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OZET

Distoni devamli ya da aralikli kas kasilmalarmin yol agtigi tekrarlayici, anormal istemsiz hareketler ve postiir bozuklugudur. Distoniler
baslangi¢ yasina, yayilimina, etyolojisine gére siniflandirilirlar. Distonide etyolojinin belirlenmesi tedaviye yaklasimi degistirmektedir.
Calismamizda distonisi olan ¢ocuk hastalarin demografik ozellikleri, simiflandirmasi ve tedavi yaklagimi gozden gegirilmek istenmistir.
Calismamiza 2010 ve 2016 yillar1 arasinda basvuran 18 yas alti hastalar dahil edildi. Bu hastalardan distoni kelimesini i¢eren on tanilar
(tanimlanmamus distoni, ilaca bagl distoni, orofasiyal distoni gibi) girilmis olan hastalar secilerek dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Distoni tanisi olan 29 hasta tespit edildi. Yas ortalamalar1 10 olup (1 yas-17 yas aras1) 13’1 kiz, 16’s1 erkek hastaydi. En sik saptanan sekon-
der distoni ve 6zellikle ilaca bagl distonilerdi. Distonilerinin yayilim paternine bakildiginda ise en sik fokal distoni gézlendi. Primer distoni-
lerde ilk tedavi olarak L-Dopa segilirken, sekonder distonilerde tedavinin etyolojiye gére belirlendigi goriildii. Cocuk hastalarda distoniyi
dogru taniyabilmek ve smiflandirmasimi yapmak oldukga 6nemlidir. Cocuklarda sekonder distoni primer distonilerden daha fazla goriilmek-
tedir. Sekonder distonileri belirleyebilmek igin hastalardan medikal ykiilerini mutlaka igeren iyi bir anamnez alinmali, ayrica ndrolojik
muayenede distoniye eslik eden tremor, kore, spastisite varligi degerlendirilmelidir. Primer distonilerde ise L-Dopa tedavisi, Segawa Send-
romu (Dopa yanitli distoni) olasilig1 nedeni ile ilk secenek olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Distoni. Dopa yanith distoni. Distonik hastaliklar. Segawa Sendromu. Juvenil baslangich distoni.
A Retrospective Evaluation of Pediatric Patients With Dystonia

ABSTRACT

Dystonia is a repetitive and involuntary movement and posture disorder caused by sustained or repetitive muscle contractions. Dystonias are
classified based on the age of onset, anatomic distribution, and etiology. In dystonia, treatment is based on the underlying etiology. In our
study, we review the demographic characteristics, classification and treatment approach of the children with dystonia. This study included
the patients aged below 18 years old who were admitted to our clinic between 2010 and 2016. Of these patients, those with a preliminary
diagnosis of word dystonia (e.g. unidentified dystonia, drug-related dystonia, orofacial dystonia) were selected and their data were retrospec-
tively analyzed. A total of 29 patients with dystonia were included. The mean age was 10 years (range: 1 to 17 years). Of the patients, 13
were females and 16 were males. The most common form of dystonia was secondary dystonia and drug-related dystonia. The most common
form of dystonia based on the anatomic distribution pattern was focal dystonia. While L-Dopa was the preferred initial treatment for primary
dystonias, treatment was chosen based on the etiology in secondary dystonia. It is significantly important to accurately recognize and classify
dystonia in children. Secondary dystonia is more common than primary dystonia in children. A thorough anamnesis including the medical
history of the patient should be obtained, and additional presence of tremor, chorea, and spasticity should be evaluated in the neurological
examination to identify secondary dystonias. In primary dystonias, L-Dopa treatment should be the first choice due to the possibility of
Segawa Syndrome (Dopa-responsive dystonia).
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Gelis Tarihi: 26 Agustos 2018 Distoni ilk defa anormal bir kas kasilmasi olarak 1911
Kabul Tarihi: 30 Mayis 2019 yilinda Oppenheim tarafindan “distonia musculorum

