Dastinen Adam Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Dergisi 2012,25:358-367
DOI: 10.5350/DAJPN2012250409

Gocuk ve Ergenlerde Tik
Bozukluklar: Klinik ve Etiyolojik
Bir Bakis

OZET

Cocuk ve ergenlerde tik bozukluklar: Klinik ve etiyolojik bir bakis

Normal davranisi andiran, ani ve tekrarlayici hareket, jest ve seslerden olusan tikler, gelip gegici tik
bozuklugundan psikososyal gelisimde, benlik saygisinda, aile yasantisinda, sosyal iliskilerde, akademik veya is
performansinda bozulmaya kadar uzanan genis bir yelpaze olusturmaktadir. Basit-gegici tikler tim ¢ocuklarn
%6-20'sinde gorulebilirken, Tourette Sendromu (TS) prevalansi cocuklarda 5-6/1000dir. Cocuk ve ergenlerde
bu denli sk izlenen tikler, siddet, yogunluk ve siklik agisindan artip azalan bir seyir izler. Genellikle yasamin ikinci
dekadinin baslarinda pik yapar; birgcok hastada ergenligin sonlarinda tik siddetinde belirgin bir azalma olur.
Psikososyal stresérler, genetik, epigenetik faktorler ve bu faktorlerin birbiriyle etkilesimleri tik bozukluklarnin
etiyolojisinden sorumlu tutulmustur. Son yillarda genetik ve gevresel risk faktorlerinin etkilesimini arastirmak
agisindan TSnin ¢ok uygun bir model olusturdugu fark edilerek, bu konudaki arastirmalarda buyuk ivme
kazanilmistir.

Anahtar kelimeler: Tik bozukluklar, tourette sendromu, gocuk, ergen

ABSTRACT

Tic disorders in children and adolescents: a clinical and etiological view

Tic disorders which involve sudden and repetitive movements, gestures, or vocalizations form a spectrum
ranging from simple transient tic disorders to more severe tic disorders that may cause significant
impairment in psychosocial development, self esteem, family and social relationships, or academic/career
performance. Around 6-20% of children experience simple transient tic disorder, while the prevalence of
Tourette Syndrome (TS), a more severe tic disorder, is 5 to 6 cases in 1000 children. The severity and
frequency of tics may change over time: usually peaking at the beginning of the second decade of life and
diminishing towards the end of puberty. Psychosocial stressors, genetic and epigenetic factors and the
interactions between these factors are involved in the etiology of tic disorders. In recent years, with the
understanding of the suitability of TS as @ model in investigating the interaction between genetic and
environmental risk factors, increasing number of researches have been conducted in that direction.
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GIRIS

Tik; istemdis1, hizli, aralikly, ritmik olmayan, tekrarla-
yict sekilde bir grup kasin kasilmasidir (1). Tik
bozukluklart genis bir yelpaze olusturmaktadir ve bu
bozuklugu tasiyan hastalarda eglik eden dezinhibe
konusma, davranis, distraktibilite (dikkatin celinebilirli-
gi), durttsellik, motor hiperaktivite, huzursuzluk ve
obsesif kompulsif bozukluk belirtilerini igeren davranis-
sal sorunlar, hastalarnn yasadig1 gtigliikleri arirmaktadir
(1,2). Arastirmalar, komorbid davranig problemine
bakilmaksizin, vokal veya motor tiki olan ¢ocuk ve
ergenlere kargi negatif bir sosyal algi oldugunu (3), kro-
nik tik bozukluklarinin yagam kalitesini de belirgin sekil-
de diglirdigini gostermistir (4).

DSM-III-R’de Tourette Sendromu (TS), Kronik

Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu (KMVTB), Gelip
Gegici Tik Bozuklugu (GGTB), Baska Turlu
Adlandinlamayan Tik Bozuklugu olmak tizere dort bas-
likta toplanmustir (5). DSM-IV’de tik bozukluklart DSM-
III-R’dekine benzer dzellikler tagimakla beraber, baglan-
gi¢ yast 18’e indirilmis ve bozuklugun toplumsal, mes-
leki ve diger iglevsellik alanlarinda belirgin bir bozulma-
ya yol agmast gerekliligine iligkin bir 6l¢tit eklenmistir.
KMVTB ve TS’de ise, yukaridakilere ek olarak, 3 aydan
uzun sireli tiksiz donemin olmamasi gerekliligi belirtil-
mistir (2). DSM-V’te tik bozukluklarinin hangi baglik
alunda siniflandirilacagi ve tani kriterlerindeki degisik-
likler ile ilgili tartigmalar devam etmektedir (6).

