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Gilles de la Tourette Sendromu

The Syndrome of Gilles de la Tourette
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Motor, duyusal ve verbal tiklerin birlikte bu-
lundugu ¢ocukluk ve ergenlik doneminde bas-
layan bir sendromdur. Ekstrapiramidal sistemin
bir hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Tourette
sendromlu (TS) pek ¢ok hastada obsesyon ve
kompulsif davranislarmn tiklere eslik ediyor ol-
masi nedeniyle psikiyatrinin de konusudur. Co-
cukluk ¢agmnin motor tikleri ebeveynlerce ruh-
sal nedenli yorumlandigindan TS’lu hastalar
hemen daima c¢ocuk psikiyatri kliniklerine bag
vururlar. Ayrimntili nérolojik muayene gereklidir.
Olgularin bazilarinda ekstrapiramidal sistemin
laboratuar incelemeleri de gerekebilir. ( Wilson
hastalig1 aragtirmasi, goriintiileme ile lezyon
aranmasi v.d. ) Tiklerin kontrolii igin segilecek
tedavinin de hasta 6zelinde farklilik gostermesi
istenir. Ozellikle yan etki profilleri zararsiz ad-
dedilen, sik, endikasyonsuz kullanilma aliskan-
l1g1 gelisen seratonin iistiinden isleyen ilaclarin
TS’lu hastalarda kullanilmasinin teorik olarak
motor bulgulart arttirabilecegi gz éniinde bu-
lundurulmalidir. Bu yazida; var oldugu oranda
tant almayan, ¢ocuklukta baglayip ergenlikte ve
erigkin hayatta devam eden TS nu gozden ge-
cirmeye calisacagiz.

TANIM

Geng yas diliminde baglayan, motor ve ver-
bal tiklerin birlikte oldugu, kronik, nedeni bi-
linmeyen bir hastaliktir.
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TARIHCE

Jean Itard 1825 yilinda kompleks istemsiz
hareketlerin ve uygunsuz kelimelerin tekrarlan-
digint gozlemledigi 10 hastay1 yayinladi. Bu TS
icin ilk medikal yaymn kabul edilmektedir (12).
Hastaliga adin1 veren, George Gilles de la To-
urette, Jean-Martin Charcot’nun asistanidir, Pa-
ris Salpetriere hastanesinde tedavi ettigi hasta-
lar1 1885 yilinda yayinlamistir. Hastalarindaki
istemsiz hareketlerin, Sydenham koresinden ve
histeriden farkli oldugunu gostermeye calis-
mustir (12). Soyledigi, tikler “kroniktir”, “teda-
vi edilmezler”, “progresiftirler” ve “herediter-
dir” yargilart bugiin igin degismemistir. Bu ta-
rihten, 1970’lere kadar hastaligin organik (be-
yin lezyonlarina sekonder veya postansefalitik)
ya da nonorganik (aliskanlik davranigi veya his-
teri) oldugu tizerine tartigmalar siirmiistiir. Hal-
loperidoliin 1960’11 yillarin ikinci yarisinda tik-
ler tizerindeki olumlu etkileri ortaya konduktan
sonra, 1970 yilinda Amerika Birlesik Devletle-
rinde doktor ¢ift Shapiro’larin énderliginde TS
birligi (TSA) kurulmustur. Bu psikanalitik gé-
riiglerin tarihe gomiilmesi olarak yorumlanabi-
lir.

