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Bahar Gokler*

OzZET

Gilles de la Tourette sendromu (GTS), etyopatolojisi heniiz tam anlamyla aqga kavusmamts olan,
motor ve vokal tiklerle nitelikli bir bozuklulkctur. Bu hastaligin siklikla baska bozukluklarla bir arada
bulundugu bilinmektedir. Dolayisiyla GTS'nun etyolojisine yénelik olan genetik ve nérokimyasal
arastirmalann. bu bozuklukla es zamanl olarak birlikte goriden bircok hastaltk durumlarurun
kaynagina inmede de yol gésterici olacag disanilmeltedir. Bu yazida GTS ile birlikte gériilen has
taliklar dzellikle bu aglardan ele alinarak gézden gecirilmektedir.

Anahtar sézciikler : Gilles de la Tourette sendromuw birlikte bulunan bozukluklar.

SUMMARY : COMMORRBIDITY IN GILLES DE LA TOURETTE'S SYNDROME

Gilles de la Tourette’s syndrome (GTS) is a disorder with indefinite ethiology which is characteri-
sed by both mator and vocal tics. It hus been known that this disorder {s seen commonly by co-
existence of some other disorders. Research on the genetic and neurochemical factors concerning
the ethiology of this syndrome will also play an important role in highlighting the ethiopathological
profile of the comorbid disorders. In this article, the co-occurrence of some disorders with GTS is

reviewed from this view -point.
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GiRiS

Gilles de la Tourette sendromu (GTS) motor ve
vokal tiklerle nitelikli bir bozukluktur. Diger
sik gorulen belirtileri koprolali, kopropraksi
(toplum tarafindan kabul edilebilir olmayan
sOzciikler, siklikla acik saqk soézciikler
sOyleme, benzer davranuglarda bulunma), eko-
lali (bagka bir kiginin son duyulan sesini,
sOzcuglnu, deyisini ya da son duyulan sest yine-
leme), ekopraksi (gozlenilen birinin hareketle-
rini yineleme) ve palilali (kendi c¢ikardif: ses
ya da kullandig1 sozciikleri yineleme) 'dir;
ancak bu bulgular tani koyma agisindan mutla-
ka kosul degildir (Robertson 1989, Steingard ve
Dillon - Stout 1992, Robertson ve ark. 1993, Lan-
ser ve ark. 1993).

GTS'nda belirtiler genellikle ¢ocuklukta baslar,
azahp, ¢ofalarak giden bir siireg izler; zaman
icinde belirtilerin sikhigi, siddeti ve tuttuklar
bolge degigebilir. Tikler cogalabilir ise de ge-
nelde gocugun blyiimesi ile birlikte giderek
diizelme gosterirler. Tikler, fizik ya da duygu-
sal zorlarla artabilir ve istemli bir bicimde
kontrol altina ahinabilir. Cogunlukla motor
tikler once baglar, vokal tikler daha sonra
cikar. Bag ve boyunu iceren tikler, govde ve
karindaki tiklerden énce géruliir (Steingard ve
Dillon- Stout 1992, Lanser ve ark. 1993).
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GTS'ndaki motor tikler klonik (kisa stireli sil-
kinme, sigrama biciminde) ya da tonik (disto-
nik, surekli) hareketler olarak iki ayri nitelik-
te olabilirler (Stone ve Jankovic 1991).

GTSnun yasam boyu gorilme sikhig % 0.01 -
% 0.05 arasinda nitelendirilmekle birlikte,
bazi yazarlar oranin % 1 siklikta oldugunu bil-
dirirler. GTS, erkeklerde, kizlardan daha sik
gorulmektedir(aktaran Steingard ve Dillon —
Stout 1992).

