goz-
lendi. Olgularin 1'inin BT’sinde ilerlemesi dur-
mus hidrosefali vardi. Diger 2 olguda ise BT
normaldi. Distoni tedavisinde bu olgularda bi-
periden (Akineton®) ve triheksifenidil (Apar-
kan®) gibi antikolinerjikler ve L-dopa denendi,
kismi yarar saglandi.

Uc olgu, nedeni ortaya konulamayan sekon-
der distoni olarak degerlendirildi. Distoni
semptomunun baslama yas! 1- 3 yas arasinda
degismekteydi. Distoni 3 olguda da jeneralize
idi. Olgularin Gicinde de motor-mental gerilik
ve BT'lerinde bazal ganglion kalsifikasyonu




vardl. Hastalarin hipoparatiroidizm yoniinden
yapilan kalsiyum, fosfor, parathormon inceleme-
leri normal bulundu. Olgularin L- dopa, antikoli-
nerjikler ve antiepileptiklere yanit1 yetersizdi.

Hemidistonili 2 kiz hastada MRG’de kaudo-
putaminal bolgede fokal lezyon saptandi. Has-
talik baslangic yas1 6 ve 7 yas olan, lezyonlarin
dogas ortaya konamayan olgular halen izlen-
mektedir.

Olgularin 2’sinde distoni, 6nceden var olan
epilepsi nedeniyle kullanmakta olduklar: feni-
toin entoksikasyonu sonucu ortaya cikmist.
Olgularin her ikisinde de fenitoin kan diizeyi
40 pg.'in {izerinde bulundu. Distoni her iki ol-
guda da jeneralize idi. Fenitoinin kesilmesiyle
distoni semptomu kisa siirede kayboldu.

Distonili 3 olguda etiyoloji, metakromatik
16kodistrofi (MLD) olarak diisiiniildii. Olgular-
da hastalik baglama yas1 7-9 yas arasinda de-
gismekte idi. Olgularin {i¢iinde de progressif
motor-mental bozulma, bilateral piramidal
bulgular ve bilateral gorme kaybi, polindropa-
ti ek norolojik semptomlardi. ki olguda se-
rumda aril sulfataz A enzim diizeyi diisiik bu-
lunurken, MRG'de T2 kesitlerde her ii¢ olgu-
da da miyelinizasyon eksikligi ile uyumlu hipe-
rintensite vardi. Olgulardan biri, 11 yasinda alt
solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi.
Distoni semptomu i¢in verilen L- dopa+bensera-
zid ve triheksifenidile yanit yeterli degildi.

Kardes 2 olguda tiim viicutta kalic1 distonik
postir, Leigh sendromunun bir semptomu
olarak degerlendirildi. Hastaliklarinin baslama
yas! 2 yas olan bu iki olguda distonik postiir
disinda, ileri derecede fizik gelisme geriligi,
mental yikim, piramidal bulgular vardi. Beyin
omurilik sivisinda laktik asit ve piriivik asit dii-
zeylerinin yliksek oldugu saptandi. Her 2 olgu-
da da MRG’de bazal ganglionlar diizeyinde T2
kesitlerde hiperintens lezyonlar gdzlendi. Dis-
toni semptomu igin verilen baklofen, antiepi-
leptik ve antikolinerjiklere yanit olumsuzdu.

Akut demiyelinizan ensefalomiyelit (ADEM)
tanis ile izlenen 1 hastada distoni jeneralize
ozellikteydi. Yakinmalar1 8 yasinda baslamis
olan hastada ek olarak bilateral piramidal bul-
gular ve oftalmolojik bulgular vardi. Olguda
MRG’ de bilateral bazal ganglion, mezensefa-

lon ve vermis diizeyinde kronik hiperintens
lezyonlar saptandi. Baklofen ve biperidene ya-
nit vermeyen olguda boyun kaslarina uygula-
nan botulinum toksini (botulinum toxin, bo-
tox) gecici bir yarar sagladi. Gabapentin (Ne-
urontin®) paroksismal yaygin agrili kontraksi-
yonlara etkili oldu, ancak distoni devam etti.

