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1. KISALTMALAR

SK: Sydenham Kore

AGBHS: A Grubu B Hemolitik Streptokok

ARA: Akut Romatizmal Ates

ABD: Amerika Birlesik Devleti

IVIG: intravenéz immunglobulin

MM: Molekiler Mimicry, Molekiler Benzerlik
ABGA: Anti Bazal Ganglion Antikorlari

SSS: Santral Sinir Sistemi

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

Th2: Yardima T hiicre

PANDAS: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders with Streptococcal infection
OKB: Obsesif Kompulsif Belirtiler-Bozukluk
DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
EKO: Ekokardiyografi

ASO: Anti Streptolizin O

CRP: C Reaktif Protein

RF: Romatoid Faktor

ANA: Antinlikleer Antikor

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

MRG: Magnetik Rezonans Goérintileme

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiografi

GIS: Gastrointestinal Sistem
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3. GIRIS VE AMAC

Sydenham kore (SK), A grubu B hemolitik streptekok (AGBHS) infeksiyonu ile tetiklenen
otoimmiin bir hastalik olan akut romatizmal atesin (ARA) major kriterlerinden biridir. En sik
5-15 vyaslari arasinda goralir. Baslangici genellikle belirsiz olup govde ve/veya
ekstremitelerde amacgsiz, istemsiz, ani hareketler ile karakterizedir. Duygu durum bozuklugu,
obsesyon ve kompulsiyonlar, kaygi, asiri hareketlilik, tikler ve psikotik belirtiler klinige eslik
edebilir. Kore tablosu remisyon ve alevlenmelerle haftalar hatta aylar boyunca devam
edebilir. Patogenezinde bazal ganglion (subtalamik ntikleus, kaudat niikleus) hiicrelerinin,
AGBHS’ lara karsi olusan antikorlara olan otoimmun yaniti sorumlu tutulur. Dopaminerjik
sistemdeki asiri artisin koreye yol actigi distinilmektedir. Tani klinik bulgularla konulurken

laboratuar testleri genellikle taniya yardimci olmaz.

SK, gelismekte olan Ulkelerde akkiz korenin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. SK
sebebi olan AGBHS infeksiyonlari ve ARA son vyillarda azalmakla birlikte tlkemizde hala
onemli dizeyde morbidite sebebi olan bir halk saghgi sorunudur. AGBHS infeksiyonu ve ARA
tedauvisi ile ilgili standart tedavi protokolleri gelistiriimesine karsilik SK i¢in halen otoritelerce
kabul gormis standart bir tedavi protokoli yoktur. ARA tedavi ve korunma protokoli
yaninda semptomlarin belirgin oldugu ve giinliik aktivitelerin sinirlandigi durumlarda koreye
yonelik semptomatik tedavi yapilmaktadir. Bu amacla haloperidol, valproik asit,
karbamazepin, prednizolon, intravendéz immunglobulin (IVIG), plazmaferez gibi tedavi
yontemleri farkl doz ve siirelerde kullanilmis olmasina karsilik kontrolli calismalara dayanan
standart bir tedavi olusmamistir. Klinigimizde son yillarda agirlikli olarak selektif dopamin

(D2) reseptor antagonisti olan pimozid kullanilmis ve yararl oldugu goérialmistar.

Bu calisma ile SK tanisi olan olgularimizin geriye dénik olarak degerlendirilmesi ve

pimozid kullaniminin etkinlik ve yan etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir.
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GENEL BIiLGILER
TANIM

SK, koreik hareketler, hipotoni ve emosyonel degiskenlikle karakterize ¢ocukluk ¢aginin
en sik gorilen edinsel kore nedenidir (1,2). AGBHS ile olusan sistemik immuno-
inflamatuar bir hastalik olan ARA’ nin major kriterlerinden biridir (3). Streptokoklarla
iliskili olarak tanimlanan ilk néropsikiyatrik bozukluk olup Aziz Vitus dansi, kore mindr,

infeksiyoz kore, akut kore, juvenil kore gibi isimler ile de aniimaktadir (2).

TARIHCE

ilk olarak 1686 yilinda Thomas Sydenham tarafindan tanimlanmis (4) daha sonra 1860
yilinda Marcé, kore sikayeti ile basvuran hastalarin 2/3’ (inde motor sistem bozukluklari
ile beraber mental bozukluk semptomlarinin da oldugunu bildirmistir (5). Elli yil sonra ise
Diefendorf karakter degisiklikleri, acelecilik, emosyonel degiskenlik, gece terori ve dikkat
eksikliginin akut koreli hastalarda sik gortlen belirtiler oldugunu bildirmistir (6). Korenin
streptokoklarla iliskisi 1956 yilinda Taranta ve Stollerman tarafindan ortaya konulmustur
(7). Yirminci ylzyihn ortalarinda kore ile davranis bozukluklari arasindaki iliski daha da
acikhga kavusmus ve 1992’ de "Special Writing Group of The Committee of Rheumatic
Fever" tarafindan Jones Kriterleri adi altinda ARA ana tani kritelerinden biri olarak kabul

edilmistir (8).

EPIDEMIYOLOJi

ARA, gelismekte olan llkelerin 6nemli saglik problemlerinden biridir (9). SK, cocukluk
doneminde goriilen akut korenin halen diinyada ki en sik nedenidir (10). Sosyoekonomik
diizeyi dusik gruplar ve Ulkelerde daha sik karsilasiimaktadir (11). ARA’ i hastalarin
yaklasik %10-18" inde SK goriilmektedir (12,13). AGBHS enfeksiyonuna daha duyarl yas
grubu olan 5-15 yas arasinda sik gériilmekle birlikte en fazla 8-9 yaslarinda gérilir (2). ilk
atagin 15 yasindan sonra ortaya cikmasi ¢ok nadirdir. 10 yasindan sonra kizlarda,

erkeklere oranla iki kat daha sik olarak izlenmektedir (14). AGBHS infeksiyonu ile iliskili



oldugu icin sonbahar, kis ve ilkbahar aylarinda daha sik goriilmektedir (2). Tim irklar esit
oranda etkilenmektedir (15). Yirminci ylzyilin ikinci yarisindan itibaren Kuzey Amerika ve
bazi Avrupa (lkelerinde gorilme sikhgl azalmistir (16). Glncel veriler 1s18inda Birlesik
Devletlerde cocukluk doneminde neredeyse tiim korelerin nedenidir (10). Amerika
Birlesik Devletleri’ nde (ABD) 1940 yilinda %0.9 oraninda gorilmekteyken, 1950-1980
yillari arasinda %0.2’ lere kadar dismdis, 1993 yilinda son bir kez artis gorilmustir.
Diinyanin degisik iilkelerinde de benzer veriler mevcuttur (17). Ulkemizde romatizmal
kalp hastaliklari prevelansi 2-10/1000 olarak bildirilmistir ancak ARA ve SK ile ilgili siklik

bildiren calisma yoktur (18,19).