TS ile kronik tik bozukluklari arasindaki iligkiyi arag-
tirmaya yonelik Spencer ve arkadaslarnin (7) yaptiklart
calisma, bu iki bozuklugun birbiriyle iligkisi

358 Dustnen Adam Psikiyatri ve Nérolojik Biimler Dergisi, Citt 25, Sayr 4, Aralk 2012 / Ddstinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 25 Number 4, December 2012



bulundugunu ve TS'nin kronik tik bozuklugunun daha
siddetli bir formu oldugunu dtsiindtirmigtiir.

Bu calismada, tik bozukluklari ile ilgili literatiir tara-
narak klinik aragtirmalar ve etiyolojinin saptanmasina
yonelik ¢aligmalar incelenmigtir. Bunun igin Pubmed’de,
‘tic disorders’, “Tourette’s Syndrome’ ifadeleri ile tara-
ma yapilmis, 6zelikle son yillardaki aragtirmalarin ince-
lenmesine agirlik verilmistir. Derleme yapilirken gesitli
kitaplardan da yararlanilmistir.

TARIHCE

Tik bozukluklar ilk kez 19. ytiizyilda, Fransiz noro-
log Jean Marc Itard’'in Marquise de Dampierre olgusu ile
1825 yilinda yazina ge¢mistir (8). Fransiz asilzadesi
Dampierre Markizi, 7 yasinda baglayan hareket tikleri-
nin ardindan, ¢iglik ve garip bagirmalari igeren istemsiz
sesler ¢gikarmasiyla birlikte sosyal yonden kabul edile-
mez tiirden vokalizasyonu ve eklenen koprolali nede-
niyle 85 yagina kadar tecrit edilmistir. Itard'mn sunumun-
dan yaklagik 50 y1l sonra, Gilles de la Tourette'nin, ara-
larinda Itard’in hastasinin da bulundugu dokuz olguyu
gozden gegirerek tikler, koprolali ve ekolali triad1 olarak
tanimladig1 hastaliga, hocasi Charcot tarafindan isminin
verilmesi uygun gortlmistiir (9).

Tarihte TS olan inlt kigilerden biri, Leo Tolstoy’un
Anna Karenina romanindaki Nikolai Levin'dir ki bu kisi-
nin gergekte, Tolstoy'un kardesi Dimitry oldugu sanil-
maktadir (10). Mozart'in olast motor tikleri, hiperaktivi-
tesi ve garip sesler ¢ikarmast nedeniyle TS oldugu tah-
min edilmektedir (11). Ancak, bu konuda aksi gériigler
de vardir (12).

TS’nin tanimlanmasini takip eden 80 sene igerisin-
deki yazinda 50 izole olgu sunumu varken, son 20 yilda
genetik, gevresel, nérobiyolojik etkenlerin birbiriyle
etkilesimini ve klinik tabloyu nasil belirlediklerini arag-
tirmak agisindan TS’nin ¢ok uygun bir model olustur-
dugu fark edildiginden aragturmalar biytik ivme kazan-
mustir (13).

EPIDEMIYOLOJI

KMVTB ve TS kiiltiirel degildir, prevalanslart uygu-
lanan tanisal sisteme, yasa, cinsiyete gore degisiklik
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gosterir. Onceden nadir bir hastalik olarak goriiliirken,
gintimiizde TS prevalansi, ¢ocuklarda 5-6/1000"dir.
Basit-gegici tikler yaygindur, tiim gocuklarin %6-20’sin-
de gortlebilir (14-16).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, genel popiilasyonda 3-5
(TS i¢in tipik baglama yag1) ve 9-12 (TS'nin en siddetli
oldugu dénem) yaslarinda tiklerin pik yaptigini goster-
mektedir (17).