GTS otozomal dominant yolla gecen kalitsal bir
bozukluktur. GTS fenotipinden sorumlu olan gen
ya da genler heniiz saptanamamistir. Kromo-
zom gahigmalari, 6zellikle 18q22, 3p21 ve 8g24
gibi genomlarin 6zel baz1 bolgelerine iligkin ge-
netik baglantilar gostermislerdir (Pauls 1992,
Tolosa ve Kulisevski 1992, Robertson ve ark.
1993). Taylor ve arkadaslari, GTS 'lu bir hasta-
da 9. kromozomun kisa kolunda bir delesyon bu-
lundugunu agiklamislardir (aktaran Tolosa ve
Kulisevski 1992).

GTS'nda fizyopatoloji arastirildiginda, bu ko-
nunun heniiz tam anlamiyla agikliga kavusma-
digr ve bilinmezlikler igerdigi goriilmektedir.
GTS, biiytik bir olasilikla bir 6lgiide dopaminer-
jik reseptor asiri duyarhlhigina bagl olarak
gelismektedir (Steingard ve Dillon — Stout 1992,
Lanser ve ark. 1993). Ancak serotonin ve norepi-
nefrin ile ilgili yonler de bulunmaktadir. Motor
tiklerden dopamin asir1 etkinligi sorumlu tutu-
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lurken, koprolali ve diirtiisellik (impulsivite)
norepinefrinerjik ve serotonerjik sistemlerle
bagmtli bulunmustur. Kolinerjik mekanizmalar
ve GABA'min da GTS etyopatolojisinde etkin-

likleri vardir (Bornstein ve Baker 1991, Yuwi- .

ler ve-ark. 1992).

GTS'nda bazi belirtilerin ortaya ¢ikmasmda
endojen opiat sistemin de rol oynadig belirtile-
rek, naltrekson tedavisinden sonra tiklerde be-
lirgin derecede azalma oldugu gosterilmigtir
(Tolosa ve Kulisevski 1992).

Bazi c¢aligmalar GTS'nda basal gangliya
yapilarimin tutuldugunu belirtirken, diger
caligmalar organik bir temel yap1 bozuklugu bu-
lunmadigim ileri surmektedirler (aktaran
Steingard ve Dillon — Stout 1992). Basal gang-
liya iglev bozuklugu yoniindeki bulgular, diger
hareket bozukluklari Gzerindeki galigmalar,
ilag ve EEG arastirmalar1 sonucu elde edil-
migtir. Ornegin; Huntington Koresi ve Parkinson
hastaligx gibi hareket bozuklugu igeren durum-
larda da basal gangliya iglev bozuklugunun bu-
lunmasi, bu varsayimu destekler dogrultudadir.
Basal gangliyada norolojik bir travma sonrasi
GTS'na benzer bulgularin ortaya giktigin belir-
ten yaymnlar bulunmaktadir. (Stone ve Jankovic
1991, Caplan ve ark. 1992, Steingard ve Dillon —
Stout 1992). =

GTS'nda basal gangliya tutulumuna iligkin
kanitlardan birisi de, haloperidol, pimozid
gibi dopamin blokérlerinin, GTS tedavisindeki
etkinlikleri, metilfenidat gibi dopamin-ago-
nistlerinin ise semptomu bulunmayan kisilerde
bile, tiklerin ortaya ¢ikmasina yol acan 6zel-
likleridir. Basal gangliya ve korteksin limbik
bélgeleri, beyinde dopaminerjik etkinli§in bi-
rincil alanlarnidir. Bazi arastirmacilar basal
gangliya ya da korteksin limbik bélgesindeki
dopaminerjik iglev bozuklugunu GTS'nun olusu-
mundan sorumlu tutmaktadirlar (Stone ve Jan-
kovic 1991, Steingard ve Dillon — Stout 1992,
Lanser ve ark. 1993).

GTS'Iu hastalarin EEG'lerinde tiklerin ¢ikigin-
dan &énce onciil degisikliklerin goriilmedigi be-
lirtilmistir. Bu bulgular da tiklerin kortikal
kaynakh olmayip, basal gangliya gibi subkor-
tikal yapilardan koken almus olabilecekleri so-
nucunu desteklemektedir (Steingard ve Dillon -
Stout 1992).