4.4. ETYOPATOGENEZ

Etyolojisi kesin olarak bilinmese de AGBHS infeksiyonunun bir sonucu olarak ortaya
cikan otoimmun bir hastalik olarak kabul edilmektedir (15,20). Taranta ve Stollerman,
AGBHS ile SK’ nin gelisimi arasinda ki nedensel iliskiyi gostermislerdir (7). Husby ve
arkadaslari indirekt imminflorasan yontemini kullanarak SK’ de bazal ganglionlara karsi
olusan antikorlari ilk olarak tanimlamislardir (21). Streptokoklarin romatizmal korenin
karakteristik semptomlarini olusturan kaudat ve subtalamik cekirdeklerde bulunan
noronal stoplazmik antijenler ile ¢gapraz reaksiyon vererek, antikor olusumunu tetikledigi
dislnitlmekte, bu antinéronal antikorlar neredeyse tim SK hastalarda tesbit
edilmektedir (15). SK’ de otoantikorlarin néronlardaki hedefinin tiibiilin adli intraseliler
bir protein oldugunu varsayan yayinlar mevcuttur (22). Bazal ganglionlara karsi ¢apraz

reaksiyon gosteren streptokokal M protein epitopu tanimlanmigtir (23).

AGBHS infeksiyonundan sonra gelisen ARA’ i hasta sayisinin ¢ok olmasina ragmen
bunlarin sadece kugik bir kisminda kore gelismis olmasi bu komplikasyon igin genetik bir
yatkinligin varhigini distindiirmektedir (5). ARA ile iliskili durumlar icin genetik belirtecler
HLA (24) veya B hiicre alloantijeni D8/17 (25) olabilir.

SK’ li hastalarin %26-32’ sinin ailelerinde ARA 6ykusiine rastlanir. Ebeveynlerin %3.5’

unda SK 06ykist bulunur. Bu hastalarin %2.1’ inin kardeslerinde de SK o&ykisu



bulunmaktadir. Bu gozlem HLA kromozomal bélgeleri ile iligkili immun cevabi olusturan

genler ile kore iligkisini ortaya koymaktadir (26).

immiinsupressif dozlarda uygulanan kortikosteroid ve IVIG tedavisi ile hareket
bozuklugu olan ve diger tedavilere direngli koreli olgularin semptomlarinda diizelme
gorilmesi SK’ nin otoimmun patogenezini destekler bir gézlemdir (5). SK’ |li olgularda

monositlerde disfonksiyon oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (27).

Bu hipotezler Molekiiler mimicry (MM) (molekiler benzerlik) teorisi adi altinda
toplanmistir (28). Bu teoriden popiler olarak bahsedilmesine ragmen pek c¢ok
¢Ozlilmemis noktasi mevcuttur. MM teorisinde 6nemli bir problem antikorlarin hedefi ile
ilgilidir. Antikorlarin subtalamik nukleus ve putamene baglanmasi ile olusan hareket
arasindaki baglanti acik degildir (5). Bir diger problem ise serumda bulunan anti bazal
ganglion antikorlarin (ABGA) santral sinir sistemine (SSS) nasil gectigidir. immunglobulin
G gibi blaytk molekillerin SSS’ ne gegisine izin verecek herhangi bir kan beyin bariyer
degisikligine rastlanmamistir.  ARA tam bir inflamatuar hastalik degildir. Kalp
endokardiumunda agir bir inflamasyona neden olsa da SK’ li hastalarin beyinlerinde bu
tur bir durumla karsilasilmaz. Yakin zamanda yapilan gorintileme calismalarinda SK’ de
herhangi bir anormallik tesbit edilmemistir. Sadece bir arastirmaci volumetrik tetkikleri
kullanarak 24 SK’ li hastada kaudat nikleus ve globus pallidus boyutlarinda artma
tanimlamistir. Bu yapilarda sinyal degisikliklerine rastlanmamistir (29). Bu konuyla ilgili
bir diger hipotez ise lenfositlerin kan beyin bariyerini gecerek beynin icinde antikor
Uretmesidir (5). MM teorisinin en can alict noktalarindan birisi de cross-reaktif
antikorlarin gercekten biyolojik aktivitelerini gésterip gostermedikleridir. Sonucgta SK’ i
hastalarda bazal ganglion antijenleri ile capraz reaksiyona giren AGBHS’ in indikledigi
antikorlar mevcut olmasina ragmen bunlarin herhangi bir patojenik degere sahip olup
olmadigi net degildir. SK patogenezini aciklamak icin kullanilan bu MM teorisinde ki
celiskilerden dolayi yakin zamanda yapilan ¢alismalar immun hiicresel mekanizmalarin da

rol oynadigini savunmaktadir (5).

Bazi arastirmacilar SK’ nin yardimci T hicre (Th2) yaniti ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Th2 (antikor aracili) yanitta etkili olan interlokin 4 ve 10 dlzeylerinin

persistan SK’ li hastalarda akut SK’ li hastalara oranla daha fazla arttigini bulmuslardir.



Persistan SK’ li hastalarin tamaminda beyin omurilik sivisinda (BOS) interlokin 4
diizeyinde artis gorilirken, akut SK’ li hastalarin sadece %31’ inde artis gorilmustir (30).
SK’ de bir calismada interlékin 12 diizeyleri de artmis olarak tesbit edilmistir. CXCL9 ve
CXCL10 kemokin konsantrasyonlari artmistir. Bu da Th1l aracili mekanizmalarinda SK
patogenezinde etkili oldugunu dusiindiirmektedir (31). Daha yakin zamanda yapilan bir

calismada ise SK’ nin HLA class 1 ve 2 antijenleri ile iliskisi gosterilememistir (32).

Yakin tarihli bir ¢alismada, noronal gelisim ve farklilagsma ile iliskili oldugu distntlen
Beyinden kaynaklanan norotrofik faktor (BDNF) serum seviyesinin persistan SK' i

olgularda akut SK’ li olgulara gére daha disuk oldugu tesbit edilmistir (33,34).

Dopaminerjik sistemin aktivitesindeki artisin da kore semptomlarina yol actigi
dislintlmektedir (35). Dopamini azaltan veya bloke eden ilaglarla diizelme gézlenmesi bu

teoriyi destekleyen bulgulardandir (36).

Ozellikle ilk 10 yasindan sonra kiz cinsiyette daha sik gériilmesi, oral kontraseptif
kullanimi veya gebelikle (chorea gravidarum) tekrar edebilme durumu nedeniyle
hormonlarla iliskili olabilecegi duslinilmektedir (37). Cinsiyet hormonlarindaki
yukselmenin  striatumda  bulunan dopamin reseptor duyarhligini  arttirdig

dislintlmektedir (38).

SK’ de meydana gelen bazal ganglion disfonksiyonunu agiklamaya calisan diger
teorilerde ise orta blyuklikteki damarlara karsi gelisen streptokok infeksiyonunun

indikledigi vaskilit ya da antifosfolipit antikorlarin olusturdugu vaskiler lezyonlardir. (5).

