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OZET

Meige sendromu zelikle yiiz ve boyun distonileriyle karakterize idiopatik bir nérolojik bozukluktur. Tardif
distoni ise benzer klinik belirtilerin goriildiigii fakat néroleptik kullamimina baglanan bir durumdur. Tipik tar-
dif distoni belirtileri gdsteren bir kronik paranoid gizofreni vak'ast sunulmus, konuyla ilgili literatiir gozden
gegirilmigtir.
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SUMMARY

Meige’s syndrome is an idiopatic neurologic disorder characterized by predominantly facial and cervical
dytonias. Tardive dystonia is a similar but neuroleptic-induced condition. A case of chronic paranoid schi-
zophrenia displaying typical tardive dystonic features is introduced and the literature about the subject is re-
viewed.
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GIRIS: lar-yillar siirebilir veya bir dereceden ileri gitmeyebi-
Meige sendromu (MS): Literatiirde degisik isim-  lir.
lerle bahsedilen bir klinik antitedir; bunlar arasinda Sikayetlerin stresle, fizik aktiviteyle, parlak 1g1k-

spontan oro-fasial diskinezi (1), blefarospazm, oro- la, televizyon seyretmeye veya okumaya ¢abalamay-
fasial -servikal distoni, blefarospazm oromandibiiler la, riizgarla artmas: tipiktir. 1/3 vak'ada tremora, ba-
distoni sendromu (8), kranial distoni, Meige hastali-  zilarinda parkinsoniyen bulgulara rastlanir ve depres-
81, Brueghel sendromu sayilabilir.Fokal ve segmental  yon oldukga siktir (4,11).

distoniler arasinda siiflandinlir. Klinik olarak blefa- Patojenezinde iist beyin sap1 ve bazal ganglion-
rospazm ve sik goz kirpma ilk ortaya ¢ikan bulgular  larda bir pataloji oldugu diigiiniilmekte, idiopatik do-
arasindadir; bu yiizden hastalarin ¢ogu once oftalmo-  pamin (DA) reseptor siipersensitivesi iizerinde durul-
loglara miiracaat ederler ve noroz teshisi cok koyu-  maktadir (8). Ayirict teshiste en ¢ok karistif1 antite
lur. Blefarospazm genellikle tonik karakterdedir ve  tardif diskinezidir (TD). Cogu vak'ada klinik ayrim
5-10 saniyeden 30 saniyeye kadar siirebilir; spazm  yapmak miimkiin olamamakta, noroleptik kullanimi
sirasinda hasta gozlerini acamaz ve %12'ye varan hikayesi tek kriter alinmaktadir. Eger néroleptik kul-
oranda fonksiyonel korliik bildirilmigtir (2). Kasilma-  lanimi s6z konusuysa bile, siirenin 2-3 aydan uzun
lar bazen kisa siireli ve klonik vasifli da olabilir; bag-  olmamasi ve aradan 2-4 yil gegmis olmas1 gerektigi
langigta tek tarafl goriilebilirse de, prensip olarak bi-  yazilmgtir (11).

lateraldir. Zamanla kranio-kaudal yayillim gosteren Tedavisinde antikolinerjik, kolinerjik, antidopa-
spazmlanin yiiz, dudak, dil, cene, boyun ve taraf ada-  minerjik, dopaminerjik, serotonerjik, GAB Aerjik pek
lelerine yayildig1 goriiliir. Blefarospazmdan sonraen  ¢ok ajan vak'adan vak'aya degisen etki gostermekte,
sik rastlanan bulgu agiz, dil, cene ve boyun adalele-  direngli vak'alarda cerrahi miidahale diisiiniilebil-
rindeki distonilerdir, omuz ve karin adalelerinde de  mektedir (1,2,11,27). Orbikiilaris okiili ve boyun
distoniler ortaya cikabilir. Belirtilerin yerlesmesi ay-  adalelerine botilinyum toksini enjeksiyonu degisik

* 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dals
Hok 1.0. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dah
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derecelerde baganyla kullamlmaktadir (5.23).

