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DOPA'YA YANITLI DİSTONİ: 
İKİ KARDEŞ OLGU 

A. Gökçay•, Z. Karaca•, H. Karasoy•, A. Ülkü* 

DOPAya yanıtlı distoni (DOPA responsive dystonia=DRD) çocuklukta başlayan diürnal 
vaıyasyon gösteren jeneralize distonidir. Gün içerisinde dalgalanmalar göstermesi ue düşük 

doz L-DOPA' ya dramatik şekilde yanıt vermesi tanısal özellikleridir. Bu yazıda benzer 
klinik özellikleri gösteren DOPA yanıtlı distonili (DRD) iki kardeş olgu bildirilmiştir. Her iki 

kardeş de düşük dozda L- DOPA 'ya oldukça iyi yanıt vermişlerdir. 

Anahtar Sözcükler: Distoni, L- DOPA, diürnal vaıyasyoıı. 

DOPA responsive dystonia: A report itı two siblings 

DRD is a generalized dystonia that begins in childhood. The disease is chamcterized wif h 
diurnal jluctuations anda remarkable response to L- DOPA. In this paper two sibling cases 

to demonstrating the same clinical features are reported. Both of the siblings showed ınarked 
improveınent with low doses of L- DOP/1. 

DOP A'ya yanıtlı distoni = DOP A responsive dystonia 
(DRD) diümal dalgalanmalar gösteren progresif primer 
jeneralize clistoniclir. "Herediter progresif distoni", "Se
gawa Distonisi", "Diümal varyasyonlu progresif clistoni" 
isimleri ile ele bilinınektedir. lcliopatik clistoniler içerisinde 
% 5- 10 oranında bir yer oluşturur. İlk kez Segawa ta
rafından tanımlanınış ve otozomal dominant kalıtım gös
te rcligi, ancak sporadik olgular şeklinde de karşımıza çı
kabilecegi bildirilmiştir (4,10,11). Son yapılan ça
lışmalarda GTP Cydohydrolase I (GTP-CH I ) geninde 
mutasyon oldugu saptanınıştır. Distoni sabahlan veya 
uykudan somaki dönemde daha az şiddetlidir. Gün içe
ıisincle aktivitasyon ile aıtma gösterir. Genellikle yaşan1ın 
ilk clekadıncla ve alt ekstremitede distonik postür şeklinde 
başlar. Giderek yürüme bozuklugu ve sık düşmelere ne
den olur. Daha sonra gövde ve ekstremitele r olaya katılır. 
Adölesan döneme kadar progresyon gösterir. 1-DOPA ile 
distonik yakınmalar kontı-ol altına alınır (1,9). 

Bu yazıda klinigimiz Çocuk Nörolojisi Ünitesinde iz
lenen ve distonik yakınmalan gün içerisinde dal
galanınalar gösteren DRD'li iki kardeş olgu sunulmuşn.ır. 

Her iki kardeşde de düşük doz 1-DOPA ile iyi sonuçlar 
alınnuştır. 

OLGUSUNUMU 

OLGU-1: Sekiz yaşında e rkek çocuk, 13.10.1992 ta
rihinde yürüme güçlügü, sık düşmeler ve boynunda ka-
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sılına yakınmalan nedeni ile poliklinigin1ize getiıilı11işti. 
Olgunun prenatal, peıinatal ve postnatal gelişin1i nor
maldi. Anne ve baba arasında akrabalık yokn.ı. Ya
kınmaları bize başvurmasından 4 ay önce başlaıruştı. Sa
bal1lan hiçbir yakınmasının olınaclıgı ve noımal yüıi.idügü 
belirtildi. Sabahlan uykudan uyandıktan 2-3 saat sonra 
bacaklarında ve boynunda kasılınalann oıtaya çıktıgı, yi.i
rürken sola clogru egilıne şeklinde postür alclıgı ifade edi
liyordu. Bu dönemde ailede benzer hastalık öyküsü ta
nımlannuyordu. Olgunun motor ve mental gelişin1i ve 
sisten1ik bakısı normaldi. Nörolojik bakısmda gövde ele 
sola dogıu egilme şeklinde distonik postür, boyunda to
nus aıtışı ve sola dogru toıtikollis, alt ekstremitelercle to
nüs aıtışı vardı. Olgunun motor sistem bakısında ref
leksleri döıt yanlı normoaktif olarak alınıyordu, patolojik 
re fleks yoktu, duysal ve serebeller sistem bakılan ela ola
gan olarak degerlenclirilcli. Hastanın rutin hematolojik ve 
biyokimyasal incelemeleri ile bakır ve serüloplazn1in dü
zeyleri nonnal sınırlar içeıisinde idi. Kayser Fleischer hal
kası yokn.ı. EEG, serebral BT ve MRI incelemelerinde pa
toloji yoktu. 