Patolojik bulgular sinirli olup antinéronal antikorlara hiicresel cevap sonucu olustugu
varsayllan beynin gri ve beyaz cevher etrafindaki alanlari da igine alan kortikal
arteriollerin  vaskiliti ve hiicre infiltrasyonu gozlenmistir (39). Noropatolojik
incelemelerde, yalniz bazal ganglionlarda degil korteks ve serebellumda da néron kaybi,
arterit, minimal perivaskiler hiicresel infiltrasyon da gosterilmistir (36). Akut hastalik
doneminde 6len vakalarda yapilan ¢alismalarda perivaskiler hiicresel infiltrasyonla iliskili
orta dlizeyde arterit ve bazal ganglion disinda korteks ve serebellumu icine alacak sekilde
diffliz sinir hiicre kaybi gosterilmistir (26). ARA’ nin tipik 6zelligi olan aschoff nodiillerine

ise beyinde rastlanmaz (36).



SK modeli kullanilarak yapilan yeni arastirma serisi, streptokokal infeksiyonun aniden
ortaya cikan cocukluk cagi tourette sendromu ve daha az yaygin tiklerde de rol sahibi
olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu iliski bazi yazarlar tarafindan ani ve agiklanamaz bir
sekilde baslayan obsesif kompulsif davraniglar iginde kullanilmaktadir (40). Bu olasi
bozukluklar Swedo ve arkadaslari tarafindan PANDAS kisaltmasi (Pediatric Autoimmune

Neuropsychiatric Disorders with Streptococcal infection) altinda 6zetlenmistir (37,41).



4.5.  KLINiK OZELLIKLER

SK, sikhkla kendini hareket bozuklugu ve psikiyatrik problemler seklinde gosterir (42).
Klinik bulgular AGBHS farenjit epizodundan ortalama 4-8 hafta sonra ortaya cikar (43).
Bu siirec artrit ve kardit olusumundan daha uzundur ve 1-6 ay alabilir (12). ilk olarak
ortaya cikan bulgular, hareketlerde artma ve cisimleri distirme seklindedir. Bu ¢cocuklar
ailesi veya oOgretmenleri tarafindan kipir kipir, yorulmayan ve yerinde duramayan
cocuklar olarak ifade edilir. ilerleyici davranis degisiklikleri, beceriksizlik ve yazida

bozulma fark edilebilir. Huzursuzdurlar ve yiizlerinde acayip mimikler gorilebilir (44).

Bu belirtilerden glinler veya haftalar sonra kore belirginlesir. Nadiren akut olarak
baslayip (36) siklikla yavas progresyon gosterir (39). Koreik hareketler; parmaklar ve
ellerde baslayan daha sonra tercihen kol, bacak ve govdeye yayilan yiz ve dili de
etkileyebilen hizli, diizensiz, amagsiz, istemsiz, 6nceden tahmin edilemeyen, viicudun bir
yarisindan diger yarisina dogru yonelen, kisa amplitlidli hareketlerdir (37,44,45). Hasta
bu hareketleri amach yapiyormus gibi géstermek ister. Caba harcayarak yaptiklari istemli
bir hareketin icine koreik hareketleri saklayarak dikkat c¢ekmesini engelleyebilirler.
Parakinezi denen bu yari amagsiz hareketlerle koreiform hareketleri gizlemeye calisirlar
(45). Bundan dolayi bazen bu hareketler uygun veya normal olarak da kabul edilebilirken,
diizensiz ve sirasi tahmin edilemeyen hareketler ¢evredeki insanlar tarafindan normal

olarak yorumlanmaz (37,44).

YUz hareketlerini igine alan tutulumlarda kisinin ruh hali anlasilamaz. Gilme, kas
¢atma, surat burusturma, dudak ve dil hareketleri, ¢ene hareketlerindeki hizli
degisiklikler cocugun icinde bulundugu ruh halinden daha farkli ifadeler olusmasina

neden olur (44,46).

Konusma her zaman etkilenir ancak nadiren anlasilmaz diizeydedir (39). Agir vakalarda
dizartrik hal alir, patlayici karakterli veya geveleme seklindedir. Faringeal kaslarin
tutulumuna bagh olarak daha agir olgularda cigneme ve yutma fonksiyonlari da

etkilenmistir. Beslenme sorunlari ve aspirasyon pnémonisi riski ortaya cikabilir (44).

Ust ekstremitelerdeki hareketlerden dolayi hastalarin yazi yazmasi belirgin sekilde

bozulmustur. Beslenme, giyinme ve kisisel bakimlarini bagimsiz yapamazlar. istemli bir



hareket yapildigi sirada antagonist kasin istemsiz hareketi ile koordinasyon bozulup
sonucta diisme veya elindeki nesneyi diislirme gibi sakarliklar meydana gelebilir (39,44).
Alt ekstremiteler nispeten daha az etkilense de vakalarin biylk kisminda ylrime

bozuklugu, sendeleme ve diismeler gozlenebilir (44).

istem disi hareketlerin yani sira hipotoni ve kas giicsiizligli de vardir (12,36,47).
Hipotoni, serebellar fonksiyonlarin bozuklugunu akla getirir (37). Motor impersistans
denilen bir pozisyonu devam ettirememe durumu koreli olgularda siktir (45). Kas
glgsuzliglh bir kontraksiyonu silirdirmeyi engeller ve hastadan parmaklarini sikmasi
istenirse slirekli sikamaz, sikip gevsemeler birbirini izler (Siit sagma belirtisi=Milkmaid’
grip). Hastadan ellerini basinin Ustiine kaldirmasi istenildiginde avug icleri disa bakacak
sekilde hiperpronasyon gelisir (Pronator belirtisi). Ellerini 6ne dogru uzatmasi
istendiginde el bileginde fleksiyon, metakarpofalengeal eklemlerde hiperekstansiyon
gelisir (Kore eli). Dil uzun sire disarida tutulamaz ve agzin igine dogru hareketlenir

(Darting Tongue). Ayrica okulojirik krizler de gorilebilir (12,48).

Kore, hastalarin %80’ inde jeneralize, %20’ sinde tek taraflidir (hemikore) (15).
Viicudun herhangi bir bélimiinde tutulum baslayabilir veya nadiren bir bolgeye lokalize
sekilde gozlenebilir (49). Stresle artar, uykuda kaybolur ve sedatif kullanimiyla hareketler
azalir (26,50). Metilfenidat, feniletilamin ve dekstroamfetamin gibi ilaglar koreik
hareketleri artirabilir (26). Glgsiizliik belirgin olabilir ve bazen paralitik kore seklinde agir
seyredebilir (10,26). Gugslzlik, hipotoni ve psikiyatrik semptomlarla seyreden sekline

korea mollis ismi verilmektedir (51).

irritabilite, kontrol edilemeyen aglama nébetleri, duygu durum degisiklikleri, obsesif
kompulsif semptomlar (OKB), tik bozukluklari, dikkat eksikligi ve anksiyete seklinde psisik
semptomlar gorilebilir (10,15,39,52). Swedo ve arkadaslari 1993 yilinda vyaptiklari bir
¢ahsmada duygu durum degisikliginin SK tanili hastalarda en sik rastlanan belirti
oldugunu bildirmistir (53). Siddetli olgularda halllsinasyon, dellizyon ve psikoz goriilebilir
(44,54). OKB’ in SKile iligskisini arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (55). SK’ li gocuklarin
%70" inden fazlasinda goruliir. Bu belirtiler koreden kisa siire dnce baslayip kore ile

zirveye ulasir ve genellikle kore kaybolmadan 6nce sonlanir (56). Hastalik bulasma



endisesi, sevdiklerine zarar gelecek korkusu, asiri temizlik ve kontrol gibi belirtiler klasik

OKB belirtilerinden fark gostermemektedir (53).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtileri koreli cocuklarda gortlebilir
(34). Swedo ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %36.7" dir (53). DEHB, SK’ li grupta
koresiz ARA’ i vakalarla karsilastirildiginda daha siktir (10).