deformans” olarak tamimlanmistir’. Giiniimuzde ise
Pinar UZUN USLU distoni siirekli ya da intermittan bir kas kasilmasina
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bikicl hareketlere veya anormal postiire yol acan
norolojik bir sendrom olarak ifade edilmektedir. Is-
temli hareket ile distoniye ait bulgular artmaktadir®.
Distoniler baslangi¢ yasina gore erken ve gec baslan-
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gicl (>28 yas), dagilimina gore fokal, segmental,
multifokal, jeneralize, hemidistoni ve etyolijisine gore
ise primer, heredodejeneratif ve sekonder olarak sinif-
landirilirlar. Tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar
antikolinerjikler, dopaminerjikler ve GABAerjik ilag-
lar, benzodiazepinler, antiepileptikler iken diger tedavi
secenekleri botulinum toksin uygulamalari (Bo NT) ve
cerrahi uygulamalardir.*® Cahismamizda erken bas-
langigli distoni grubu olan ¢ocuklarda, distoninin
sikligi, viicuttaki dagilimu, etyolojisi ve hastalara veri-
len tedavi ile tedaviye yanit gézden gegirilmek isten-
mistir.

P.U. Uslu, ark.

Tablo I. Distoni Tanis1 Alan Cocuklarda Retrospektif

Yontem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 ile Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Noroloji polikliniklerine 17.6.2010
ve 17.6.2016 yillar1 arasinda bagvuran 0-18 yag arasi
hastalar dahil edildi. Bu hastalardan distoni kelimesini
iceren On tanilar (tanimlanmamig distoni, ilaca bagh
distoni, orofasiyal distoni gibi) girilmis olan hastalar
secilerek dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Distoni tanisi olan 29 hasta tespit edildi. Bu hastalarin
yas ortalamalar1 10 olup, 13’i kiz, 16’s1 erkek hastay-
di. Bu hastalardaki distoni dagilimina goére simiflandi-
rildiginda 20’s1 fokal, 6’s1 multifokal, 2’si jeneralize
distoni ve 1 hasta ise hemidistoniydi. Etiyolojik sinif-
lama yapildiginda 5 hastanin primer, 1 hastanin psiko-
jen distoni ve 23 hastanin sekonder distoni oldugu
goriildi. Sekonder distoni nedenlerine bakildiginda
12’sinin ilag yan etkisi (7’si metoklopramid, 2’si ris-
peridon,1’i aripiprazol, 1’i metilfenidat, 1’i kannabi-
noid e bagl olarak) 6’siin serebral palsi (CP) oldugu
saptandi. Geriye kalan 5 sekonder distoni hastasinin
ise Wilson, mitokondrial hastalik, otoimmiin ensefalit,
ADEM, marden walker sendromu tanisini aldigi go-
raldi (tablo I). Tedavi incelemelerine gegildiginde
ilag yan etkisi olarak ortaya ¢ikan distonili 12 hastanin
8’inin bulgularinin biperiden uygulamasi ile, 4’0nln
ise yalnizca etyolojide yer alan ilacin kesilerek iyiles-
me saglandig: tespit edildi. Etyolojide serebral palsi-
nin yer aldig1 grupta ise 1 hastada tek basina baklo-
fenden fayda yok iken, L-dopa ile kombinasyonda ya
da epilepsinin eslik ettigi grupta baklofene ek olarak
klonozepam, valproik asit uygulandiginda yanitin
kismi oldugu goriildii. Primer distonili hastalarin
3’line L-Dopa yanitt olmamasi nedeni ile Bo NT uy-
gulandig1 saptandi. Bu {i¢ hastanin 2’sinde tama yakin
yanit, 1’inde kismi yanit alindigi goriildi. Diger 2
primer distoni tanili hastanin ise 1’i L-Dopa ve baklo-
fen tedavisine yanit vermeyerek takipten c¢iktigi, 1
hastanin ise hafif diizey yazici tremoru nedeni ile
rehabilitasyona yonlendirildigi gézlendi.
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Degerlendirme
Tani| Cinsi- . " . Tedaviye
Yasi| yeti Dagilimi Etyoloji Tedavi yanit
6 | E |Mutifokal [MOKONI! | kten Yok
hastalik
4 K |Fokal CcpP
Hemidist Baklofen +
10¢| K nieml 10~ \cp Klonozepam + Var
Okskarbamazepin
11 E |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
10| E |Fokal |cP Baklofen + valproik | -y,
asit
16 E |Fokal idiyopatik  [Botulinum Var
14 K  |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
Odeve - . .
12 K 62g fokal Idiyopatik rehabilitasyon Var
14 K  |Fokal miedtoklopra- lacin kesilmesi Var
8 E  [Multifokal [Metilfenidat |ilacin kesilmesi Var
14 K |Fokal Wilson Biperiden Kismi
10 E  [Jeneralize miedtoklopra- Diazepam Var
12 E |Fokal Risperidon  [llacin kesilmesi Var
15 E |Fokal Kannabinoid |Biperiden Var
. Baklofen +
2 E |Fokal CpP fenobarbital Yok
14 K |Fokal idiyopatik Botulinum Var
14 E |Fokal idiyopatik  [Botulinum Kismi
15 K |Fokal idiyopatik L-Dopa+bakiofen Yok
17 K |Multifokal |Aripiprazol |ilacin kesilmesi Var
1 K |Fokal ADEM Rehablitasyon Bilinmiyor
9 E  |Multifokal |CP L-dopa + baklofen | Kismi
" Baklo-
3 K |Fokal CcpP fen+Klonozepam Var
12 E |Fokal Risperidon  (Biperiden Var
4 K |Fokal metoklopra- Biperiden Var
mid
2 E |Jeneralize mie;toklopra- Biperiden Var
Marden
14 K |Mutifokal ~|Walker Baklofen Var
Sendromu
Otoimmiin Valproik asit +
5 E |Fokal . tetrabenazin (kore | Kismi
ensefalit :
eslik etmekte)
16 E  |Multifokal miedtoklopra- Biperiden Var
16 E  |Fokal Psikojen