TANI KRITERLERI

Hastaligmn tanisi icin DSM IV kriterleri ve
TS c¢alisma gurubu (TSSG) kriterleri kullanil-
maktadir. Tik bozukluklarinin birbirinden ayril-
masini ayirici tantya birakarak, bu iki tan krite-
rini vererek birbirinden farklarini vurgulamak
istiyoruz.
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DSM IV TANI KRITERLERI (TS icin)

1) Hastalik siirecinde i¢ ice olmasa da mul-
tipl motor ve bir ya da ¢ok verbal tikin ayni za-
manda bulunmasi;

2) Tikler, giinde cok sayida, hemen hemen
her giin veya intermittant olarak bir yili agkin
stirede var olmalidur;

3) Tiklerin, viicutta dagilimi, sayisi, sikligi,
karmagikligy, tipi veya siddeti zaman icinde de-
Giskendir; '

4) Tikler 21 yasindan énce baglamis olmali-
dir; ‘

5) Istemsiz hareket ve sesler baska bir tibbi
durum ile agiklanamamalidir;

6) Motor ve/veya verbal tikler muayene
eden taratindan ya dogrudan ya da video veya
sinema kaydi olarak goriilmelidir (KESIN TS);
bu gozlemin olmadigr durumda, yakin akraba
veya arkadaslarinin sahit oldugu tikleri muaye-
ne edene gostermeleri kabul edilebilir (ANLA-
TIMLI TS) (1).

TSSG TANI KRITERLERI

1) Hastalik siirecinde i¢ i¢e olmasa da mul-
tipl motor ve bir ya da cok verbal tikin ayni za-
manda bulunmast;

2) Tikler, giinde cok sayida, hemen hemen
her giin veya intermittant olarak bir yili askin
bir siirede var olmalidir, bu siire icinde tiklerin
var olmadigl dénem ard arda ii¢ aydan fazla
stirmemelidir;

3) Bozukluk, belirgin strese veya sosyal,
mesleki ya da diger yasam alanlarinda anlamlh
hasara sebep olmalidir;

4) Tikler 18 yasindan énce baglamis olmali-
dur;

5) Bozukluk, bir maddenin direkt fizyolojik
etkisiyle (or. stimulanlar) veya genel bir tibbi

durum (6r. Huntington koresi, postviral ansefa- .

lit) nedeniyle olmamalidir ( 13).

Goriildiigii gibi her iki tani kriteri arasinda
baslangic yast ile ilgili tark vardir. Bizim dene-
yim ve diisiincelerimiz de bu yonden TSSG kri-
terlerine yakindir. U¢ aydan uzun semptomsuz

periot gerekliligi yoniinden de bu kriterler
olumludur. Kriter olarak DSM 1V tiklere sahit-
ligi ya da sahit anlatiminin onaywn sart kogar-
ken TTSG bunu kriterlerinin i¢ine almamigtir.
Burada DSM 1V kriterlerine uymak dogru go-
riinmektedir.

Tik bozukluklarinin taninmasinda DSM 1V
ayrica TS icin baz1 ayricaliklar da tanimaktadur.
“Tanist ertelenmis kesin tik bozuklugu” olarak
TS kriterleri noksansiz var ancak kosul olan 1
yillik siire dolmamis vakalar diistiniilmiistiir.
Yine “Muhtemel TS” olarak iki tip tanimlamig-
tir. Tip 1, TS tam kriterlerinden yalmzca 3. ve
4. kritere uymayan olgular i¢indir. Tip 2, TS ta-

- m1 kriterlerinden yalnizca 1. kriterdeki tzellik

ya tek motor tik ile verbal tik varligi ya da mul-
tipl motor tiklere olas1 verbal tik eslik etmesi
olarak degigmistir.
KLINIK