Ancak otopsi galigmalariy, CT ve MRI sonuglan
GTS'daki basal gangliya islev bozukluguna
iliskin bulgular vermemektedir. Chase ve arka-
daslari, PET (positron emisyon tomografi) ile
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basal gangliyada metabolizma artimi sap-
tamaglardir. Yine frontal ve temporal loblarda
da metabolik hizda baz:1 degisiklikler belirlen-
mistir (aktaran Robertson 1989).

GTS'ndaki vokal ve motor tiklerin siklikla
bagka bazi bozukluklarla birarada bulundugu
bilinmektedir.

Bunlar :

— Obsesif kompulsif bozukluk

- Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
— Davramm bozuklugu

— Otizm - yaygin gelisimsel bozukluk

- Uyku bozukluklan

— Depresyon ve anksiyete bozuklugu

— Cesitli noérolojik bozukluklar seklinde
siralanabilir.

OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK
(OKB) VE GTS

Aragtirmalarda GTS ile OKB arasinda genetik
bir iligkinin bulundugu belirtilmistir. Her iki
bozukluktaki stereotipik ve yineleyici belirti-
ler ortak bir gériiniim icermektedirler (Bornstein
1990, Pauls 1992). Ancak Pauls ve arkadaslar
(1993) bu iki hastaligin arasinda yalnizca etyo-
lojik bir bag olmayip, OKB'un GTS'unun bir
degiskeni olarak ele alinmasmin daha uygun
oldugunu ileri siirmektedirler.

Son galismalar GTS'lu hastalarin % 7 sinde,
OKB saptandigini ve bu hastaliklarin benzer
klinik bulgular ve ailesel gegis ortintiisii sergile-
diklerini belirtmektedirler. Yine GTS'da % 30 -
% 90 arasinda degigsen oranlarda obsesif kom-
pulsif belirtiye rastlandig: aktarilmaktadir.
Araghrmalar GTS'lu kisilerin birinci dereceden
akrabalarinda obsesif kompulsif bozukluk go-
riilme oranimin oldukga yiiksek oldugunu gos-
termektedir (Robertson 1989, Stone ve Jankovic
1991, Pauls 1992, Steingard ve Dillon - Stout
1992, Robertson ve ark. 1993, Pauls ve ark. 1993).

GTS'na benzer olarak, obsesif kompulsif bozuk-
lugun da bir basal gungliya islev bozuklugundan
kaynaklandigina iligkin veriler giderek art-
maktadir. Basal gangliya'nin ylksek oranda se-
rotonin reseptori icerdigi belirtilmektedir. OKB
tedavisinde etkin oldugu saptanmus olan klo-
mipramin ve fluoksetin'in serotonerjik sistem
tizerine segici etkilerinin oldugu bilinmektedir.




PET calismalar da yine OKB'ta orbital korteks
ve basal gangliya (corpus striatum) tutulumu
gostermektedir (Bornstein 1991, Steingard ve
Dillon — Stout 1992, Kurlan ve ark. 1993).

Norotransmitterler tizerindeki arastirmalar,
GTS ile OKB arasinda, karmasik bir iligki
oldugunu belirler. OKB igin serotonerjik, GTS
i¢cin dopaminerjik mekanizmalar sorumlu tutul-
makta ise de, her iki hastabikta da diger trans-
mitter sistemlerin iligkisini vurgulayan veriler
bulunmaktadir (Bornstein ve Baker 1991, Stein-
gard ve Dillon-Stout 1992, Lanser ve ark.). GTS
ile birlikte OKB gosteren bir gruphastada, hem
serotonerjik, hem de dopaminerjik iglevlerde
bozukluk olabilecegi ya da bu sistemler
arasindaki dengede bir sorun bulundugu tizerinde
durulmaktadir. Bu varsayim, her iki sistemin
de basal gangliya ile iliski agisindan,
néroanatomik kuramlarla da uyusmaktadir.
(Steingard ve Dillon-Stout 1992).