*Distoni tanisina ek olarak epilepsi tanisi olan hastalar.

Tartisma ve Sonug¢

Distoni, deneyimli olmayan Klinisyenler tarafindan
giic taninabilen ve sikayet ile tan1 arasinda gecikmenin
en ¢ok yasandigi hareket bozukluklarindan biridir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 146 servikal distonili
hasta ile 3. Basamak bir merkezde yapilan ¢aligmada
semptomun baslangicindan tan1 konana kadar gecen
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siirenin 3,7 yil oldugu tespit edilmistir®. Avrupa Ulke-
leri, Kanada ve Avusturalya’ da durum benzerdir.”®
Bu nedenle son zamanlarda distoninin tanim ve sinif-
landirmasi tizerine yapilan egitimler artmigtir. 2013 de
yeni bir konsensus olusturularak tanim ve siniflamada
degisikler yapilmistir. “Siirekli kas kasilmas1” tanim-
lamasimin  bleferospazm, tremor dominant distoni,
miyoklonik distoni gibi tanilar1 gézden kagirabilecegi
diistiniilerek “siirekli ya da intermitten kas kasilmas1”
literatiire girmistir.> Cocuklarda distoniye yaklasim
yetiskinlerden farkli olmalidir. Cocuklarda sekonder
distoni primer distonilerden daha fazla gériilmektedir.
Hastalardan oncelikle iyi bir anemnez alinmali, distoni
akut basladiysa mutlaka ila¢ kullanimi sorgulanmali-
dir. Akut distonik reaksiyonlar diglandiktan sonra
distoni nedenlerine bakildiginda ¢aligmamizda en sik
serebral palsinin sekonder distoni etyolojisinde yer
aldig1 goriilmektedir. Literatiire bakildiginda diskine-
tik serebral palsi, edinilmis ¢ocukluk distonisinin en
stk nedenidir. Serebral palsi vakalarinin yaklasik% 6-
15'ini temsil eder ve Bati iilkelerinde binde toplam
0.15-0.25 oraninda gériilmektedir.*** Distoni hastala-
rinda muayene bulgular1 6zellikle kore, atetoz, sere-
bellar bulgular, spasitisite olup olmadig:r dikkatle
incelenmelidir. Ornegin yaptigimiz retrospektif tara-
mada distoni 6n tanisi ile degerlendirilen 1 hastanin,
saptanan ek bulgulardan yola ¢ikilarak Wilson tanisi
aldign goriilmiistiir. Etyolojide Wilson hastaligini
belirleyebilmek sadece distoniyi tedavi etmekle kal-
mayip hastaligin seyrini durudurabilmek agisindan
cok 6nemlidir. Cocuklarda sekonder distoni nedenleri
arasinda kreatin eksikligi, organik asidiiri, glukoz
metabolizma bozukluklar1 da yer alabilir. Primer dis-
toni grubuna bakildiginda konvansiyonel MRI calig-
malarinin normal oldugu goriiliir. Bu grup izole kalit-
sal distoni sendromlar1 olarak karsimiza gelebilir. En
stk DYT1 veya DYT6'da oldugu gibi birincil veya tek
bulgu distonik bozukluklardan olusur.**®*, TOR1A
gen mutasyonlarina bagli erken baslangich DYTI,
kalitsal ¢ocukluk distonisinin en sik nedenidir. Klasik
olarak tek bir alt ekstremitede baglar ve diger ekstre-
mitelere ve gdvdeye dogru ilerler, ancak siklikla boy-
nu ve yiiz korunur***® Bununla birlikte, bircok fenoti-
pik varyasyon bildirilmistir. Gen ekspresyonu aileler-
de bile degiskenlik gosterir ve DYT1 distoninin penet-
rasyonu sadece % 30'dur’®'’” THAP1 gen mutasyonla-
rina bagli DYT6, belirgin kraniyoservikal tutulumu
olan izole distonili ¢ocuklarda diistinulmelidir. Spaz-
modik disfoninin eslik etmesi dnemli bir 6zelliktir.'®*°
Primer distonilerde de muayeneye eslik eden bagska
bulgularin olmasi ayiric1 tantya yonlendirmede dnem-
lidir. Kombine kalitsal distoniler olarak tanimlanan bu
grupta DYT11 (miyoklonus distoni sendromu)'da
oldugu gibi en yaygin olarak miyoklonus veya
DYT5'te (L-dopa-yanitli distoni) parkinsonizm gibi
bagka bir hareket bozuklugunun eklendigi goriiliir.
Tetrahidrobiopterin ve / veya dopamin sentezi yolak-
lariin fonksiyon bozukluguna yol agan genetik mu-