Distoni semptomu ile birlikte, dért yanl ri-
jidite, antefleksiyon postiirii, tremor gibi par-
kinsonizm bulgularinin eslik ettigi 1 kiz olgu
juvenil parkinsonizm tamisi ile izlendi. Semp-
tomlarin 16 yasinda ortaya ciktigi bu olguda
distoni segmental dagilim gostermekteydi. Se-
rebral BT’de patoloji olmayan hastada L-do-
pa’dan ihmh yarar gozlendi.

Uc olguda distoni, hastalarin kullandigi no-
roleptik ilacin yan etkisi sonucu ortaya cikmis-
t1. Hastalar bu ilaglar1 Sydenham koresi nede-
niyle kullaniyorlardi. Distoni semptomu 6zel-
likle boyunda olmak iizere segmental dagilim
gosteriyordu ve akut olarak ortaya cikmisti.
llacin (haloperidol) kesimi ile distoni sempto-
mu kisa siirede kayboldu.

TARTISMA

Distoni, tekrarlayici hareketlere ve anor-
mal postiirlere neden olan siirekli kas kontrak-
siyonlar1 sendromudur. Viicutta katilan bolge-
nin yeri ve dagihmi oldukca degisken olup, tek
bir viicut bélgesinin tutuldugu fokal distoni-
den, tiim ekstremiteler ve viicudun katildigi je-
neralize distoniye kadar genis bir yelpazede
goriilebilir. Cocukluk cag: distonilerinin genel-
likle jeneralize olma egilimleri vardir. Bunun
nedeni erken baglangic yasi ile aciklanir.”® Bi-
zim jeneralize distonili 28 olgumuzda semp-
tomlarin baslangi¢ yasi ortalamasi 6.07 idi. Ol-
gularimizin 46’sinda distoni semptomu 12 yas-
tan 6nce baslamisti.

Cok cesitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢i-
kabilen bu tablo, nedenin ortaya konamadig
ve ek bulgularin eslik etmedigi primer (idiopa-
tik) distoni ile degisik nedenler sonucu (perina-
tal asfiksi, Wilson hastaligi, infeksiyon, norolep-
tik yan etki gibi) ortaya ¢ikan ve distoni disinda
ek norolojik bulgularin oldugu sekonder
(semptomatik) distoni baghklar altinda deger-
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lendirilir."** Cocukluk cag distonilerinin ¢esit-
li nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikmasi, disto-
niye dzgiin bir tan! yonteminin olmamasi ayiri-
c1 tanida zorluk yaratir.

Distoni semptomu olgularin bir kisminda
siirekli gozlenirken, daha az bir grubunda pa-
roksismal olarak ortaya ¢ikar. Paroksismal ola-
rak goriilen baz olgularda distoninin uyku ile
iligkisi dikkati ¢eker. Bir grup distonili hastada
semptomlar diisitk doz L- dopa’ya hizli ve sti-
rekli yanit verir.” Hastalik ilk kez 1976’da Ja-
ponya’da Segawa ve arkadaslar tarafindan ta-
mmlanmstir. Diinyanin diger bolgelerinden de
esit oranda bildirilmekte olan dopa yamth dis-
toni tiim cocukluk ¢ag distonileri icinde %5-10
oranminda goriilmektedir.”® Bizim serimizde bu
oran %7 bulunmustur. Olgularin ¢ogunda oto-
zomal dominant gecis bildirilmekte, ayrica kiz
egemenliginden de soz edilmektedir.” Bir ¢alis-
mada iki erkek kardeste saptanan tirozin hid-
roksilaz mutasyonlar1 hastaligin otozomal rese-
sif formunun da olacagimin kanit olarak ileri st-
ritllmiistiir.”® Bizim olgularmzin 2’si kiz, diger
2'si kardes olan erkek olgulardi. Dogumdan ve
erken cocukluk doneminden itibaren baglaya-
bilen, tipik olarak 5-6 yaslarinda goriilen dopa
yanitl distoni ge¢ tani konsa bile L-dopa’ya iyi
yanit verir.>* Olgularimizda distoni ortalama 4.5
yasinda baglamisti. Hastalarimiz 7-9 yildir izlen-
mekte olup, diisiik doz L-dopa’ya milkemmel
yanit vermektedirler.