Tik bozukluklari da sik rapor edilmistir (57). Bir ¢alismada SK’ li olgularin %70 veya
daha fazlasinda vokal tikler gbzlenmistir (58). Bir baska ¢alismada 120 olgunun %4’ (inde

kompleks tik tanimlanmistir (59).

SK’ li olgularin ¢ok azinda papil 6demi, santral retinal arter okliizyonu, kraniyal
noropati, basagrisi ve ndbet gibi nérolojik bulgular bildirilmistir (10,15). Derin tendon
refleksleri normaldir ancak ekstremiteler siklikla gevsek ve hipotonik olduklari igin diz
refleksleri pandiler olma egilimindedir. Duyu ve sfinkter kusuru bulunmaz, zeka diizeyi

de normaldir (37).

Kore tek basina gozlenebilecegi gibi artrit, kardit, subkutan noduller, eritema
marginatum gibi ARA’ nin diger bulgulari ile birlikte bulunabilir (52). Bir ¢alismada 20 yillik
sureg iginde izole koreli hastalarin %23’ inde romatizmal valvuler hastalik gelistigi
gozlenmistir (60). Bir diger ¢alismada da herhangi bir Gfirim duyulmayan izole koreli
hastalarin %57’ sinde ekokardiyografide (EKO) belirgin mitral yetmezlik tesbit edilmistir
(61). Bu nedenle SK li tim hastalarin kardiyolojik agidan degerlendirilmeleri
onerilmektedir (62). Artritle olan iligkisi zayif olup olgularin %30 kadarinda goriilir. Diger
ARA bulgulari ise daha nadirdir. Latent periyodu uzun oldugundan dolay! diger minor
klinik ve laboratuar bulgularinin higbiri bulunmayabilir, %20 hastada tek bulgu olarak

karsimiza gikabilir (63).



4.6. TANI

Tani, kore bulgularinin varlig ve altta yatan baska bir nedenin olmadiginin gosterilmesi
ile konulur (64). Jones kriterleri, SK tanisi konulmadan 6nce ¢ocukluk ¢caginda koreye yol
acan diger nedenlerin ekarte edilmesini sart kosar (8). ARA’ nin diger komponentlerinin
varligr taniyt kuvvetle desteklemesine ragmen zorunlu degildir (65). Davranigsal
degisikliklerin varhg da taniya destek olur (15). AGBHS infeksiyon kanitlarinin
gosterilmesi taniya yardimcidir (12). Siklikla hastanin oykisiinden daha 6nce gecirdigi
streptokok infeksiyonunun varligi teyit edilemez (15). Antistreptolizin O (ASO) sik
kullanilan bir serolojik testtir. Streptokok infeksiyonu ile kore gérilmesi arasinda gecen
sure uzun oldugundan tani aninda olgularin ancak %75’ inde serolojik testler pozitiftir
(36). ARA’ nin diger bulgularinin olmadigi akkiz koreli hastalarda ASO %65 oraninda
yuksektir (66). Zamanla antikor titrelerinde diislis gozlenir (67). Bogaz kiiltlriinde siklikla
AGBHS Uremesi goriliir (33). Streptokokal DNAaz enzimine karsi gelisen antikorlar tanida

faydalidir. Bu antikor seviyeleri infeksiyondan 6 ay sonrasina kadar yiiksek kalir (68).

Lokosit sayisi, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi gibi akut faz
reaktanlari normal veya artmis olabilir (67). Romatoid faktor (RF), antinlikleer antikor
(ANA), antistreptokinaz ve BOS oligoklonal bant icin yapilan testler siklikla negatiftir

(15,67). BOS siklikla normaldir ancak az sayidaki olguda pleositoz tesbit edilmistir (15).

ARA’ i hastalarin serumunda ve koreli hastalarin BOS’ unda tesbit edilen ABGA
muspetligi taniyr destekleyici laboratuar bulgulardan olup olgularin %40’ inda pozitif
saptanmistir (69). Klinik bulgularin diizelmesi ile otoantikor titresinde diisme, tekrarlama
halinde ise klinik bulgularin agirligi ile orantili olarak serum antikor titrelerinde artis
gorilir (26). Yakin zamanda yapilan bir calismada, ABGA akut hastalik bulunan hastalarin
timinde, uzamig hastaligi olanlarin %69’ unda tesbit edilmisken saglikli kontrol
gruplarinda hi¢c gézlenmemistir (70). Ancak bu antikorlarin patogenezdeki rolleri net

olarak bilinmemektedir (69).

D8/17, B lenfositlerin ylizeyinde bulunan polimorf bir proteine karsi olan monoklonal
bir antikordur. Kesin roll bilinmemekle birlikte, romatizmal atese duyarhliktan sorumlu
tutulan bir belirtegtir. SK’ de bu antikor seviyesinde artis gézlenmistir (71). Romatizmal
korenin diger kore yapan nedenlerden ayrilmasinda yardimci olarak kullaniimaktadir
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(67,68). GUnlimuzde tanisal bir aractan ziyade bilimsel arastirmalarda kullaniimaktadir

(71).

Klinik tani koyma yolu ve tedaviye verilen cevabi gésterme araci olarak yapisal néro-
goruntilemelerin faydasiz oldugu kanitlanmistir (71). Standart pediatri (39) ve noroloji
kitaplari (72) koresi olan hastalarda noro-goriintilemeyi sart kosmasa dahi Anouti ve
arkadaslari kore gegirmekte olan ¢ogu hastada nedeni agiga ¢ikarmak igin beyin
gorintilemesini dnermektedir (73). Kraniyal gortntilemelerde siklikla normal bulgular
elde edilmesine ragmen bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) kaudat niikleusta
hipodansite, magnetik rezonans gorintilemede (MRG) T2 agirlikh kesitlerde
hiperintensite seklinde geri donlsimliu anormal bulgular goérilebilir (68). Kantitatif MRG
¢ahsmalar, kaudat, putamen ve globus pallidusun selektif biiyiimesi haricinde genellikle
normaldir (15,68). Serebral, prefrontal, midfrontal veya talamik bolgelere ait artis yoktur

(29).

Pozitron emisyon tomografi (PET) calismalari ile striatumda geri donisimli glikoz
metabolizmasinda artis gosterilmistir (74). Ancak bu bulgular tani koydurucu degil
destekleyici niteliktedir (67). SPECT ile aktif donemde talamus ve striatumda

hiperperflizyon gorilur (72,75). Bulgular koreik hareketlerin diizelmesiyle kaybolur (53).