Tardif diskinezi (TD): Predispoze bireylerde
uzun stireli noroleptik kullanimi sirasinda veya néro-
leptik kesilir yahut azaltihrsa ortaya ¢ikan, irade dis1
hiperkinetik anormal hareketlerle karakterize bir
sendromdur. Orofasial belirtileri arasinda gigneme,
dilin disar1 ¢ikmasi vevermikiiler hareketler goster-
mesi, ag1z sapirdatma, yalanma, yiiz burugturma, du-
dak biikme, sik g6z kirpma ve blefarospazm sayilabi-
lir. Ayrica ekstremitelerde koreoatetoz, goriinmez bir
piyanoyu veya gitan calarmiscasina tekrarlayici el
kol hareketleri, pelvisin ileri geri oynatilmasi veya
aralikh rotatuar kalga hareketleri de goriilebilir. Na-
diren, nefes alma ve yutma diskinezileri yiiziinden,
diizensiz solunum ve homurtu sesleri de (spastik dis-
foni) duyulabilir (9,27).

Kesin teshis i¢in su kriterler esas alinmaktadir
(20): 1) En az 3 aylik siireyle kiimiilatif sekilde (sii-
rekli veya aralikli) néroleptiklere maruz kalma; 2)
Viicudun en az bir veya daha fazla bolgesinde orta
derecede yahut iki veya daha fazla bolgesinde hafif
derecedeanormal irade disi hareketin mevcudiyeti
(kabul edilmis bir degerlendirme skalasi1 kullanilmas:
sartiyla). Eger viicudun sadece bir bélgesinde mini-
mal veya orta derecede hareketler bulunmugsa, bir
hafta zarfinda muayenenin tekrarlanmas: ve bulgu-
nun tekrar dokiimante edilmesi gerekir; 3) Irade disi
hiperkinetik diskinezilere yol acabilen diger durum-
larin bulunmamasi. bunlara gore, Schooler ve Kane
TD'yi Muhtemel TD, Maskeli Muhtemel TD, Gegici
TD, Kesilmeye Bagl TD, Kalic1 TD, Maskeli Kalici
TD olmak iizere alt1 grubaayirmayi teklif etmislerdir
(20). Sozii edilen skalalar arasinda anormal irade disa
hareketler skalas1 (Abnormal Involuntary Move-
ments Scale: AIMS), Marsden ve Lang'in kranial dis-
toni degerlendirme skalasi (Rating Scale for Cranial
Dystonia) sayilabilir (15,17, 18).

Ay teshiste idiopatik (spontan) diskineziler
(Meige veya Brueghel Sendromu, Gilles de la Tou-
rette ve diger tik bozukluklari., dental problemlere
bagli orofasial hareketler, yazici krampi), akut eks-
trapiramidal sendromlar (EPS), diger ilaglara bagl
diskineziler (antikolinerjikler, antihistaminikler, am-
fetamin, antikonviilsanlar, oral kontraseptifler, kloro-
kin ve diger antimalaryal ajanlar), kalitimsal veya
sistemik hastaliklara bagh olanlar (Huntington, Wil-
son, hipertroidi, hiperparatiroidi, korea gravidarum,
romatizmal kore, SLE, Henoch-Schénlein Purpurasi,
ensefalit gibi) dikkate alinmalidir (1,2,4,6
9,11,19,27).

TD prevalansi, noroleptik kullanan kisilerde,
%15-20 civanindadir fakat yaglilar gibi yiiksek riskli
gruplarda %70'lere ulagsmaktadir; kadinlarda daha
siktir. Spontan diskinezilere (SD) ise %5 oraminda
rastlanmaktadir (6,9).