Paroksismal distonili 5 olgumuzun 3’inde
distoni, nonkinezijenik 6zellik gosterirken, 2 ol-
gumuzda hareketle ve hareketin baslangicinda
ortaya cikiyordu. Nonkinezijenik olgularimizda
literatiirle uyumlu olarak antikolinerjikler ve
antiepileptiklere yanit alinamadi.*" Kinezijenik
distonili olgularda ise degisik calismalarda bil-
dirilen sonuclara uygun olarak antiepileptikle-
re mitkemmel yanit alindi.* Iki yildir izlenmek-
te olan ve 900 mg/giin okskarbazepin alan s6z
konusu olgular halen semptomsuzdurlar.’

Distoni semptomu 50 yastan 6nce ortaya
ciktiysa Wilson hastaligl yoniinden serum se-
ruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir ve kor-
nea’'da Kayser-Fleisher halkasi degerlendiril-
melidir. Bu incelemelerin tani kugkusu yaratti-
g1 durumda karaciger biyopsisi yapilmaldur.
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Genetik calismalar Wilson hastaligindan so-
rumlu genin 13. kromozomda, oysa serulop-
lazminin yapisal geninin 3. kromozomda yer
aldigini, bu nedenle hastalik patojenezinde se-
ruloplazmin disinda bagska mekanizmalarin da
rol oynadigini diistindiirmektedir Tedavi stre-
since D-penisillaminin etkisini ve yan etkilerini
degerlendirmek icin belli araliklarla kan ve id-
rar incelemeleri yapilmaldir." Stirekli distoni-
nin goézlemlendigi olgularimizdan 9 olgumuz-
da distoni yanmisira diger norolojik bulgularin
eslik etmesi ve 4 hastamizin kardes olmalari,
Wilson hastaligi tanis1 koymada bize kolaylik
saglamistir. Tiim hastalarin Wilson hastahg:
yoniinden laboratuvar destegi vardi ve 6 olgu-
da MRG'de bazal ganglionlar yanisira tala-
mus, kaudal orta beyin ve ponsta sinyal degi-
siklikleri saptandi.® Olgulara distoni sempto-
mu icin D-penisillamin ve ¢inko tedavisi digin-
da ek tedavi uygulanmadi. Degisik nedenlerle
D-penisillamin tedavisini stirdiremeyen yata-
ga bagiml 3 olgu diginda tiim olgularda disto-
ni semptomunda belirgin diizelme vardi. Olgu-
larimizin 3’ti halen semptomsuz olarak egitim-
lerini siirdiirmektedirler.

Olgularimizin 13’tinde (%24) distoni, peri-
natal hipoksi ya da kernikterus sekeli olarak
goriildii. Bir ¢ahsmada statik beyin lezyonu
olan ve hareket bozuklugu gelisen olgularin
%94’ tinde distoni gelistigi, bunlarda da en
onemli presipitan faktoriin perinatal hipoksi
oldugu gosterilmistir.® Olgularimizin 3’inde
distoni semptomu ge¢ ortaya ¢ikmigtir. Bu du-
rum, literatiirde statik beyin lezyonlarindan
sonra gecikmis distoni kavram ile uyumlu-
dur."® Bu grup olgularimizda degisik tedavi
girisimlerine olumsuz yanit literatiir sonucla-
riyla uyumlu bulundu.”

Meningoansefalit sekelli 3 olgunun 1’inde
distoni, enfeksiyondan 12 yil sonra goruldi.
Bu olgu literatiirde bildirilen gecikmis distoni-
yi diistindiirdii."® Diger 2 olguda ise santral si-
nir sistemi enfeksiyonunu izleyen 1-6 ay ara-
sinda gorildii. Semptomatik tedaviye yanit 3
olguda da yetersizdi.