Ozgiin olmamakla birlikte elektroensefalografide (EEG) diffiiz yavaslama gériilebilir

(69,76).

SK’” de ki elektrofizyolojik kayitlar 100 ms’ den daha uzun siiren ve antagonist kaslar ile

asenkronize bir bicimde olusan elektromyografik aktivite ataklarini gosterir (15).

Elektrokardiografi (EKG) ve EKO ise koreye eslik eden kardit vakalarinin tanisinda ve

takibinde yol gostericidir (66).
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4.7. AYIRICI TANI

Bircok genetik, metabolik, toksik ve enfeksiy6z hastalik yaninda gebelik gibi fizyolojik
durumlar da kore nedeni olabilmektedir. Kore gorilen durumlar tablo 1’ de ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 1: Kore ayirici tanisi

KALITSAL HASTALIKLAR

Huntington kore, Dentatorubropallidoluysian atrofi, Noroakantositoz, Ataksi-telenjektazi

Benign herediter kore, Spinoserebellar ataksi, Paroksismal kinesijenik koreoatetoz

YAPISAL BAZAL GANGLION LEZYONLARI

Vaskiiler iskemik ve hemorajik inme, Yer kaplayan lezyonlar

Multipl skleroz plaklari, Ekstrapontin myelinozis

PARAINFEKSIYOZ VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Sistemik lupus eritamatozus, Antifosfolipid antikor sendromu
PANDAS, infeksiyon ve asi sonrasi ensefalit, Paraneoplastik kore

Kore gravidarum

INFEKSIYOZ KORE NEDENLERI

HIV ensefalopati, Viral ensefalitler, Toksoplazmozis, Sistiserkozis

Norosifiliz, Difteri, Bakteriyel endokardit

NUTRISYONEL NEDENLER

B12 vitamin eksikligi

METABOLIK VE TOKSIK ENSEFALOPATILER

Akut intermittan porfiri, Hepatik ve Renal yetmezlik
Hipo/Hipernatremi, Hipokalsemi
Hipertroidi, Hipoparatroidi

Manganez zehirlenmesi, Organofosfat zehirlenmesi

ILAC KULLANIMINA BAGLI

Antihistaminikler, Antikonvilzanlar (Fenobarbital, Difenilhidantoin, Karbamazepin)
Dopamin agonistleri, Antikolinerjikler, SSS stimilanlari (Amfetamin, Metilfenidat)

Oral kontraseptifler, Lityum
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Motor ve vokal tiklerin gorilebildigi, streptokokal infeksiyonla iliskili pediatrik
otoimmun noropsikiyatrik hastaligin SK’ nin bir varyanti mi yoksa ayri bir antite mi oldugu
tartismalidir (77). PANDAS tanili hastalar ozellikle ilk basvurularinda SK olarak yanhs tani
alabilirler. Patofizyolojileri benzer olup PANDAS tani kriterleri belirlidir. PANDAS’ ta

bulunan koreiform hareketler siklikla fonksiyonel bozukluga yol agmaz (71).

4.8. KOMPLIKASYONLAR

Onemli bir nérolojik sekel kalmadan iyilesme hemen daima kural gibidir. Tikler, diger
diizensiz hareketler, tremor, bozulmus koordinasyon gibi minor nérolojik bulgular sekel
olarak kalabilir. Kore kaybolsa da aceleci istemli hareketler uzun siire devam edebilir. Bazi
cocuklarda emosyonel degiskenlik yillar boyunca devam eder (78). OKB gibi davranis
degisiklikleri de siktir. Serebral retinal arter okliizyonu ve psddotimor serebri nadiren
gorilen iliskili durumlardandir (53). Migren kontrol gruplarina gore daha sik
goritlmektedir (79,80). Kore ile iliskili epilepsi yoninden degersiz az miktarda kanit vardir
(81). SK’ de komplikasyon olarak goriilen nébetin, bazi olgularda es zamanh gorilen

endokarditin SSS’ e embolizasyonu sonucu olustugu bildirilmistir (26).

49. KORUNMA

Korenin sebebini aciklayabilecek baska bir neden yoksa streptokokal infeksiyona karsi
proflaksi uygulanmalidir (82). Amerikan Kalp Cemiyeti aylik 1.2 milyon Unite benzatin
penisilin G uygulamasini 6nermektedir. Agizdan antibiyotik tedavisi teorik olarak etkilidir
ancak hasta uyumu duisuktir ve siklikla yeniden infeksiyon ile karsilasilir (46).
Sefalosporinler de benzer etkinlik ile tedavide kullanilabilir (2). Uygun 10 glnlik tedaviye
ragmen basarisizhk orani %15 olup romatizmal ates gelisebilir. Bu nedenle 20 mg/kg
rifampisin 24 saatte bir olacak bicimde agizdan penisilin tedavisinin son 4 glinline
eklenebilir. Alternatif olarak agiz yoluyla 10 mg/kg rifampisin 12 saatte bir doz IM
benzatin penisilin G ile birlikte 8 doz olarak verilebilir. Ayrica 20 mg/kg klindamisin 3 doza

boliinecek sekilde 10 glin boyunca agizdan verilebilir (45).

Romatizmal atesten en iyi sekilde korunmanin yolu uygun tani ve tedavi ile baslangicta
mevcut olan farenjitin tedavi edilmesidir. Penisilin proflaksisi tim hastalarda tanidan

sonraki 10 yil boyunca Onerilir (45). Bazi yazarlara gore ise profilaksi 21 yasina kadar
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surdaridlmelidir (35). Duzenli benzatin penisilin proflaksisine ragmen ARA’ |1 ¢ocuklarda

SK rekiirrens riski mevcuttur (83).

4.10. TEDAVi

Hastaligin 6zglin bir tedavisi yoktur (2). Hareketlerin kontroliinde semptomatik
tedavinin c¢ok vyarari olabilir. Hafif formunda, koreik hareketlerin en belirgin oldugu
donemde sessiz log bir odada yatak istirahati ile dis uyaranlardan uzaklagsmak yeterlidir.
Bazen sadece bu tedbirler ile hareketler biliyik oranda azalir veya kaybolur (68).
Hareketlerin siddeti yeterli dinlenmeyi engellerse barbitirat, kloralhidrat veya paraldehid
ile yapilan sedasyon gerekli olabilir (15). Agir istemsiz hareket varliginda bas ve

ekstremiteler travmadan korunmahdir (67).

Hareketleri ¢cok belirgin olan ¢ocuklarda ilag¢ tedavisi gereklidir. Korenin kontroli igin
degisik basari seviyelerine sahip pekcok ilag mevcuttur. Karbamazepin, korede etkin dozu
ve etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen 1969 vyilindan beri hareket
bozukluklari tedavisinde kullaniimaktadir (84). Yapisal olarak trisiklik antidepresanlar ve
fenotiazinlerin analogudur (85). Karbamazepinin 4-20 mg/kg/glin dozda kore tedavisinde
etkili ve glivenilir oldugu séylenmektedir (86,87). Genis bir etkin doz araligindan dolayi
klinik olarak etkin minimum dozdan baslanmalidir (88). Bir diger antiepileptik ila¢ olan
valproik asit 15-25 mg/kg/glin dozunda 5-10 giin iginde istemsiz hareketleri kontrol altina
almakta etkili gozikmektedir (85,89).