KLINIK OZELLIKLER

Tikler normal davranigi andiran, ani ve tekrarlayici
hareket, jest ve seslerdir. Motor stereotiplerden oyki,
baslangi¢ yasi, norolojik bozulma ve gelisimsel sorunla-
rin bulunup bulunmamasi ile aynlabilir (18). Tek bir tik
nadiren bir saniyeden uzun stirer. Sikliklar ve belirgin-
likleri degiskendir. Alevlenme ve sénme periyodlari ile
gider (19), ertelenmeleri ve bastirilmalar gegici stireler
icin mUmkiinddr (13). TS, tipik olarak erken gocuklukta
g6z kirpma ve kafa sallama gibi basit motor tiklerle bag-
lar (1,2). Tikler baglangic olarak gelip gegici nitelikte ola-
bilmekte, fakat sonugta stirekli hale gelip aile ve birey
Uzerinde olumsuz etkiler géstermeye baglamakta (20)
ve islevselligi bozmaktadir (21). TS’nin seyrinde vokal
tikler motor tiklerden birkag y1l sonra ortaya ¢ikar. Tikler
tipik olarak, siddet, yogunluk ve siklik agisindan artip
azalan bir seyir izler (23). Tik siddeti genellikle yagamin
ikinci dekadinin baglarinda pik yapar, ¢ogu hastada
ergenligin sonlarinda tik siddetinde belirgin bir azalma
olur (23). TS'li ¢ocuklarin %20’sinde 20 yasinda global
iglevsellikte orta derecede bozulma vardir (23). Fakat
erigkinlikte devam eden tik bozukluklari, aci veren ken-
dine zarar verme epizotlarini igeren motor tikler (vurma
ya da 1sirma) ya da sosyal olarak damgalanmaya yol
acan koprolalik s6z (mistehcen sozler séyleme ya da
kifretme gibi) ya da el-kol hareketlerini igeren ciddi
belirtilerle birlikte olabilir (13). Gozlini ovalamasi nede-
niyle keratokonus gelistigi bildirilen TS olgulari bulun-
maktadir (24). Tikler ayni zamanda, glinliik psikososyal
stres, anksiyete, duygulanim, heyecan ve yorgunluk
faktorlerinden etkilenmektedirler (25). Yiiksek sesle
okumak, miizik aleti galmak, spor yapmak gibi odaklan-
mig dikkat ve iyi motor kontrol gerektiren aktiviteler
sirasinda, alkol kullanimi, gevseme, okuma gibi
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oyalayici etkinliklerle genellikle tikler gegici olarak kay-
bolur (1,2,26).

Tikler uykuda azalmakla birlikte devam edebilir.
lligkili bozukluklar, ézellikle de Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), uyku gii¢liiklerini art-
urabilir. Tikler normal bir davranigi taklit edebilir, kars:
konmaz ve istemsiz bir sekilde yaganir. Degisik siireler-
de baskilanabilir (26).

Tiklerle iligkili bir diger goriiniim de, i¢ gerginlik ya
da fokal “uyaran bir diirtii” gibi, 6ncesinde siklikla duyu-
sal bir fenomenin olmasidir. Bu dirtiiler, genellikle
rahatsiz edici olarak ifade edilmigtir ve bozuklugun en
6nemli kaynagini olusturabilmektedir. Tik serisinden
sonra ¢ogunlukla tarif edilemez bir rahatlama ortaya
cikar (27).