Néoroleptiklerin aniden kesilmesi veya dozlarimin

Bayar, Doksat, Kizltan, Kizltan

. azaltilmas1 baski altindaki TD'nin ortaya ¢ikmasiyla

sonuglanabilir. Hi¢ néroleptik kullanmamis olsalar
dahi, sizofrenlerde SD goriilme ihtimali normal po-
piilasyondan daha yiiksektir (10,11,12,25,26). TD ge-
lismesinde risk faktorleri arasinda sunlar sayilabilir
(9,22,27):
* Yag*
* Cinsiyet*
* Noroleptik tedavisinin tipi, miktar ve siiresi
* Polifarmasi (birden fazla tipte noroleptik)
* Noroleptigin arada kesilmesi (ilagsiz periyodlar)
* Anti-parkinson tedavi (antikolinerjikler, amantadin)
» Diger ilaclar (msl. lityum)
» Fiziksel tedaviler (msl. EKT, ensiilin komasi, 16ko-
tomi)
* Hastanede yatana karsin ayaktan takip edilen hasta
olma.
* " Konstitiisyonel predispozisyon" (msl. biyokimya-
sal, jenetik)
* Diger ekstrapiramidal yan tesirlere acik olma:
Parkinsonizm
Akatizi
* Primer psikiyatrik bozuklugun tipi. Mesela:
Sizofreniye kargin affektif ve nonpsikotik bo-
zukluklar
Noroleptiklere direngli sizofrenler
Tip II (defekt, negatif) semptomlar
* Dislerin durumu
* Kan sekeri yiiksekligi
* Irk, g6z rengi, sigara ve kronik akciger hastalig, al
kolizm

*: TD gelismesinde risk faktorii oldugu tutarl: olarak
bulunmusg olanlar

Belirtiler genellikle 6-12 ay zarfinda ortadan kal-
karsa da, baz1 vak'alarda bu siire seneleri bulabilir.
Geng ve noroleptiklerin tamamen kesilebildigi
vak'alarda diizelme ihtimali daha yiiksektir
(9,14,21,27).

Etiyo-patojenez iizerindeki tartismalar halen siir-
mektedir. Postsinaptik DA reseptorlerinin uzun siire
DA antagonistlerine maruz kalmaya bagh up-regula-
tion'u ve ilag kesilince yahut azaltinca ortaya ¢ikan
denervasyon siipersensivitesi modeli en revagctaki te-
orilerden biridir. Ayrica beyinde yapisal tahribat, ga-
ma-aminobiitirik asid (GABA) yetersizligi gibi fikir-
ler ve bu yonde bulgular da literatiirde yazilmaktadir
9,27).

Atipik TD formlan bagh altinda tardif distoni,
tardif Gilles la Tourette ve tardif myoklonus (tartis-
mali) tammlanmstir. Bunlar genellikle TD'nin klasik
belirtileriyle birlikte bulunursa da, izole klinik tablo-
lar halinde de ortaya gikabilirler.

Tardif distoni: Trotikollis, blefarospazm, grimas-
lar ve trunkal torsiyonla karakterize uzun siireli anor-
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mal pozisyonlarin hakim oldugu bir ilaglara bagli ge-
cikmis distoni tipidir ve sik gorillmez (6,7,13,16,28).
TD gibi, buna da kadinlarda daha sik rastlanir (24).
Klasik TD'den farkl: olarak, ¢cocuklarda ve genclerde
de yetigkinlerdeki kadar sik goriiliir. Geng hastalarda
daha jeneralize tutulma goriiliirken, yaglilarda nispe-

Bayar, Doksat, Kiultan, Kizaltan

ten segmental yayilim s6z konusudur (6). Prognoz
acisindan, diger TD'lere oranla biraz daha olumsuz
seyirli olabilecegi dusiiniilmektedir (29). Distoniye
yol agabilen ajajnlarin listesi asagida 6zetlenmistir
27):

AJANLAR YOL ACMA SIDDETI
Antipsikotik ilaclar (noroleptikler) ++
Metoklopramid ++
Levodopa ++

Direkt DA agonistleri* +

Fenitoin (D+
Karbamazepin (T)+/-
Flunarizin ve sinnarizin +/-

++ = Iyi dokiimante edilmis; sik veya hi¢ de az degil
+ = Nispeten iyi dokiimante edilmig; sik degil

+/- = lyi d6kiimante edilmemis veya literatiirde sadece az sayida vak'a mevcut

T= Genellikle diger ilag toksisitesi delilleri de mevcuttur (serum ilag diizeyleri dahil

* = Apomorfin, bromokriptin, lisiirid, pergolid ve digerleri

Gerek TD'nin gerekse tardif distoninin tedavisin-
de, noroleptiklerin kesilmesinin haricinde, dopami-
nerjik aktivitenin arttirilmasi, kolinerjik ajanlar, GA-
BAerjik ilaclar, serotonin agonistleri ve pek ¢ok di-
ger madde denenmektedir (4,9,27).