Butirofenon grubundan olan haloperidol dopamin D2 reseptér blokoridir. Az oranda
dopamin D1, serotonin 5HT2 ve alfal-adrenerjik reseptor blokaji da yapar (90). Agir
olgularda 1-3 mg/giin dozunda baslanabilir ve doz istenen yanit alinincaya kadar yavas
sekilde artirihir. Sedasyon, kilo alimi, hepatotoksisite, agranilositoz, ekstrapiramidal
semptomlar (distonik reaksiyon, tardiv diskinezi, akatizi, néroleptik malign sendrom) gibi

yan etkileri gorilebilir (67).

Son yillarda otoimmun patogenez g6z 6niline alinarak kortikosteroidler (16,91), IVIG
ve plazmaferez gibi immun terapiler secilmis SK’ li olgularda kullanilabilir (92,93).

Prednizolon 60 mg/glin 7-14 giin stireyle kullaniminin genellikle etkin oldugunu gosteren
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¢alismalar mevcuttur (67). Bir diger calismada oral prednizolon tedavisi 3 hafta sireyle
2mg/kg/gun dozunda verilmis ardindan 3 hafta icinde tedricen azaltilarak kesilmistir (16).
Cardoso ve arkadaslari noroleptik veya valproik asit tedavilerine yanit vermeyen ya da
yan etkilerin gelismesi sonucu tedavisi kesilmek zorunda kalinan gocuk ve geng eriskin
hastaya, 5 gin slreyle intraven6z metilprednizolon (25 mg/kg) ardindan 1 mg/kg/giin
dozda prednizolon tedavisini 3-7 ay siresince uygulamislar ve tim olgularda belirgin
dizelme oldugunu vurgulamiglardir (94). Garvey ve arkadaslari IVIG, plazmaferez veya
prednisolon tedavilerini uygulamislar ve diizelme agisindan fark olmamasina ragmen IVIG
ve plazmaferez gruplarinda goriilen diizelmenin daha hizli ve daha belirgin oldugunu

vurgulamislardir (93).

Tetrabenazin, dopamin reseptor blokérlerindendir (44). Ozellikle tiklerin tedavisinde
tercih edilmektedir (95). Uyusukluk, unutkanlik, depresyon gibi doz iliskili yan etkilerine

ragmen en etkili ajanlardandir (45).

Levetirasetam, serebral palsili ve postenfeksiyoz koresi olan bir hastada belirgin

iyilesme saglamistir (45,96).

Pimozid, selektif dopamin (D2) reseptdor antagonistidir (97,98). Esas olarak
postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eder (90). Diger antipsikotik ilaglarin tersine
katekolaminler Uzerine ¢ok az etkisi vardir ve bu ilaglarla karsilastinldiginda zayif
kalmasina ragmen antikolinerjik aktivitesi vardir. Mide-barsak kanalindan yavas olarak ve
degisen miktarlarda emilir (yaklasik %50) ve karacigerden ilk gecise ugramaktadir. Serum
yart 6mri vyaklasik 50-55 saattir ve oral uygulamadan sonra en yilksek plazma
yogunluguna 6-8 saatte ulasir (99). Metabolitlerinin disari atilmasi cogunlukla renal yol ile
olur. Eliminasyon 1 hafta icinde tamamlanir (100). Tourette sendromu, orta dereceli ve
siddetli psikomotor ajitasyon ve heyecanlanmanin kisa siireli tedavisinde, sizofrenide,
mani ve hipomanide kullanilmaktadir (101,102). Pimozid ile ekstrapiramidal yan etkiler
gorilebilir (103). Diskinezilere neden olabilir. Distik dozlarinda dahi epileptik nébetler
bildirilmistir (104). Doza iliskin olarak uyku hali, uykusuzluk, huzursuzluk, bulanti, kusma,
mide sikayetleri, istah artisi ya da azalmasi, idrar retansiyonu, basagrisi gorulebilir. Agiz
kurulugu, deri dokintileri bildirilmistir. Otonom sinir sistemine ait belirtiler cok seyrek

gorilmektedir (100). EKG’ de QT intervalini uzatabilir. Uzun stre kullaniminda QT
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intervalini uzattigl bilinen diger ilaglarla (antipsikotikler, kardiyoaktif ilaglar gibi) birlikte
kullanimina dikkat edilmelidir (105). Agiz yoluyla ve giinde tek doz kullanimi avantajidir
(106). Sedasyon yapici etkisi nispeten zayiftir. Gerekli hallerde dozun artirilmasi birer
haftalik aralarla olmalidir (100). Haloperidole gére yan etkilerinin az olmasi nedeniyle
tercih edilmektedir (99). Noradrenalin reseptorleri Gizerine etkisi olmayisi, diisiik dozlarda
kullanilma avantaji, kisa donem tedavisinde tardiv diskinezi gortilme riskinin distk olmasi

nedeniyle SK tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir (107).

4.11. PROGNOZ

SK siklikla iyi huylu bir hastaliktir ve komplikasyon olmayan olgularda tam iyilesme
gozlenmektedir. Belirtilerin siresi farkhlik gosterir, genel olarak 3 ile 6 hafta boyunca
devam eder ancak 1 ay ile 2 yil arasinda devam ettigi olgularda goérilmustir (12). Hafif
derecelerdeki istemsiz hareketler, daha siddetli hareketlerin kaybolmasindan sonra
birkac ay boyunca devam etmektedir. Hastalarin %35’ inde aylar ve vyillar sonra
rekiirrensler rapor edilmistir (15). Olgularin Ucte birinde tek atak varken, digerlerinde 5
veya daha fazla rekiirrens gorilmektedir. 6 ay ile 1 yil arasinda relaps goérilmeyen
vakalarda tekrarlama riski belirgin azalmis olarak kabul edilir (32). Cok az hastada hayat
boyunca persistan kore gelisir (15). Persistan kore 6zellikle kiz hastalarda kardit gelisimi
varsa daha sik goriilmektedir (108). Tekrarlayan ataklar orjinal atagin belirtilerinin tekrari
seklindedir (69). Ataklar penisilin proflaksisine ragmen gorilebilmektedir. Bu ataklarin
gecirilen hafif streptokokal infeksiyonlar nedeniyle mi yoksa streptokok disi uyarilara
yanit olarak mi olustugu net degildir (68). Az sayida olguda ise okula geri donliste 6nem

verilmesi gereken entellektiiel bozukluk veya emosyonel degiskenlik gorilebilir.

lyilesme dénemlerinde SSS uyarici ilaglarinin  kullanimi ile kore tetiklenebilir.
Romatizmal kore hikayesi olan hastalarda dogum kontrol hapi kullanirken veya gebelik

esnasinda kore gelisimine duyarlilik artmistir (36,69,109).
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5.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya, Ocak 2003-Aralik 2009 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiltesi Cocuk Noroloji polikliniginde SK tanisiyla takipleri dizenli yapilan ve yeterli
kayitlari olan 55 olgu dahil edilmistir. Calisma icin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Etik Kurulundan onay alindi. (B.30.2.SEL.0.20.00.00.281.4665 / 26.06.2009 )