Basit ve gegici tiklerde komorbiditenin bulunmama-
st yaygindir. Klinik 6rneklemlerde TS bir istisnadir (28).
TS olan hastalann tiklerle beraber, aile yasantilarinda,
mesleki ve akademik performanslarinda, kisilerarast ilig-
kilerinde bozulmaya yol agan duygusal ve davranigsal
sorunlar yasadiklarini, diigiik yaratcr digtinme yetenek-
leri oldugunu bildirdikleri gozlenmistir (1,29). KMVTB
bulunan gocuk ve genglerin anksiyete, depresyon, 6tke
patlamalar ve diisiik psikososyal islevsellikle iligkili ola-
rak, sikga akran zorbaligina maruz kaldiklar bildirilmis-
tir (30). Tik bozukluklarinda esas yikict olan faktérin
tikler degil de eslik eden diger psikiyatrik bozukluklar
oldugu ileri strtilmistir. En sik birlikte gértlen hastalik,
OKB'dir (31). Yine ¢ok sayida hasta DEHB tan1 ¢l¢iitle-
rini de kargilamaktadir (32). TS hastalarinin, komorbid
DEHB olan ve olmayan olarak ayrlarak saglikli kontrol
gruplart ve yalnizca DEHB olanlar ile néropsikolojik
testlerle kargilagtirildigi ¢aligmalar, néropsikolojik per-
formansta bozulmanin temel kaynaginin DEHB oldu-
guna isaret etmektedir (33,34). Yalnizca TS olanlarda
daha hafif biligsel bozulma izlenmektedir (35). Bunlarin
yant sira, davranim bozuklugu, karsit olma kargi gelme
bozuklugu, yaygin gelisimsel bozukluklar, 6zgiil 6gren-
me giicligi, kekemelik ve diger konusma bozukluklary,
duygudurum bozukluklari, kaygt bozukluklar;, madde
kullanimi1 ve obezitenin tik bozukluklan ile birlikteligi-
nin sik oldugu gérilmistir (36). Bazi aragtirmacilar tik-
ler ve OKB gibi, dikkat eksikligi, dirttsellik, hiperaktivi-
te, yikici davraniglar, 6grenme bozuklugu, yaygin

gelisimsel bozukluk, duygudurum ve anksiyete bozuk-

lugunun da TS spektrumuna dahil olduguna inanmis-
lardir (37).

ETIYOLOJi

Genetik ve ¢evresel risk faktorleri tik bozuklugu
cesitliligini anlatmak igin kullanilir. TS ve stresli yagam
olaylar arasindaki iligki, Gilles de la Tourette tarafindan
da belirtilmistir. TS’nin poligenik ve multifaktoriyel
transmisyonu oldugu digtintlmektedir (38).

Genetik

Genetik yatkinlik faktorleri TS ve iligkili bozuklukla-
rin vertikal transmisyonunda etkilidir ve bu transmis-
yonda ¢ok sayida hassas gen rol oynamaktadir (39,40).
[kizlerle yapilan calismalarda, dizigotik ikizlerde olma-
yan ama monozigotik ikizlerde olan yiiksek uyum (kon-
kordans) oranlarinin dogruladigi genetik transmisyon,
baglangicta major gen etkilerini géstermekteydi. Aile
genetik ¢aligmalar da TS'nin, OKB’nin bazi formlarinin
ve DEHR'nin etiyolojik olarak birbiriyle iligkili olduklar
goriisiint giiglendirmektedir. (41,42). Baglant (linkage)
caligmalart 7q31 (43), 14q (44), 4q, ve 8p (45)'yi iceren
cok sayida kromozom bolgesinin énemini gostermekte-
dir. TS ailelerinde bazi sitogenetik anormallikler de bil-
dirilmigtir (46). L histidin dekarboksilazi kodlayan HDC
geninde de nadir mutasyonlar bildirilmistir (47). Mevcut
teorilere dayanarak, TS'li kisilerde ¢ok sayida aday gen
degerlendirilmistir; bunlarin i¢inde dopamin reseptorle-
ri (DRD1, DRD2, DRD4 ve DRDS), cesitli noradrener-
jik genler (ADRA2a, ADRA2C, DBH, ve MAO-A), post-
sinaptik protein DLGAP3 (48) ve birkag serotonerjik gen
bulunmaktadir (6HTT [49, 50]). GABA ve asetilkolin
iligkili genlerin ekspresyonunun TS patofizyolojisi ile
iliskili olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar da vardir (51).
[lag tedavisi verilen TS hastalarinda dopamin, norepi-
nefrin ve GABA ile iligkili genlerin ekspresyonunda
degisiklik olmaktadir (52). Fakat sorumlu genler tam
olarak tespit edilememistir, bu konudaki ilerlemeler
yavasg gitmektedir (53).

Sonugta TS gibi karmagik komorbiditesi olan karma-
stk bozukluklar agiklamak i¢in ¢ok sayida teknige
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ihtiya¢ vardir. TS'de goriilen ifade sekillerini taklit ede-
bilen genetik ve epigenetik mekanizmalarin ortaya ¢ika-
nilmast i¢in ¢ok calisiimasi gerekmektedir. (54).