VAK'A TAKDIMI

D.C., 40 yasinda, bekar, tahsiline iiniversiteyi
terk ederek son vermis, herhangi bir igle ugragmiyor,
ailesiyle oturuyor. Daha 6nce birer kere Bakirkoy ve
Erenkdy hastaneleri psikiyatri kliniklerinde ve iki ke-
re de klinigimizde yatirilarak tedavi gérmiis. 20 sene-
dir siiren, kismi diizelme ve alevlenmelerle seyreden,
daginik persekiisyon hezeyanlari ve schneider belirti-
leriyle karakterize klinik tablosu olan hastanin teshi-
si, DSM-III-R'ye gore (3), Kronik Paranoid Sizofreni
olarak degerlendirildi. Ik hastalandigindan bu yana
stirekli ama diizensiz noroleptik kullanmaktaydi. Ha-
fif derecede negatif belirtiler de (affektif kiintliik,
sosyal cekilme, apati, avolisyon, adinami ve alogi)
dikkati cekiyordu. ki yildir goz cevresinde, son iki
aydir da ag1z ve ¢enesinde ortaya ¢ikan kasilmalar ta-
mmlantyordu. Kasilmalar 5-10 saniye kadar siiriiyor,
bazen arka arkaya geliyor ve heyecanlandiginda, bir
sey okumak istediginde artiyordu. Bu kasilmalar fo-
tograflarda goriilmektedir.

Tetkikler: Eritrosit 4.360.000, Iokosit 6000, he-
matokrit %43, AKS %100mg, sedimantasyon 30dk

Smm-60dk 10mm-120dk 18mm, SGOT 17
U/L,SGPT 20 U/L,alkali fosfotaz 161 U/L (N 98-
279), serum bakir diizeyi 91 mg/dl (N 65-165) idi.
Oftalmoloji konsiiltasyonunda Keiser-Flacher halkasi
tespit edilmedi. EEG'si normaldi. Noroloji A.B.D'da
yapilan EMG'sinde her iki m. orbikiilaris okiilide
senkron klonik ve bazen uzun siireli tonik aktiviteye
doniisen spontan desarjlar kaydedildi; géz kirpma
refleks latensleri normal bulundu.

Klinik seyir ve tedavi: Psikozunun alevlenmesin-
den ¢ekinildigi i¢in hastaya dopaminerjik yaklagimda
bulunmaktan kacimldi. Klonazepam 6mg/giine kadar
¢ikildy; onceleri cevap verirken, tedaviye birkag giin
ara verilmesini miiteakip yeniden baglandiginda, fay-
da gormez oldu. Baklofene gecildi ve bu ilagtan da
ancak kismen yararlandi. Bu arada hi¢ noroleptik ve-
rilmedi. Daha ileri tedavi arayiglarina firat kalmadan,
ailesinin istegiyle taburcu edildi.

Tartigma: Kronik psikotik siirecteki ve negatif
belirtilerin de hafif derecede bulundugu, uzun sene-
lerdir siirekli ve diizensiz cesitli noroleptikler kullan-
makta olan hastanin distonik kasilmalar klinik ola-
rak Meige sendromundan ayirdedilemeyecek vasifta
idi. Tablonun bir SD degil, TD oldugunun tek kriteri
noroleptik kullanim: hikayesiydi ve yukarida anlati-
lan biitiin teshis kriterlerine uymaktaydi. Tedaviye
direnci, tipik hikayesi ve klinik bulgular1 sebebiyle
vak'ay1 takdim etmeyi uygun bulduk.
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