Tani koymak tiklerin varligi ile miimkiindiir.
Tikler TS da basit veya kompleks olabilir. Basit
motor tikler her viicut parcasinda goriilebilirler.
Yiiz ve basta daha sik goriildiigiinii soylemek
miimkiindiir. Basit tiklere, ard arda goz kirpma,
bag silkeleme, omuz oynatma ve karnimni ige ¢e-
kip birakma 6rnek olarak verilebilir. Basit vo-
kal tikler ard arda burun ¢ekme, ard arda burun-
dan hava vererek ses ¢ikartma, bogaz temizle-
me ve dil- disler temasi ile ses ¢ikartma seklin-
de érneklenebilir. Kompleks motor tikler insan-
lara ya da esyalara dokunma, daire cizerek dén-
me, bosluga yazi ya da sekil ¢cizme ornekleriyle
anlatilabilinir. Verbal kompleks tikler, hecele-
rin, kelimelerin hatta kisa ctimlelerin tekrari
seklinde ortaya ¢ikarlar. Kiifiirlerin uygunsuz
yer ve zamanlarda ¢ikmasi (Kaprolali) ve tek-
rarlanir olmast TS da siktir, Siklik %40 olarak
verilmektedir (16,12). Duyusal tikler esasinda
motor ve verbal tiklerin yaraticisidir. “Boga-
zimda bir sey var.”, “Ensem kagimyor.”, TS lu
hastalarin motor ve verbal tiklerinin agiklama-
sinda kullandiklar: ifadeler olup duyusal tikleri
anlatmaktadirlar. TS lu hastalarin tigtebirinde
ekolali, ekopraksi seklinde tikler de vardir.

LI

TS’li hastalar, “Boyle yapiyorum.”, “Béyle ses
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cikartiyorum.” diyerek tiklerini tekrarlayabilir-
ler. Tik hastalar1 misli gegmis zaman kullan-
mazlar. “Yaptyorum™ derler, “yapryormusum”
demezler. Yine ornegin *“ Omzumu oynatiyo-
rum” derler, “omzum oynuyor(mus)” demezler.
“Nasil yapiyorsun? Yap bakayim.” Komutuna
“nasil yapayim, yapamam” demeden eksiksiz
uyan hastalar tik hastalaridir. Hastalar tiklerini
baskilayabilirler. Bunun nasil basarildigi yo-
niinde saglikli bir hipotez bile kurulamamigtir.
TS’lu hastalar bunu basarirlar ve bir siire sonra
biitiin erteledikleri tik sayisi ve cesitliligini kisa
bir zamana sigdirirlar. Baskilamanin tabii ki bir
siniry vardir, Tikler TS lu hastalarda belli do-
nemlerde yigilmalar gosterirken, belli dénem-
lerde de ¢ok azalirlar hatta kaybolurlar. Bu ses-
siz periotu saglayan faktorler maalesef saptana-
mamistir. Stresten uzak donem saptanabilen tek
etkendir.

Tiklere eslik eden patolojik tablolardan biri
obsesif-kompulsif bozukluklardir ( OCD).
TS’lu hastalarda belirgin ya da silik, sik ya da
seyrek obsesyon ve kompulsif davraniglar soz
konusudur. Kendi tan: kriterlerini dolduracak
kadar gercek OCD’a TS’lu hastalarin % 40’m-
da rastlanir (21). Bizim deneyimizde en sik go-
riillen komplusyonlar yatmadan dnce uygula-
nan, hastadan hastaya defisen ritiiellerdir. Bir
hastanin odasinin 1518101 belli sayida (onlarca)
yakip sondiirmeden yatamadigini, bir digerinin
yatmadan once aile bireylerini ondan ¢ok ama
belli sayida opmeden yataga gitmedigini kayit-
larimizda buluyoruz. Yatis éncesinin bu kom-
pulsif davranislarina cogunlukla obsesyonlar
eslik ederler. Kompulsif davraniglar icin verilen
son Ornekteki 12 yasinda ki hasta, bu aile birey-
lerini o sayida 6pmezse, annesinin olecegi sek-
linde, kendisinin de sacma buldugu zorlu dii-
siinceyi ifade etmisti. TS’lu hastalarin cogu,
kompulsif davraniglari nicin yaptiklarini “Be-
nim icin iyi olacak” diyerek yanitlarlar. “Iyi
olacak ne demek?” sorusu genellikle yanitsiz
kalir. Tourette sendromu ile OCD’nin etyolojik
ve genetik cakisma noktalarn da ilgingtir. Ayni
hastaligin bireysel farkli seyirleri oldugu bile
diigiiniilebilir.