Perinatal Olaylar, Psikososyal Stres,
Enfeksiyon ve Immiin Yanit

Gestasyonel ve perinatal faktorler, androjene, 1siya,
agirl yorgunluga maruz kalma, postenfeksiy6z otoim-
miin mekanizmalar, psikososyal stres gibi ¢esitli epige-
netik faktorler TS patogenezinden sorumlu tutulmus-
tur. Ornegin, perinatal hipoksik iskemik olaylar TS
gelisme riskini arttiriyor goriinmektedir (14). Annenin
prenatal donemde sigara icmesi de TS'nin bir risk fakto-
rii olarak eklenmistir (55).

Ailelerde sik goriilen erkekten erkege gegis, X'e bag-
Ii hassas genlerin varlig1 olasiligini akla getirmektedir.
Erkek cinsiyet TS icin bir risk faktortidiir. TS'nin erkek-
lerde artmis prevalansi, fetal gelisimin kritik donemleri
boyunca androjenik steroidlerin varliginin sonradan
hastaligin gelisiminde rol oynuyor olabilecegi hipotezi-
ni destekleyici gériinmektedir. (56). Bu etkiler geligimin
erken donemlerindeki androjenik steroidlere bagl ola-
bilecegi gibi, erkek beyinlerinin kadin beyinlerine gore
farklilasmasini ve iglevini etkileyen gen ekspresyonlari-
nin cinsiyete 6zgi niteligi de olabilir (57).

Bazi arastirmacilar sagliksiz beslenmenin TS’ye
neden olabilecegi tizerinde durmuglardir (58).

Hipotalamik iglevde bazi degisikliklere sebep olan 1s1
regtilasyonu bozuklugunun TS’li bazi bireylerde pato-
biyolojide bir faktor oldugu dustintilmektedir (69). Bir
olgu serisinde, cevresel 1s1 degisikligi ve viicut 1sis1 degi-
sikligi bazi hastalarda tiklerin gegici olarak artmasiyla
iligkili bulunmustur (60). Tiklerdeki bu artig hipotala-
musta, dopamin iligkili yolaklar vasitasiyla terlemedeki
artigla baglantili olarak yorumlanmigtir.

TS ve OKB etiyolojisinde postenfeksiy6z etiyoloji,
1800’14 yillarin sonlarindan itibaren tartigma konusu
olmustur. A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklarin
(AGBHS) genetik olarak yatkin bireylerde immtin araci-
Ii hastaligin tetigini ¢ekebilecekleri diigtintilmektedir
(61). Martino ve arkadaslar (62), 168 TS hastasini sag-
likli kontrol grubuyla kargilagtirdiklar kesitsel aragtir-
malarinda, TS hastalarinin daha sik AGBHS
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enfeksiyonu gegirdiklerini, daha sik antibazal ganglia
antikoru (ABGA) trettiklerini, daha yiiksek anti- strep-
tolizin O antikor (ASO) titrelerinin oldugunu gostermis-
lerdir. Prospektif analizlerinde, TS hastalarinin %57 sin-
de ASO titresi yiksekliginin sebat ettigini, ancak yeni
enfeksiyon ya da yeni tanimlanmig ABGA'nin klinik
alevlenmenin yordayicilar olmadigini ifade etmiglerdir.
Bazi yazarlar da PANDAS’1 (Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections = Streptokok enfeksiyonuyla
iligkili pediatrik otoimmiin néropsikiyatrik bozukluklar)
ayr bir klinik antite olarak kabul etmek i¢in yeterli veri
olmadigint 6ne stirmektedirler (63). Leckman ve arka-
daslari da (64) yapuklari ¢ift kor prospekdif caligmalarin-
da, PANDAS tani kriterlerini kargilayan gocuklarda
AGBHS enfeksiyonu ile tik alevlenmesi arasinda iligki
saptamamuglardir.

PANDAS ta AGBHS'ler baglangicta otoimmiim ola-
y1 baglatarak, kendilerine kargi olugan antikorlarla beyin
hiicrelerini (yapisal benzerlik nedeniyle) etkilerler (65).
Annedeki otoimmiin hastaliklarin ¢cocukta PANDAS’1
tetikleyebilecegi de 6ne stirilmiistir (66).