Her hasta icin hazirlanan hasta formu ile; demografik veriler (isim, soyadi, yas,
cinsiyet), aile oykusi varhg (ARA, SK), eslik eden ARA bulgulari varhigi, klinik bulgular
(konusma, ylriime, yazi yazma ve el becerilerinde bozukluk varhgi, OKB ve tik bozuklugu
varhgi), laboratuar bulgulari (ASO, sedimentasyon, CRP, RF, ANA), goriintiileme bulgulari
(EEG, MR, EKO), tedavi (baslanan tedavi ve dozu, baslangi¢ zamani, daha 6nce kore igin
ilag kullanip kullanmadigi, ek ilag gereksinimi olup olmadigi, tedavi siiresi), relaps
bulgulari (tedavi bitimi ile relaps arasi slre, relaps tedavisi, tedavi ile hareketlerin

kaybolma siiresi) ve yan etkiler belirlenerek kaydedildi (Ek 1: Hasta formu)

Kore Siddet Degerlendirme Olgedi ve Marsden&Quinn Kore Siddet Degerlendirme
Ol¢cedi (11,108,110,111) ile korenin derecesini belirlemek tizere tani, 15. giin, 1., 3. ve 6.
aylarda belirlenen kore siddet skorlamalari tedavi etkinligini degerlendirmek Uzere

karsilastirildi.
(Ek 2: Kore Siddet Degerlendirme Olgegi)
(Ek 3: Marsden&Quinn Kore Siddet Degerlendirme Olcegi)

Ayrica basvuru anindaki durum ile karsilastirildiginda ne kadar klinik dizelme
oldugunu belirlemek tizere uygulanan Global Diizelme Olgedi (111) ile tedavi etkinligi

belirlenmeye calisiimigtir.
(Ek 4: Global Diizelme Olcegi)
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler bilgisayarda SPSS 13.0 paket programina girildi. Tanimlayici bulgular,
ortalamazstandart sapma, ortanca (minimum/maksimum) degerleri ve yizdelerle gosterildi.
Sonuglar tablolar yardimiyla gésterildi. Olciimler arasi analiz icin Wilcoxon testi kullanildi. P<0,05

anlamhlik diizeyi olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Olgularin 42’ si kiz (%76.4), 13’ U erkek (%23.6), kiz/erkek orani 3.2 olup yaslari 7.4-
16.3 (Ortalama 11.3%2.4 yas) arasinda degismekteydi (Tablo 2).

Tablo 2: Cinsiyet dagilimi

Sayi %
Kiz 42 76.4
Erkek 13 23.6

Olgularin 11’ inin (%20) 1., 2. ve 3. derece aile bireylerinde ARA 6ykisiu varken,

hicbirinde kore 6ykiisi tesbit edilmedi.

Olgularin 25’ inde (%45.4) gegirilmis streptokok infeksiyon varligini gosterecek (st
solunum yolu infeksiyon bulgulari mevcutken 16" sinda (%29) ARA 6ykdisl vardi. Basvuru
aninda 2 olguda (%3.6) kore ile es zamanli artrit, 3 olguda (%5.5) ise es zamanli kardit
tesbit edildi. Bu hastalar durumlarina yonelik olarak yatislari sirasinda prednizolon

ve/veya asetil salisilik asit tedavisi almigsti.

Streptokok infeksiyon oykisu ile hareketlerin baslamasi arasinda gecen siire 2-20

hafta (Ortalama 6.4 hafta) arasinda degismekteydi.

El becerilerinde bozulma (%92.7) ve yazi yazma zorlugu (%82.7) en sik saptanan klinik

bulgular olup OKB olgularin %34.5’ inde mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3 :SK’ li olgularin klinik bulgularina ait 6zellikler

Sayi %
El becerilerinde Bozulma 51 92.7
Yazi yazma Bozuklugu 48 82.7
Konusma Bozuklugu 40 72.7
Yiiriime Bozuklugu 34 61.8
Obsesif Kompulsif Belirtiler 19 34.5
Tik Bozuklugu 11 20

Kore 34 olguda (%61.8) bilateral iken 21 olguda (%38.2) hemikore seklinde idi (Tablo 4).
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Tablo 4: Kore lokalizasyonu

Sayi %
Bilateral Kore 34 61.8
Hemikore 21 38.2
Sol 12 21.8
Sag 9 16.4

ASO vyiksekligi en sik (%58.4) tesbit edilen laboratuar bulgusu olup olgularin ayrintili

laboratuar bulgulari Tablo 5’ de gosterilmistir.

Tablo 5: SK’ li olgularin laboratuar bulgulari

Sayi Y%
ASO yiiksekligi (N:200-400 1U/ml) 31/53 58.4
Sedimentasyon yiiksekligi (N: 0-20 14/53 26.4
mm/saat)
CRP yiiksekligi (N:0-10 mgr/l) 12/54 22.2
RF yiiksekligi (N: 0-10.9 lu/ml) 3/19 15.7
ANA pozitifligi 2/18 11.1

ANA pozitifligi tesbit edilen 2 olgunun es zamanli bakilan AntiDsDNA ve kontrol ANA

degeri negatif olarak sonuclandi.

Tum olgulara kardiyolojik muayene ve EKO ile inceleme yapilmis, 29’ unda (%52.7)
degisen derecelerde Uflirim tesbit edilmisken 43 olguda (%77.2) anormal EKO bulgulari, 12
olguda (%21.8) ise normal EKO bulgulari oldugu saptandi. En sik mitral kapak yetmezligi (16
hasta, %29.1), ikinci siklikta aort ve mitral kapak yetmezligi (11 hasta, %20), Gglncu siklikta
ise mitral, trikispit ve pulmoner yetmezlik birlikteligi (5 hasta, %9.1) vardi. Tim olgular

benzatin penisilin G proflaksisini diizenli olarak stirdiirmekteydi (Tablo 6).
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Tablo 6: SK’li olgularin EKO bulgular

Sayi %
Tek kapak tutulumu 17 30.9
iki kapak tutulumu 17 30.9
Ug kapak tutulumu 8 14.6
Atrial septal defekt 2 3.6
Dort kapak tutulumu 1 1.8

Tani asamasinda olgularin 15’ ine (%27.3) EEG, 23’ Une (%41.8) kranial MRG cekildigi
tesbit edildi. EEG ve MRG sonuglarinin olgularin timinde normal olarak degerlendirildigi

saptandi.

Belirgin koreiform hareketleri olmamasi nedeniyle 2 olgu (%3.6) ilagsiz izlenirken 48
olguya (%87.2) pimozid, 3 olguya (%5.4) risperidon, 2 olguya (%3.6) haloperidol tedavisi
verildigi tesbit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: SK’li olgulara uygulanan ilag tedavileri

Sayi %
Pimozid 48 87.2
Risperidon 3 5.4
Haloperidol 2 3.6

Semptomlarin ortaya c¢ikisindan sonra tedaviye baslama zamani 2 gin ile 18 hafta

arasinda (Ortalama 3.05£3.99 hafta) degismekte ve ortanca degeri 2 hafta idi.