Olgularimizin 3’inde serebral BT’de bazal
ganglion kalsifikasyonlar1 saptandi. Ikisi kar-
des olan olgularimizda distoni semptomlari




yamsira baslangictan beri motor-mental geri-
lik tanimlaniyordu. Kalsifikasyonlar nedeniyle
hipoparatiroidizm acisindan yapilan kalsi-
yum, fosfor metabolizmasi, parathormon de-
gerleri normal olarak bulundu. Kardes olgula-
rimizda dogumdan itibaren gelisme geriligi 6y-
kiistiniin bulunmasi ve zor dogum 6zelligi ne-
deniyle Fahr hastalig! (idiopatik bazal gangli-
on kalsifikasyonu) diistiniilmedi. Kalsifikas-
yonlarin olas1 dogumsal hipoksi ile iliskili ola-
bilecegi diistinild{.”

MRG’de tek tarafli kaudoputaminal lezyonu
bulunan 2 olgumuzda lezyonun karsi tarafinda
hemidistoni mevcuttu. Putaminal lezyonlarin
genellikle hemidistoni seklinde klinige yansi-
dig1 bilinmektedir.*® Birisinde ek semptom
olarak tremorun eslik ettigi bu 2 olguda lezyo-
nun dogas: aydinlatilamadi.

Distoni 2 olgumuzda, daha onceden var
olan epilepsi nedeniyle kullanmakta olduklari
fenitoin entoksikasyonuna bagh olarak ortaya
cikmistl. Her iki olguda da ila¢ kan diizeyi 40
pg.’nin (normal degerler: 10- 20 pg) tizerinde
idi. Bu konuda genis literattir taramasi yapan
Harrison ve arkadaslari fenitoine bagh ekstra-
piramidal yan etki goriilen 77 olgu saptamis-
lar, distoninin koreoatetoz ve orofasiyal diski-
neziden sonra % 23 oraninda ortaya ¢iktigim
belirtmiglerdir. Fenitoinin, dopamin reseptor-
lerini bloker ederek diskineziye yol a¢makta-
dir.” Olgularin her ikisinde de ayrica uykuya
egilim ve serebellar yan etkiler de gozlemle-
dik. llacin kesimi ve kan diizeyinin normale in-
mesi ile distoni semptomu ortadan kalkti.

Ikisi kiz, biri erkek 3 olgumuzda distoni
semptomu, var olan hastaliklarinin gelisimi si-
rasinda ortaya cikti. Psikiyatrik semptomlar,
piramidal bulgularin oldugu olgularin tiimiin-
de aril sulfataz A enzim diizeyinin diisiik bu-
lunmasi ve MRG’de periventrikiiler beyaz cev-
herden mezensefalona uzanan miyelinizasyon
eksikligi ile uyumlu hiperintens lezyonlarin ol-
masl ile metakromatik 16kodistrofi (MLD) tani-
s1 distnuldia. MLD’ye bagl olarak goriilen dis-
toni semptomu jeneralize dagilim gostermek-
teydi. Olgulardan biri izlem sirasinda kaybe-
dildi. Distoni semptomu i¢in kullanilan L-dopa
ve triheksifenidile yanit olumsuzdu.
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Sekonder grupta degerlendirilen iki kizkar-
deste Oyki, klinik bulgu ve belirtiler, BOS lak-
tik asit yliksekligi ve tipik MRG bulgulari ile Le-
igh hastalig1 diisiniild{i. Distoninin Leigh has-
taliginda goriilen en yaygin hareket bozuklugu
oldugu bildirilmektedir.”® Distoni yéniinden
yapilan tim tedavi girisimleri olumsuzdu.