GTS ve OKB'u olan hastalarin tedavisine
iligskin aragtirmalar giderek artmaktadir. Klo-
mipramin ve fluoksetin gibi secici serotonerjik
ajanlarin etkin oldugu tizerinde durulmaktadir.
Klomipramin'in GTS 'lu hastalarda obsesif
kompulsif semptomlarin tedavisinde oldugu
kadar tiklerin yogunlugunu azaltmada da yarar
sagladigini belirten bazi arastirmalar bulun-
maktadir. GTS ile birlikte OKB'u olan hasta-
larda fluoksetin kullaniminn obsesif kompulsif
belirtileri yatigtirip, tiklerde bir farklilik ya-
ratmadigina iligkin galigmalar yaninda fluok-
setin tedavisi ile (2040 mgr/glin, 4 ay stireyle)
obsesif kompulsif belirtilerde hi¢ degigsme ol-
maksizin, tikler, dikkat ve sosyal islevlerde
diizelmeyi gosteren arastirmalar da vardir
(Steingard ve Dillon — Stout 1992, Kurlan ve
ark. 1993).

Fluvoksamin (250 mgr / gtin) ile pimozid'in
(lmgr/gtin) birlikte kullamimi sonucu, tek bagina
fluvoksamin ile bir sonu¢ ahnamazken, hem ob-
sesif kompulsif belirtilerin, hem tiklerin belir-
gin bicimde azalmas: da yine bazi hastalarda,
hem serotonerjik, hem dopaminerjik sistemde
bir iglev bozuklugu oldugunu dusiindiirmektedir
(Steingard ve Dillon-Stout 1992).

GTS ve OKB, her ikisi de stres ve anksiyete ile
artan bozukluklar oldugundan gesitli davramsg
tedavi tekniklerinden benzer bigimde yarar
saglayabilirler (Steingard ve Dillon - Stout
1992).

GTS VE DIKRKAT EKSIKLIGI

HIiPERAKTIVITE BOZUKLUGU
(DEHB)

GTS'undaki vokal ve motor tikler siklikla, dik-
kat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile
birlikte bulunabilmektedir (Robertson 1989, To-
losa ve Kulisevski 1992, Pauls ve ark. 1993). Bu
cocuklar cogunlukla yasitlar iginde diglanan,
daha yalniz ve daha agresif gocuklar olarak

- tanimlanmaktadirlar (Robertson 1989).

Okul ve ogrenmeye iliskin sorunlara sik rast-
lanir. GTS'nda, hastah@a 6zgii vokal ve motor
tikler biiyiik dl¢iide zamanla azalsa bile, bu dik-
kat, 6grenme ve davramg sorunlan kalicilik-
larimi korurlar (Robertson 1989, Lanser ve ark.
1993).

Bir bagka onemli nokta da, DEHB nedeniyle sti-
mulan ilaglar alan ¢ocuklarda tik ve kompulsif
davraniglarin ortaya cikmasidir. DEHB nede-
niyle metilfenidat ve dekstroamfetamin alan 45
erkek cocuk iizerinde yapilan bir caligmada,
% 60'mda hareket bozuklugu, % 51'inde kompul-
sif davraniglar saptanmigtir. Haloperidol ve
pimozid gibi dopamini bloke eden ajanlarla
GTS'unun tedavisinde yararli sonuglar elde
edildigi, metilfenidat gibi dopamin agonistleri
ile de, tiklerin ortaya ¢ikbigr ya da alevlendigi
gosterilmektedir (Steingard ve Dillon-Stout
1992).