Klinik izlem sırasında clistonik semptomların cliürnal 
varyasyon göstercligi izlencU. Sabal11an tamamen asemp
tomatikken, günün ilerleyen saatleıincle bacaklarda ve 
boyunda kasılma şeklinde clistoni nedeni ile hasta yi.i
rüyemez hale geliyordu. Olguya 62.5 mg/gün olı11ak ü
zere 1-DOPA başlandı ve çok kısa bir süre içeıisincle 

sempton11arda tamamen düzelı11e izlendi. Olgu 4 yıldır 
poliklinigimizce izlenmektedir ve düşük doz L.DOPA ile 
tamaman asemptomatiktir. 



OLGU-2: !kibuçuk yaşında erkek çocuğu, 16.10.1995 
tarihinde yürüme güçlüğü ve kardeşinde ele daha ön
ceden benzer yakınmalarının olması nedeni ile baş
vurmuşlardı. Olgunun yakınmalan 1 yaş civarında baş

lamıştı, yürürken sağ ayağını dışa atıyor ve parmak ucun
da yürüyordu. Sabahları yürümesi normal olan olgunun 
günün ilerleyen saatlerinde yakını11alannda aıtrna oluyor 
ve sık sık düşmeye başlıyordu. Motor ve mental gelişimi 
normaldi. Olgunun nörolojik bakısında sağ ayak bi
leğinde parmak ucuna basma ve ayak bileğinde dışa 

dönme şeklinde distonil< postür vardı. Olgunun motor 
sistem bakısında refleksleri clöıt yanlı normoaktif olarak 
alııuyorclu, patololojik refleks yoktu. Duysal ve serebellar 
sistem bakılan ela olağan olarak cleğerlencliıilcli. Bu ol
gumın da kardeşi gibi, rutin hematolojik, biyokimyasal 
incelemeleıi , bakır ve serüloplazmin düzeyleıi normaldi. 
EEG, EMG, BBT ve MRI incelemeleıincle patolojik bulgu 
yoktu. 

Klinik izlem sırasında clistonik yakınınaları cliürnal 
flüktuasyonlar gösteriyordu. Sabahları tamamen asemp
tomatikken, günün ilerleyen saatlerinde yürümesindeki 
güçlük aıtıyor, sağ ayak bileğinde dışa dönme, parmak 
ucuna basma şeklinde distonik postür gelişiyor ve düş
meye başlıyordu. Olguya 62.5 mg/gün L-DOPA uy
gulaması sonrası yakınınalannda iki gün içerisinde be
lirgin düzelme görüldü. Polikliniğimizce izlenen olgu ta
mamen asemptomatiktir. 

TARTIŞMA 

DRD "Herecliter progressif clistoni", "Benign cliürnal 
fluktuasyon gösteren progresif clistoni", "Segawa clis
tonisi" gibi isimlerle ele bilinmektedir. 11k kez 1976 ela Se
gawa ve arkadaşları tarafından tanımlannuştır. Bu ça
lışmacılar Japonya' da bir grup çocukta clistonik semp
tomların gün içeıisincle clalgalaıunalar gösterdiğini ve bu 
seınptoınlann düşük doz L-DOPA ile azaldığını bil
clinnişlerdir. Daha sonra Deonna ve arkadaşları (ark) 
(1986), yine 1986 ela Nygaarcl ve Duvoison, Costeff ve ark 
1987 ele, Nygaard ve ark 1988 de dünyanın pek çok ye
ıinden olgular bildirmişlerdir. Bu olgulann tümünde dü
şük doz L-DOPA ile mükenunel sonuç alııurnştır (1,2,9). 

DRD olgulann 2/3 ünde 4-8 yaşları arasında başlar. Bu 
yaş sınırları 9 ay ile 16 yaş arasında değişebilmektedir. 