Oykiisii ve klinigi ile akut demiyelinizan en-
sefalomiyelit tanisi ile izledigimiz bir olguda
jeneralize distoni vardi ve MRG’de demyelini-
zan alanlar bilateral bazal ganglion, mezense-
falon ve vermis diizeyine kadar genis bir alan-
da goriiliiyordu. Distoniye ek olarak pirami-
dal, serebellar ve gorsel bulgularin da eslik et-
tigi hastada tortikolis i¢in uygulanan botuli-
num toksininden elde edilen gecici diizelme
disinda karbamazepin, baklofen ve biperidene
yamt yoktu. Bir bagka antiepileptik olan gaba-
pentinin hastanin paroksismal agrili kasilma-
larina semptomatik etkisi gbzlendi.

Segmental distoninin eslik ettigi bir parkin-
sonizm tablosu gosteren 16 yasindaki olguda,
diurnal degisiklik gbstermemesi yoniinden do-
paya yamth distoni, laboratuvar bulgularin
normal olmas: nedeniyle de Wilson hastaligi
diistiniilmedi. Juvenil parkinsonizm olarak de-
gerlendirilen hasta L- dopa’ya hipokinezisi yo-
ninden minimal yanit gosterdi.

Sydenham koresi tanili haloperidol kulla-
nan 3 olguda akut olarak ortaya ¢ikan distoni,
noroleptik ilacin kesilmesi ile kayboldu. Dopa-
min reseptor blokeri olan klasik noroleptikler
akut distoniye neden olan baslica ilaglardir.”

Olgularin 3’tinde distoni, 6-11 yaslar1 ara-
sinda alt ekstremitelerden baslamig ve gide-
rek ilerlemigti. Aile dykiisiiniin ve norolojik
bulgularin olmadigi, laboratuvar ve goriintiile-
me sonuclarinda patoloji saptanmayan bu ol-
gularda zaman icinde kalici distonik postiirler
gelisti. Bu olgular primer distoni olarak deger-
lendirildi. Distoni jeneralize dagilim goster-
mekteydi. Primer distonilerde alt ekstremite
baslangici ve basamakl gidis 6zelligi bilinmek-
tedir.>™** Hastaligin farmakolojisi bilinmedigi
icin tedavi semptomatiktir. Oral tedavide kii-
ciik dozlarla baslamak ve en diisiik etkin dozu
bulabilmek icin yavasca doz artirmak temel-
dir. Olgulara diisiik doz L-dopa + benserazid
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verilmis, yamtin olmadig1 goriilince antikoli-
nerjik ilaclara gecilmistir. Olgular biperiden
ve triheksifenidilden kismi yarar gordiiler. Dis-
toninin jeneralize olmasi botulinum toksini
kullanimim kisitlamigtir.

Cocukluk cag distonileri akut veya ilerleyi-
ci bir bozukluk olarak ortaya ¢ikmakta, tam
konusunda bizi zorlamaktadir. Cocuklukta ve
adolesanda genellikle bir bacak veya koldan
baslayarak 5 yil icinde diger kisimlara yayilan
primer distoniyi pek cok nedene bagh sekon-
der distoniden ayirt etmek 6nemlidir. Distoni
disinda fizik ve norolojik bulgularin olmasi,
ayrica distoni paterninin primer distoni pater-
ninden farkli olmasi durumunda sekonder dis-
toniden kuskulanilarak, daha ayrintili metabo-
lik testler ve goruntiileme calismalar: yapilma-
lidir. Tedavisi mimkiin olan hastaliklar yo-
niinden bakir, seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik
idrarda bakir ve Kayser- Fleischer halkas1 mut-
laka degerlendirilmeli, dopa yanith distoni yo6-
nityle de diisiik doz L-dopa tedavide tiim olgu-
larda denenmelidir. Distoni tedavisinde veri-
len ilaclar hastaya 6zgli olmakla birlikte genis
distoni kliniklerinin deneyimleri temelinde uy-
gulanmaktadir. Oncelikle L-dopa + benserazid
veya L-dopa + karbidopa baglanmali, tedaviye
yanmt alinamadigl durumda 6ncelikle antikoli-
nerjikler ve ardindan baklofen ve benzodiaze-
pinler verilmelidir.
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