Mell ve arkadaslarinin (67) yapug: vaka kontrol ¢alig-
mast AGBHS lerin TS ve OKB gelisiminde rol oynadik-
larina dair gl¢lt bir kanit sunmustur. Ocak 1992 ve
Aralik 1999 yillan arasinda ilk kez OKB, TS ya da tik
bozuklugu tanist konan 4-13 yaslari arasindaki 144
cocuk, yas, cinsiyet, ilk goren klinisyen ve hastaneye
bagvurma odl¢litlerine gore eglegtirilmis kontrol grubu ile
kargilagtirilmigtir. OKB, TS ve tik bozuklugu bulunan
hastalar, kontrol grubuna kiyasla hastaligin ortaya ¢iki-
sindan 3 ay once daha fazla streptokok enfeksiyonu
gecirmis olarak saptanmigtir. Son 12 ay iginde ¢ok say1-
da AGBHS enfeksiyonu geciren hastalarda TS riski art-
mis olarak bulunmustur. Aleksander ve arkadaglar (68)
calismalarinda, tonsilektomi sonras: tim néropsikiyat-
rik semptomlari dizelen 9 yasindaki, tik bozuklugu
bulunan bir erkek hastay1 sunmuglardir.

Olgu sunumlari, TS etiyolojisinde Lyme hastalig
(69) ve mikoplazma pnomoni (70) gibi baska enfeksiyoz
etkenlerin de rol oynadigini géstermektedir.

Aragtirmacilar son zamanlarda B hiicresi mekaniz-
malarina bakmaya baglamislardir. Ornegin, tiimér nek-
rozis faktér a ve interlokin 12 gibi bazi proinflamatuar
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sitokinlerin TS hastalarinda, kontrol grubuyla kiyaslan-
diginda baglangigta ve semptom alevlenmesi sirasinda
artmig oldugu saptanmistir (71). Chang ve arkadaslar
(72) toplum temelli aragtirmalarinda, TS ve alerjik hasta-
liklar arasinda anlaml iligki saptamiglardir. TS riskinin
artmig alerjik komorbidite ve yasla da arttgini ifade
etmiglerdir. Santral sinir sisteminde humoral immiin
yanitt gosteren IgG'nin oligoklonal bandlarini inceleyen
bir ¢aligmada, olgularin %38’inde patolojik bandlar
izlenmistir ve bu bulgunun TS patogenezinde immiino-
lojik mekanizmalarin rol oynadigi hipotezini gii¢lendir-
digi 6ne stirtilmigtir (73).

Bir calisgmada, Cin Han toplumunda IL8, IL12B and
TNF-a sitokin genlerinde IL8-251A/T, IL12B-1188A/C
ve TNF-0-238A/G polimorfizmi ile TS iligkisine bakil-

mig ancak aralarinda iliski saptanmamustir (74).
Norobiyolojik Bilesenler

TS’nin etiyolojisinde giintimiizde nérokimyasal
aragtirmalar agirlik kazanmigtir. Bunlar i¢inde en glincel
olanlardan birisi, TS'de bazi Kortiko-Striato-Talamo-
Kortikal (KSTK) yolaklarin tutulmus olduguna iliskin
varsayimlardir. Bu yolaklar, kortikal bilgiyi bazal gang-
liyonlar araciligiyla beynin belli bolgelerine iletmeye
yarar (75). TS patofizyolojisinde en 6nemli varsayimlar-
dan biri, KSTK motor yolaklariyla olan kontrol meka-
nizmasindaki baskilama (inhibisyon) yetersizligidir;
bunun subtalamik ntkleustan glutamat ¢ikiginin anor-
mal olmasina bagli oldugu one stirtilmiistir (75,76).

TS olan bireylerde, postsinaptik D2 reseptorlerinde
asirt duyarliligin olabilecegini ya da dopamin agirt sali-
nimini diigtindiiren ¢aligmalar bulunmaktadir (76).