Distoniclen dolayı yürüme güçlüğü olguların yansında ilk 
yakıımıaclır. 1/ 5 olguda nörolojik bakıda ıijiclite, bra
dikinezi, L-DOPA' ya yaıut gibi parkinsonie n özelliklere 
rastlanabilir, bundan dolayı Jüvenil başlangıçlı Par
kinsonizm sendromu ile birlikte herediter clistoni olarak 
ela adlandırılır. Yürüme güçlüğü gün içerisinde fluk
tuasyonJar gösterebilir ve bundan dolayı psikojenik yü-
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rüme bozukluğu olarak değerlendirilebilir.Aksiyal kaslar 
nadiren etl<ilenir, bulber kaslar korunur. Bazen toıtikollis 
ve retrokollis eşlik edebilir. Nöroloji!< bakıda mental dü
zey normal kalır. D1R !erde aıtma, ekstensör plantar yaıut 
şeklinde piramidal bulgulara rastlanabil.ir. Ancak duysal 
ve serebeller sistem bakılanncla patolojik bulguya rast
lanmaz. Tüm olgularda düşük dozda L-DOPA ya dramatik 
şekilde yaıut alınır. Yanıtın derecesi, taıu zamaıundaki 

bozukluğun derecesine bağlı değildir ve ilaç zamanla et
kisini kaybetı11ez. Olgularınuzda semptomların başlangıcı 

1.olgucla 4 yaş, 2.olgumuzcla 1 yaş civarındadı r. Her iki 
olguda ayakta distoni ve sık düşmeler şeklinde klinik tab
lo başlanuştı . 1. olgumuzda ek olarak toıtilrnllis ve göv
dede sola doğru eğilme şeklinde distonik görünüm var
dı. 

DRD genetik geçiş gösteren bir hastaW<:tır. Fink ve ark 
17 olguluk seıileıinde hastalığın aynı aile içerisinde bile 
farklı fenotipik özellikler gösterdiğini belitı11işlerclir (5). 
Ancak bunun nedeni bil.iıu11emektedir. I-Ieterojenite aynı 

geni etkileyen farklı mutasyonların etkisi ile ilgilidir (5,8). 
Aynı klinik tablonun otozomal don1inant, X' e bağlı resesif 
yada spora.dik olgular şeklinde ele görülebileceği ileri sü
rülınüştür. Aynca erkek çocuklannın kız çocuklarına göre 
daha erken ve daha şiddetli olarak etl<ilendiği ile ri sü
rülmüştür. Tipi!< semptomlar gösteren çocuklann anne ve 
babalannda ılımlı clistonik semptom.lann görülebileceği 

de bildiriın1iştir. Bizim olgulannuzın ailelerinde clistonik 
yakınınaları olan bireylere rastlanı11anuştır. Ancak iki ol
gumuzun kardeş olması nedeni ile burada genetik geçişin 
söz konusu olduğu düşünülmüş, ancak geçişin şekli ko
nusunda yorum yapılamamıştır. 

DRD'cle klinik bulgular sabalu n erken saatlerinde be
lirgin düzelme gösterir. Daha sonra günün ilerleyen sa
atlerinde distonik yakııumılar aıtar ve çocuk yürüyemez 
hale gelebilir. Egzersiz ve yorgunluk sernptonılan aıttır. 

Bizim iki olgumuzda ela tipik diümal vaıyasyonlar gö
rülınüştür. Her il<i olgu da sabahları tamame n asenıp
tomatikken, günün ilerleyen saatlerinde yürüyemez hale 
gelınişlercli r. 

Hastalığın patogenezi tam olarak biliıunemektedi r. 

Ancak L-DOPA ya dramatik yaıut vermesi nedeni ile DO
PAınin üretiınincle yada DOPAı11ineıjik nöronlarda ye
tersizlik olduğu ileri sürülmektedir. Diürnal varyasyonbr 
DOPA üretim yetersizliğinin kısn1i olması, uykunun prcs
naptik DOPA depolarının tekrar dolmasına izin vermesi 
şeklinde ele açıklanı11aktadır. Aynca patogenezde başka 
ınekaı1izmalar ela ileri sürülınüştür. Bu olguların BOS la
nncla homovalinik asit, biopterin, tetrahidrobiopterin 
(THB) konsantrasyonlan düşük olarak bulunmuştur 

(5,6,7). Biopterin, seratoı1in ve katekolamin sentezinde rol 
alan Tirozin 11iclroksilaz enziminin kofaktörüclür. BOS ela 



biopterin azalması klinik tanı, için yararlıdır, ancak spe
sitık değildir. Primer biopteıin eksikliğinin DOP Amin 
sentezinde azalınaya neden olduğu clüşünülınekteclir. 