Dikkat eksiklifi ve hiperaktivite bozuklugu
(ADHD) cocukluk ¢aginin bir psikiyatrik rahat-
sizhigidir. Genetik oldugu bilinen bu hastaligin
TS’ u ile birlikteligi de bilinmektedir. TS Iu has-
talarin yaklasik 1/4’iinde ADHD séz konusu-
dur. Genetik yatkinlik ¢akigsma noktalar1 da
gosterir. Ayni ailenin farkli bireylerinde TS,
ADHD ve TS ile ADHD’ye rastlanmigtir (21,
24).

Tourette Sendromlu hastalarda degisik dere-
celerde 6grenme ve egitim giicliikleri bilinmek-
tedir. Ozellikle ADHD nin eslik ettigi olgularda
belirgindir.

Asirt duyu algilama duyarliligr TS’li hasta-
larda oldukca siktir. Buna dayanarak giysileri-
nin kolunu, yakasmi kesen pek ¢ok hasta bilin-
mektedir. Bu duyarlilifa, ortaya konmus ya da
konamamis obsesyonlar da katildiginda yeni
glysi reddi, yeni yemek reddi ve sag tara(t)ma,
kestirme reddi gibi ciddi sorunlar gozlenir.

Psikiyatrik yakinmalar da TS da siktir. An-
lagilabilir anksiete ve depresyon bazen tedavi
gerektirir boyutlardadir. TS nun OCD ile birlik-
te oldugu hastada mani bildirilmistir (16). Im-
pulsivite ve impuls kontrol bozukluklar1 da
problem yaratan bir durumdur (22).

Hastaligin siklig1 erkeklerde 10.000/5, ka-
dinlarda 10.000 de 3 olarak verilmistir (Israil
Ordu Caligmasi).

Hastaligin en ¢ok 5-14 yas araliginda ortaya
ciktigini, ¢alisma ortalamalar olarak soyleyebi-
liriz. _

Erkek cocuklarda kizlarin 5 kat1 fazla gorii-
liir.

Irklara ait bir 6zellikten s6z edecek kadar
calisma yoktur.

ETYOLOJI

Tourette Sendromunun genetik oldugu ya-
yinlandig1 giinden beri bilinmektedir. Birinci
derecede akrabalarda % 5-15 prevalans goste-
rir. Bunun bir baska ifadesi TS lu hastalarm ak-
rabalar1 genel popiilasyonun 100 kati siklikta
tik hastaliklarina yakalanirlar (12).
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Cok sayida genum ¢aligmas1 planlanmis ve
bazilart tamamlanmigtir, En 6nemlilerinden bi-
ri, cok merkezli 76 TS’lu ailenin (en az iki bi-
rey) katildigr 110 kardesin DNA analizinin ya-
pudigi calismadir (7, 24). Bu calismada istatik-
sel anlamli sonu¢ alinamamigsa da 4q ve 8p
bolgelerinde yogunlagsmadan bahsedilmektedir.
Diger daha az hastali ¢alismalarda da bagka
baska kromozomlardan s6z edilmektedir ( 5,7,
24). Bu giin i¢in ancak TS nun bir degil birden
cok geni ilgilendirdigini soyleyebiliriz.

Tiklerin streptokok infeksiyonlarindan he-
men sonra basladigini belgeleyen cok sayida
vayin vardir (4, 21, 12). Bu infeksiyonlar nasil
kore yaratiyorlarsa tik ve OCD da yaratabilirler.
TS’lu ve OCD’lu hastalarda antistreptokokkal
antikorlarmn ¢ok yiiksek titrelerde oldugu goste-
rilmistir (4). Pediatric autoimmune neuropsyc-
hiatric disorders associated with streptococcal
infection (PANDAS) tanim: ve bu bozuklugun
kapsam genigligi tartisilmaktadir. Yine de bu
postinfeksiyoz teori tedavide yeni yaklasimlar
getirmistir. Obsesif kompulsif bozuklukta TV Ig
tedavisinin olumlu sonuclart yayinlanmigtir
(29).