GTS VE DAVRANIM BOZUKLUGU

Tiklerle birlikte davranigsal sorunlar, GTS'lu
hastanin sosyal uyumunu olumsuz yonde etki-
leyen ozelliklerdir. GTS hastalarinda gesitli
yazarlar tarafindan pek gok davranis sorunu
bildirilmistir :

— Kendine zarar verme (% 13 — % 53 oraninda)

— Agresivite, 6fke, giddet (esyaya, hayvanla-
ra, insanlara zarar verme)

Disiplin sorunlan (erkeklerde fazla)

|

Yalan sdyleme

Calma

Ategle oynama

Kavgacilik
Tepkisellik

- llag ve alkol bagimhhg (aktaran Robertson
1989).




r

.OTiZM - YAYGIN GELiSiMSEL BO-
ZUKLUK, SIZOFRENi BENZERIi
BOZUKLUK VE GTS '

Sverd, Comings ve Comings'in, 26 cocukta
otizm-yaygin gelisimsel bozukluk ve GTS'nun
birlikte goriildiigiinii belirten yaymlar bulun-
maktadir (aktaran Tolosa ve Kulisevski 1992).
Yine aymi aragtirmacilar GTS'lu hastalarm
yakin akrabalarinda otizm tamimlamis, bazi
otizm, yaygin gelisimsel bozukluk tiirlerinin
GTS ile aym gen ve aymu yolla gectigini belirt-
miglerdir (aktaran Sverd ve Montero 1993).
GTS'nun hallusinasyon, paranoid diisiince
yapisi, sizotipal diisiince &zellikleri ve
sizofreni benzeri psikoz belirtilerini iceren bir
herediter tik bozuklugu oldugunu belirleyen
araghrmalar vardir (Sverd ve Montero 1993).

Berthier ve arkadaglar1 GTS ile birlikte Asper-
ger sendromu bulgular gésteren 7 hastay: ince-
lemigler ve bu hastalarin, otizm - yaygin
gelisimsel bozukluk ile birlikte bulunmayan
hastalara kiyasla, daha fazla motor ve uzam-
sal bozukluk, sozel olmayan problem ¢ézme ye-
tisinde diisiikliik saptamiglardir. Bu 7 hastanin
5 'inde MRI tetkikinde yapisal beyin anormal-
likleri bulunmustur (aktaran Tolosa ve Kuli-
sevski 1992).

-

UYKU BOZUKLUKLARI VE GTS

GTS'lu hastalarda uyku bozukluklarina sik
rastlanmaktadir. Bu bozukluklar uykusuzluk,
uykuda konugma, gece kabuslari, gece iirkiisii,
somnambulizm, eniirezis, dig gicirdatma, genel
huzursuzluk ve 6gle uykusunda zorluk biciminde
olabilir.

GTS'nin bir uyanma bozuklugu oldugunu vurgu-
layan aragtirmalar bulunmaktadir (Robertson
1989).

DEPRESYON, ANKSIYETE BOZUK-
LUGU VE GTS

GTS'ndaki depresif belirtiler ve bunlarin ob-
sesyonel bulgularla olan baglantilar1 ayrintils
olarak arasgtirilabilmis degildir (Robertson ve
ark. 1993).

Obsesyonlar, depresif duygu —durum ve kayguy:
olcen 6z-bildirim &lgeklerine dayali bir deger-
lendirmede, normal kontrollara kiyasla GTS ve
depresyonlu hastalar belirgin olarak daha
yiksek puanlar almislardir. GTS' ndaki depre-
sif semptomlarm boyutunu él¢mek iizere diizen-

lenmis calismalarda, normal kontrollara kiyas-
la GTS'lu hastalar, daha agir depresyon belir-
tileri gostermiglerdir. Hastaligin tik—obsesyon—
depresyon gibi gesitli boyutlar: iizerine en etkin
tedaviyi planlayabilmek yoniinden dopamin
antagonistleri ile birlikte, bir serotonin geri
alim inhibitérii kullanmak uygun olacaktir.
Ayn1 nedenle GTS'da kognitif — davranisc: bir
yaklagimla ilag tedavisini birlestirmek olumlu
sonuglar almak agisindan énemlidir (Robertson
ve ark. 1993).