tasyonlar,L-dopa yanutli distoniye neden olur. Klasik
fenotip, 20 yasindan 6nce diurnal semptom dalgalan-
malart ve levodopa tedavisine garpict bir yanit verme-
sidir®®?!, L-dopa yanith distonide parkinson 6zellikleri,
hastalik seyrinde daha sonra gelisebileceginden ¢ocuk-
larda sadece distoni olarak karsilasilabilir. Bu nedenle
etyolojide herhangi bir patoloji saptanmayan distonili
¢ocuklarda erigkinlere gore daha ¢ok karsilasabilece-
gimiz L-Dopa yanitli distoni mutlaka ayiric1 tanilar
arasinda yer almaldir. Yapilan c¢aligmalarin sonucu
olarak yayinlanan algoritmalarda distoni tanisi konul-
duktan sonra etyoloji arastirilmasinda dahi ilk basa-
makta L-dopa ya baglanarak yamitin degerlendirilebi-
lecegi ifade edilmektedir.i L-Dopa yamit1 yok ise fokal
distonili hastalara ikinci basamakta Bo NT, multifokal
ve jeneralize distonili hastalara ise antikolinorjik (tri-
heksifenidil, tetrabenazin) tedavi Onerilmektedir. Se-
rebral palside oldugu gibi hastanin distonisine spastisi-
te eslik ediyor ise baklofen eklenmesi, agrili kas
spazmlar1 varsa benzodiazepin ya da amitriptilin ek-
lenmesi iyi bir segenek olacaktir.”> Medikal tedaviye
yanitsiz multifokal ya da jeneralize distonili hastalarda
cerrahi tedavi olarak pallidal stimulasyon dnerilmek-
tedir. Serebral palsili olgularda ise pallidal stimilas-
yona alternatif olarak intratekal baklofen uygulamasi
da segenekler arasindandir.

Sonug olarak, ¢ocuk hastalarda distoni tanisini koya-
rak siniflamasini yapmak, tedaviyi belirlemek ve has-
tay1 takibe alarak yaniti gozlemek olduk¢a dnemlidir.
Plastisitesi yuksek olan bu geng beyinlerde, distonin
erken tedavisi hastanin fonksiyonelligini artirmakta,
ortaya ¢ikabilecek ortopedik problemleri engellemekte,
hem de depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik komorbi-
teleri azaltmaktadir.
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