Beynin degisik bolgelerini tutan degisik et-
volojili lezyonlarin da tik bozukluklarma neden
oldugu bilinmektedir. Sendromun aragtirilmasi-
ni inceleyecegimiz boliimde ilgili anatomik ya-
pilara deginecegiz.

ARASTIRMALAR

Beynin ¢esitli aract maddeler ile hareket or-
ganizasyonunu saglayan tiim faktorleri, davra-
mglart duyusal algilamalarinn tiimiinii sagladi-
gt biliyoruz. Bu aract maddelerin en bilinen
gurubu transmitterlerdir. Ekstrapiramidal siste-
min sendromu olan Tourette’de transmitterler
iizerine ¢ok sayida calisma yapilmug ve yapil-
maktadir. Bu sistemin en énemli transmitteri
olan dopamini sona birakarak transmitter calis-
malarma kisaca deginecegiz.

Asetilkolin bazal ganglionlarda dopaminden
sonra gelen ve onla belirli bir denge olusturdu-
gu bilinen transmitterdir. TS lu hastalarin erit-
rosit kolin diizeyleri yiiksek bulunmustur (20).

Az sayida postmortem incelemede doku asetil-
kolin seviyesi normaldir ( 20).

Santral etkili alfa noradrenalin agonisti olan
clonidinin tiklerin kontroliinde olumlu etkileri-
nin biliniyor olmas: nedeniyle, noradrenalin
metabolismasi arastirilmigtir. Norepinefrin me-
taboliti 3-methoksi-4 hidroksifenilglycol
(MHPG) TS’lu hastalarin serum ve BOS larin-
da normal bulunmustur (20,12). Bagka bir ca-
lismada TS’lu hastalarin BOS norepinefrin ve
kortikotropin diizeyleri normallerden yiiksek
bulunmustur ( 20).

Seratonin fonksiyonlar1 da arastirillmistir.
Seratonin Onciisii triptofanin plazma diizeyi
TS’lu hastalarda normalden diisiiktiir (20).

GABA (inhibitor) ve glutamat (eksitator) ca-
ligmalar1 olumlu sonu¢ vermemistir,

Dopamin siiphesiz TS’li hastalar i¢in en
¢nemli maddedir. TS’li hastalarda dopaminerjik
fonksiyonlar anormaldir. Halloperidoliin (dopa-
min reseptor blokeri) 1960’11 yillarda tiklerin
kontroliinde etkin oldugunu gosteren tedavi ya-
ywmlarindan sonra ¢ok sayida calisma yapilmis-
tir. Halende MR fonksiyon calismalarinin dopa-
minle yiiriitiildiigiinii biliyoruz (14, 19). Dopa-
min metaboliti homovanilik asit (HVA) TS lu
hastalarda anormallik oldugunu ortaya koymus-
tur. Dopamin reseptor baglayici maddelerle (C
11 raclopride, C 11 3-N-metil pipperon ve I 123
iodo-6-metoksibenzamide) yapilan PET ve
SPECT calismalar1 TS lu hastalar ile normaller
arasinda fark olmadigini géstermistir (17, 19).
Flor 18 florodeoksiglikoz ile yapilan PET arag-
tirmas: TS nda kaudat ve talamik metabolizma-
nin hastaligin siddeti ile ters orantuli oldugunu
gostermigtir (12, 14).

Tourette sendromunun anatomik lokalizas-
yonu ile ilgili yaklagimlar olgu bildirilerine ve
¢ok az sayidaki otopsi verilerine dayanmakta-
dir. En sorumlu tutulan bélge bazal ganglionlar-
dir (6, 14). Onlar1 prefrontal anormallikler ve
talamik tutulumlar izlemektedir. Otopsi bulgu-
lar1 daha ¢ok bazal ganglionlar isaret etmekte-
dir.