TS’de serotonerjik sistemin roliine iligkin veriler,
6nctl postmortem beyin ¢aligmalarinda, serotonin,
bununla ilgili triptofan ve 5-HIAA (5- Hidroksiindol
asetik asit) diizeylerinin TS’li hastalarin bazal gangli-
yonlarinda global olarak azaldigi yoniindedir (77). TS
patofizyolojisinde serotonerjik sistem dopaminerjik sis-
tem kadar ragbet gérmemektedir. Striatal lokal devreler
boyunca KSTK devrelerin diizenlenmesinde kolinerjik
néronlar da rol oynamaktadir. Ancak, kortikal ve beyin
omurilik sivilarinda asetilkolin aktivitesinin normal
bulundugu caligmalar ve kolin, lesitin, deanol ve

fizostigminin klinik deneyimlerinden elde edilen veriler
kolinerjik néronlarin TS patogenezindeki roliinti redde-
der niteliktedir (78). Felling ve Singer (76) gzden gegir-
me caligmalarinda, KSTK devrelerinde mesaj transmis-
yonunda rol oynayan ¢ok sayida nérotransmitter bulun-
masina karsin, anormalligin esas nedeninin dopaminer-

jik bir disfonksiyon olabilecegini ifade etmiglerdir.
Goruntilleme Calismalari

Goruntilleme ¢aligmalarinda beynin farkli bolgele-
rinde morfolojik ve iglevsel farkliliklar bulunmusgtur.
MRG (Manyetik Rezonans Gortintiileme) ¢aligmalarin-
da, TS tanist konan ¢ocuk bazal gangliya yapilarinda
normal asimetri paterninde sapmalar, sol lentikiiler niik-
leus ve sol globus pallidus hacimlerinde azalma; daha
ciddi etkilenmig ikizlerde sag kaudat hacminde azalma
(79), talamus hacminde genigleme (80), korpus kallo-
zum asimetrisi (81) tanumlandig: gértilmektedir. Sadece
TS olan hastalarda beyinde herhangi bir yapisal anor-
mallik bulunmadigini éne stiren ¢aligmalar da mevcut-
tur (82). TS tanili hastalarda bazal gangliyon hacimleriy-
le ilgili yapilan en genis ¢alisma, 154 olgu ve 130 kont-
rolden olusan Peterson ve arkadaslarinin (83) yaptiklari,
hem ¢ocuk hem de erigkinlerde kaudat ntikleusta anlam-
I oranda azalma bulduklari ¢alismadir. Caligmalarinda
striatumda bir farklilik ve semptom siddeti ile kaudat
ntkleus hacmi arasinda bir iligki saptamamiglardir.
Bunun nedeni hem gocuk hem de erigkin hasta grubunu
caligmaya dahil etmis olmalar olabilir. Bloch ve arka-
daglari (84), ¢ocukluk ¢agindaki kaudat hacmi ile erken
erigkinlikteki tik siddeti arasinda ters yonde bir korelas-
yon saptamiglardir. TB'de farkli semptom agurligi olan
alt kimelerin (basit, kompleks ya da OKB'nin eglik etti-
gi TS) farkli alanlarda kortikal incelmeye neden oldugu
ileri stiriImstiir (85).

Transkranial manyetik stimtlasyon ve difftiz tensor
manyetik rezonansin birlikte kullanildig: bir ¢aligmada,
TS hastalarinda anormal iglevsel interhemisferik baglan-
tilar ve motor corpus callosumda yapisal-iglevsel degi-
sikliklerin birlikte bulundugunu saptamuislardir (86).

Beyin aktivitesinin g&stergesi olarak, durum bagim-
li kan oksijenasyonunu almasi nedeniyle avantajli olan
Fonksiyonel MRG (EMRG) daha az sayida galigmada
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kullanilmigtir (87). Bohlhalter ve arkadaglari (88) tikler
ve iligkili durtilerin noral iligkisini incelemiglerdir.
Tikin ortaya ¢ikmasindan 2 saniye onceki IMRG akti-
vitesi kaydedilmistir. Anterior singulat ve insular kor-
teks, suplementer motor alan ve parietal operkulum-
dan olugan bir beyin ag1 olan paralimbik alanin tik
olusmasindan hemen &nce aktive oldugu tespit edil-
mistir. Tersine, tikin baglamasi sirasinda bilateral supe-
rior parietal lobul ve serebellumu igeren sensorimotor
alanlarda anlamli fMRG aktivitesi saptanmigtir. Bu
calismanin sonuglar paralimbik ve duysal assosias-
yonlarin tik olusumunda kritik rol oynadiklarini gés-
termektedir. TS hastalarinda amigdalanin iglevsel bag-
lantilarinda degisiklik oldugu da bu yontem ile goste-
rilmistir (89). Debes ve arkadaglari (90), ila¢ almayan
yalnizca TS’si olan 22 hastaya, komorbiditesi olan ilag
almayan 17 TS olan hastaya ve 39 kisilik saglikli kont-
rol grubuna fIMRG uygulamislardir. Singulat girus,
temporal girus ve medial frontal giruslann aktivasyo-
nuyla OKB skorlar1 arasinda anlamli korelasyon elde
edilmis, fakat DEHB ile aktivasyonlar arasinda anlaml
bir korelasyon bulunmamuigtir.