Fink ve ark DRD olgulanncla THB kullanmışlar ve sadece 
bir olguda olumlu sonuçlar almışlardır (5). Ancak son za
manlarda yapılan bir çalışmada, bir otopsi olgusunda 
TI-IB düzeyinde düşüklük bulunınuştur. Aynı olguda 
substantia nigra'cla hipopigmentasyon ve minimal hücre 
kaybı olduğu gösterilmiştir (7). Son yapılan çalışmalarda 

DRD'li olgularda 11-IB biosentezincleki ilk basamakta ka
talizör olan GTP- CI-1 I geninde mutasyon olduğu sap
tanınıştır. Yine ele Japonlar dışındaki bireylerde aynı mu
tasyonların olup olmadığı yada bu mutasyonların DRD'e 
spesifik olup olınaclığı belli değildir. Yoshiaki ve ark er
ken başlangıçlı parkinsonizm olgularında ise böyle bir 
gen mutasyonu bulmamışlardır. Beyindeki GTP- CI-1 I 
aktivitesini yansıtan neopterinin BOS claki düzeylerinin 
DRD olgulanncla düşük olduğunu ela bulmuşlardır. Oysa 
erken başlangıçlı parkinsonizm olgularında BOS claki 
neopterin düzeyleri korunınuştur. Sonuçta Yoshiaki ve 
ark BOS claki neopteıin düzeyinin ölçülmesinin DRD ile 
Jüvenil başlangıçlı Parkinsonizm olgulannın ayırıcı ta
nısında çok yararlı olabileceğini göstermişlerdir (12). 

DRD'nin clistoni ile giden clejeneratif durumlardan a
yııt edilmesi gerekir. Bunlardan Halleıvorclen Spatz has
talığından kognitif bozukluklann olmaması, Niemann -
Pick C tipinden organomegali ve veıtikal bakış bo
zukluğunun olmaması, Wilson Hastalığından Kayser Fle
isd1er halkasının olınaması ile aynlır. İdiopatik torsiyon 
clistonisi (tTD) ile ele karışır. Ancak İTD ele tipik cliürnal 
varyasyonlar belli değildir ve L-DOPA ile alınan sonuçlar 
yetersizdir. En sık olarak ela clistonik semptomlarla baş
laması nedeni ile Jüvenil parkinson hastalığı ile kanşır. 

Yine jüvenil parkinson hastalığında diümal vaıyasyon 

görülmez, L-DOPA' ya yanıt her zaman DRD kadar mü
kenm1el değildir. Bizim iki o lgumuzda ela distoni dışında 
parkinsonien özellik yoktu ve cliürnal vaıyasyon be
lirgindi (1,3). DRD'ye piramidal özellikler eşlik ettiğinde, 

bu olgular hatalı olarak serebral palsy tanısı alabilir. Serb
ral palsy den motor gelişim basamaklannın nom1al olı11ası 

ve clistonik semptomlann infantil dönemden soma baş
laması ile ayrılı r. Aynca aclölesan dönemin ötesinde 
progresyon olınaması , mesane ve barsak etkilenınesinin 

olmaması nede ni ile familiyal spastik parapareziclen ele 
a ynla bilir. 
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DRD'li olgularda düşük doz L-DOPA ile dramatik ya

nıtlar alınınaktadır ve bu uygulama tanısal amaçlı olarak 

ela kullanılı11aktaclır. Bizim iki olgumuzda ela günlük total 

625 mg L-DOPA ile clistonik sernptoınlar kaybolmuştur. 

Birinci olgumuzu yaklaşık 4 yıldır, ikinci olgumuzu ela 1 

yıldan bu yana periyodik polil<linik kontrnlleri ile iz

lemekteyiz. Her iki olgumuz ela şu an için tamamen a
semptomatiktir. 

Sonuçta DRD'nin hem eneler görülen bir hastalık ol

ması, hem ele genetik geçişli bu eneler rastlanan bu has

talığın iki kardeşte görülı11esi nedeni ile buracla ele alın

ınıştır. Bu klinik tablonun tedavi eclilebilir bir durum ol

ması ela aymcı tanısının yapılmasında aynca önemliclir. 
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