Istemli goztopan sakkadik hareketlerinin
TS’da bozuldugu gosterilmistir (18).
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AYIRICI TANI

Tourette sendromunun tanit kriterlerini dol-
durmayan diger tik bozukluklari ayirici tanida
g6z oniinde bulundurulmalidir. Ornegin multipl
motor ve verbal tiklerin kronik olarak var oldu-
gu bir hastada bunlar ayni anda hastalifin hig
olmasa bir déneminde bir arada degillerse
“Kronik multipl tik veya fonik tik bozuklugu”
oldugundan bahsetmeliyiz (1). “Kronik tek tik
bozuklugu” hastada ya motor ya da verbal tik
oldugunda kullanilmalidir (1). “Gegici tik bo-
zuklugu” kroniklesme disinda her kriteri TS na
uyar, ancak en az 2 hafta siirerken 1 yili bulma-
malidir. Belki de cocukluk c¢aginin en sik olan
tik bozuklugudur. Yine de verbal tiklerin ise ka-
rigmamig olmasi bu tani icin siire beklenmeksi-
zin kolaylastirict olur. Bu sayilan bozukluklarin
hi¢ birine uymayan tik bozukluklarin DSM IV
“Nonspesifik tik bozukluklar:” olarak siniflar.

Ayiricr tant icin en nemli hastalik her tiirli
ekstrapiramidal semptomla ortaya ¢ikabilen
Wilson hastaligidir (Hepatolentikiiler dejena-
rasyon). Bu nedenle tikle bagvuran hastalarda
seruloplasmin serum seviyesi baktirilmalidir.
Kayser — Fleischer halkasi arastirilabilir.

Ayiricr tamiya girebilecek diger durumlan
sadece saymakla yetinecegiz. Kore ile giden
(basta Sydenham olmak iizere) cok sayida has-
talik, epilepsinin ozellikle gz kapagint tutan
parsiel veya jenaralize formlar1, Hallervorden-
Spatz hastah@i, Tardiv diskinezi ve diger fokal
distoniler ayiric1 tamya girebilir. Her seye rag-
men TS tanist kolayca konan bir tanidir.
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TEDAVI

Tourette sendromunun tedavisinde cok sayi-
da ila¢ kullanilmaktadur. Ila¢ tedavisinde secim
hastanin klinik farkliliklarina, yasina ve hasta-
liktan ruhsal etkilenme sekil ve siddetine da-
yandirilmalidir. Medikal tedaviye mutlaka aile
bireylerinin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi
ve egitimine katilmalidir.

Yaygin olarak kullanilan ilaglar antipsikotik-
lerdir. Klasik antipsikotikler kadar atipik antip-
sikotikler de tiklerin kontroliinde etkilidir. Her
ilacla iyi sonug bildirimleri vardir. Clonidin
(santral etkili noradrenalin agonisti) halloperi-
dole alternatif olmus eski bir ilactir, yan etkileri
nedeniyle son derece dikkatli kullaniimalidir.
Bu yillart moda ilaglar1, botoks ve IV Ig dahi
kullanmilmistir. Tetrabenazin distonilerde kulla-
nilan dopamin tiiketici bir maddedir, TS unda
da etkili olmustur. Nikotin (8), Naltrexone (opi-
ad antagonist), dopamin agonistleri (9), dep-
renyl (11), ropinirole (23), SSRI lar gibi pek
cok ila¢ kullanilmis ve kullanilmaktadir.

[zole santral sinir sistemine etkili bir kalsi-
um kanal blokeri olan flunarizine ile ilgili yayin
bulmak zordur. Amerika Birlesik Devletlerinde
ruhsatlanmamig bu migren proflaksisinde kulla-
nilan ilag tikleri kontroliinde mekanizmast bi-
linmeden etkili olmaktadir. Bizim ondan ¢ok
olgudaki deneyimimiz de olumludur. Gergi ila-
cin kronik kullaniminda istemsiz hareketlerin
ciktifina isaret eden bildiriler varsa da bu bir
paradoks etkidir.

Alternatif tedaviler icinde stereotaksik cer-
rahi girisimlerden de soz edilmektedir (10).

Psikolojik destek tedavileri ve hasta gevresi
ve Ogretmenlerin egitimi TS nda énemlidir.
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