Bir PET calismasinda, TS hastalarinda istirahatte,
striatum ve orbitofrontal kortekste azalmig, premotor
korteks ve serebellumda relatif artmig kan akimi izlen-
mistir (91). SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) calismalarinda ise, TS’de bilateral stria-
tumda kan akiminin artugi (92), beyinde her iki frontal
lobun anterior medial bélgelerinde ve her iki temporal
lobda azalmig olan kan akiminin tedaviyle diizeldigi
gortlmisgtir (93).

Travmatik beyin zedelenmesi sonrast (94) ya da HIV
pozitif hastada ortaya ¢ikan firsat¢t nérotoksoplazmo-
zis nedeniyle de (95) tik bozuklugu ortaya ¢ikabildigi
bildirilmistir.

Norofizyolojik Bulgular

%12.5 ila %66’sinda EEG

(Elektroensefalografi) anormallikleri gortlebilmektedir.

TS hastalarinin

Tiklerle ilgili herhangi bir paroksismal aktivite bulgusu
saptanmamistir. Komorbid DEHB ya da &grenme

S. T. Hesapgioglu

bozukluklar oldugunda disritmi siklig1 artmaktadir (20).

Serrien ve arkadaglar (96), TS’li bireylerde istemsiz
tiklerin akut baskilanmas: sirasinda, TS’li bireylerde ve
kontrol grubundaki saglikli kisilerde istemli hareketlerin
“yap-yapma” 6nergeleriyle kontrol edilmesi sirasindaki
EEG bulgulan ile sensorimotor-frontal baglantilara dik-
kati cekmiglerdir. Bu durum frontal lobun, tiklerin bas-
kilanmasi sirasinda tedavi edici bir rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Bronfeld ve arkadaglari (97) yaptiklar: hayvan dene-
yinde, putamene bikukulin enjeksiyonu uygulayarak,
primer motor korteks, putamen ve globus pallidusta
noéronal aktiviteyi kaydetmigler ve aragtirmalart sonu-
cunda tikin baglamasi ve devaminda farkli bazal gangli-
yonlarin rolleri olabilecegini dne stirmiislerdir.

GIDIS VE SONLANIM

Tik bozukluklarinda gidis genellikle iyidir; zaman
zaman artig ve azalmalar gosteren tikler, 19-20 yaslar-
na dogru giderek hafiflerler (13). Ergenlik strecinde
artan bu kendi kendini kontrol (self-regiilatuar) meka-
nizmalarinin altinda beyindeki telafi edici reorganizas-
yonlarn yatiyor olabilecegi hipotezi 6ne strilmistir
(98). Gidisi kotiilegtiren etkenler arasinda, birlikte gori-
len bozukluklar (6zellikle DEHB ve OKB), tik siddetinin
yiksek olmasi, zayif aile destegi, kokain vb. madde kul-
lanimi ve kronik hastaliklar sayilabilir (99). Yagam boyu
stiren ve kiginin yagantisini ve iligkilerini etkileyen ken-
dine zarar verici motor tikler - vurma veya 1sirma gibi ve
sosyal olarak kabul edilemeyen koprolalik séylemler,
kopropraksi - erigkinlik déneminde gorilebilir.
Erigkinlikte obsesif-kompulsif bozukluk ve depresif
bozukluklar tabloya eklenebilir (13). TS hastalarinin
%30-40'1 ge ergenlik doneminde tam iyilesme gosterir-
ken, %30’unda belirtilerde belirgin azalma olur,
%30’unda ise erigkinlikte de ayn1 belirtilerin devam etti-
gi gorilir (10).

Tik bozukluklarinin tanisi ve tedavisinde tiklerin
tanimlanmasinin ve kontroliintin yanisira, komorbid
bozukluklarin da belirlenmesi ve miidahalesi 6nem
tasir.
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