GTS VE NOROLOJIK BOZUKLUK-
LAR

MIGREN : Barabas ve arkadaslar1 GTS'lu
¢ocuklann bir alt grubunda, her iki grubu da
iceren benzer bir serotonin metabolizma bozuk-
luguna bagh olarak GTS ile migrenin birarada
gorildiigiinti belirtmislerdir (aktaran Robertson
1989).

Cesitli aragtirmalara gére GTS'nda migren
gortlme orani %20 - % 60 dir, ancak bu oran
genel populasyonda migren gériilme sikligina
ok yakin oldugundan GTS'da migren yayginh-
gmn artmis oldugu sdylenemez (Robertson
1989).

DISTONI : GTS'lu hastalarin pek ¢cogunda dis-
tonik tikler goriilmekle birlikte, kalici distoni
ve GTS'nun birarada bulunmas sik rastlanan bir
durum degildir. Distoni ile birlikte, esansiyel
tremor, myoklonus ve parkinsonizm tanimlanmig
ise de distoni ile tik baglantis1 ayrintih olarak
belirlenmemistir (Stone ve Jankovic 1991, Tolosa
ve Kulisevski 1992).

Aragtirmalar, yiiz tikler: ile fokal distoni (ble-
farospazm) arasinda ortak bir fizyopatolojik
mekanizma bulundugunu vurgulamaktadirlar.
Tikler ve distoninin basal gangliya ve beyin
sapindaki bir iglev bozuklugundan kaynak-
landig1 belirtilmektedir. Yine her iki has-
tahigin genetik olarak, otozomal dominant bir
gecis izledigi ve ortak bir genetik bozukluktan
kaynaklandig: diigtiniilmektedir (Stone ve Jan-
kovic 1991).

Tik ve distonilerin tedavisi farklh farmakolojik
ajanlarla yapilmaktadir ve her iki bozuklugun
farkli norotransmitter mekanizmalar: ile
baglantilar1 vardir. GTS'ndaki tikler antidopa-
minerjik ajanlarla tedavi edilirken, distoniler
antikolinerjik ilaglardan yarar saglarlar (Stone
ve Jankovic 1991).

Stone ve Jankovic (1991) tipik GTS bulgulan
veren 9 hastada daha sonra siirekli distoni (tor-



tikollis . ve blefarospazm) gelistigini ve disto-
ninin baslamasimdan o6nce hi¢ bir hastanin
noroleptik tedavisi almamug oldugunu belirt-
migler ve tiki olan hastalarin distoni
gelistirme riskinin yiiksek olabilecegini ak-
tarmiglardir.

Diger norolojik bozukluklarla baglantih ola-
rak, 6rnegin norolojik bir travmadan sonra motor
ve vokal tikler ¢ikabilir. Ensefalit sonras: GTS
benzeri bir sendrom gelistiren 6 yasindaki bir

kiz gocugu bildirilmistir. Bu hasta pimozid ile

tedavi edilmis ve birkag ay icinde tikler kont-
rol altina alinmigtir (Caplan ve ark. 1992).

SONUC

Biitiin bu cahsmalarin ve bulgularmn 1s1ginda,
GTS ile ilgili gelecekte siirecek olan aragtir-
malarin genetik ve noérokimya ile iligkili
olacag: ve bu alandaki yeni bulgularn yalnizca
GTS'nun degil ayn1 zamanda obsesif kompulsif
bozukluk basta olmak iizere, diger hastalik-
larin da daha iyi anlasilabilmesi, ayrimlast-
nlmasi ve uygun bigimde ele alinmasi yoniinden
aydinlatica islevler tasiyacag: disiiniilmek-
tedir.
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