Pimozidin, standart olarak 0.5 mg/gin dozunda baslanip 1-4 mg/giin dozda devam
edildigi, olgularin 4’ Gine (%7.5) pimozide ek olarak risperidon, 2’ sine (%3.7) ise haloperidol

eklendigi saptandi.

ilag tedavisi verilen 53 olgunun 38’ i (%69.1) poliklinigimize basvurusundan énce baska bir
ila¢ tedavisi almamisken 13 olgu (%23.6) haloperidol, 2 olgu (%3.6) ise risperidon kullanmisti.
Tedaviye tam ve istenen yanit elde edilememesi nedeniyle bu ilaglar pimozid ile

degistirilmisti.
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Tedavi ile hareketlerin kaybolmasi arasinda gegen siire 4 giin ile 16 hafta arasinda
(Ortalama 4.13%3.14 hafta), ortanca degeri 4 haftadir. Pimozid tedavisi ile hareketlerin

kaybolmasi arainda gecen sire 3.94+2.97 hafta idi.

Olgularin toplam tedavi sireleri 1-8 ay arasinda (Ortalama 3.31+1.56 ay) olup ortanca

degeri 3 ay, takip slireleri ise 1-44 ay arasinda (Ortalama 8.818.42 ay) degismekteydi.

Olgularin 9’ unda (%16.3) relaps gozlenirken bu olgularin 6zellikleri Tablo 8 de

gosterilmistir.

Tablo 8: Relaps Gériilen Olgular 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ilk kullanilan ilag risperidon haloperidol haloperidol

ilk ilag kullanim siiresi 3 hafta 2 hafta 6 hafta

2.kullanilan ilag pim+risp pimozid pimozid pimozid pimozid pimozid pim-risp  pimozid pimozid
2. ilag kullanim stire 8 ay 3ay 3ay 6 ay 5ay 6 ay 4 ay 6 ay 2 ay
Hareketlerin kaybolma siresi 16 hafta 4 hafta 2 hafta 12 hafta 10 hafta 6 hafta 2 hafta 8 hafta 3 hafta
ilag kullanimindan sonra relaps

gorilme suresi 8ay 1/2 ay 1/2 ay 17 ay 1/2 ay 1/2 ay 1/4 ay 1/2 ay 1/4 ay
Relaps tedavisinde kullanilanilag  pim+risp pimozid pimozid pimozid pimozid pimozid pim-risp pimozid pimozid
Relaps tedavi siiresi 7 ay 3ay 6 ay 9ay 6 ay 3ay 6 ay 6 ay 6 ay
Relaps tedavisi ile hareketlerin

kaybolma siiresi 20 hafta 1hafta 20 hafta 20 hafta 20 hafta 20 hafta 20 hafta 20 hafta 20 hafta

Toplam relaps tedavi siiresi 3 ile 9 ay arasindaydi (5.77+1.85 ay). Takip sureleri icinde

hicbir olguda 2. kez relaps goriilmedi.

Pimozid kullanimi ile ilgili en sik ifade edilen yan etki agirlik artisi iken, yan etki
sorgulamasinda ilk sirayi istah ve agirlk artisi aldi (15 olgu, %29.4). ikinci siklikta uykuya
egilim (12 olgu, %23.5), Gglincl sikhkta bas agrisi (6 olgu, %11.8) bulunmaktadir. Hastalarda

gozlenen diger yan etkiler tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo 9: Yan Etki

Sayi %
istah ve agirhik artisi 15 29.4
Uykuya egilim 12 23.5
Bas agrisi 6 11.8
GIS yakinmalari 5 9.8
Agi1z kurulugu 4 7.8
Hipersalivasyon 3 5.9
Uykusuzluk 1 2.0
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Pimozid tedavisi alan bir olgu, daha 6nce ndbet gecirme 6ykisl olmamasina ragmen,
status epileptikus ile basvurdu. Status epileptikusa neden olabilecek ek patoloji tesbit

edilmezken olgunun takibinde ndbet tekrari gbzlenmedigi saptandi.

Olgularin tani, 15. gun, birinci, Uglinci ve altinci aylarda belirlenen kore siddet
degerlendirme olgekleri karsilastirilarak tedaviye baglh iyilesme durumlari bu skorlamalara

gore degerlendirildi (Tablo 10) .

Tablo 10: Pimozid etkinliginin kore siddet skorlamasi ile karsilagtiriilmasi

Tani 15. Giin 1. Ay 3. Ay 6. Ay

Min-Max 1-4 0-3 0-2 0-1 0-2
Median 1 1 1 0 0
OrtlamaztStandart sapma 1,46+0,68  0,45+0,67° 0,30%+0,55° 0,07+0,26° 0,27+0,52°

a. Tani- 15.gl4n p<0.05
b. Tani- 1.ay p<0.05
c. Tani-3.ay p<0.05

d. Tani- 6.ay p<0.05

Olgular taniyla 15. gin, birinci, UGc¢linci ve altinct aylarda karsilastirmali olarak
degerlendirildiginde, kore siddetinin tedavi ile belirgin olarak azaldigi goézlendi ve bu

durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Ayrica kore siddeti Marsden&Quinn’s Kore Siddet Derecelendirme Olcegi ile de
karsilastirilarak degerlendirildi. Bu olgekte diger siddet skorlama 6lgeklerinden farkh olarak
hastanin  konusma, vyirime, postural stabilite, el becerisi gibi becerileri de
degerlendirilmektedir. Tani, 15.gin, birinci, Gclincl ve altinci aylarda hastalarin becerilerine

gore puanlandirma sonuglari tablo 11’ de gosterilmistir.
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Tablo 11: Pimozid etkinliginin Marsden & Quinn’s kore siddet degerlendirme 6lgegi ile karsilagtiriimasi

Tani 15. GUn 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Ort£SS Med  Min-Max Ort+SS Med  Min-Max Ort£SS Med  Min-Max Ort£SS Min-Max Ort£SS Med Min-Max

Konugma  1.35£1.58 1 0-3 0.7810.7 1° 0-2 0.2610.44 0 0-1 0.0210.13 0-1 0.05+0 0° 0-1
Yiirime 1.15+1.06 1 0-3 0.47+0.6 0° 0-2 0.11+0.31 0 0-1 0.0 0-0 0.0 0° 0-0
Postural 0.96+0.92 1 0-3 0.2910.4 0° 0-1 0.0610.23 0 0-1 0.0 0-0 0.0310.16 of 0-1
Stabilite
El 1.951+0.93 2 0-4 1.1610.6 18 0-3 0.48+0.54 0 0-2 0.08+0.26 0-1 0.11+0.31 0" 0-1
Becerisi 4
Kore 2.60+0.59 3 1-4 1.4410.5 1 0-3 0.61+0.52 1 0-2 0.0810.26 0-1 0.191+0.51 (0 0-2
Siddeti
Toplam 8.0+3.21 7 3-15 4,11+1.9 4" 1-10 1.54+1.23 2 0-4 0.17£0.43 0-2 0.38%1.06 0 0-4

a) Tani- 15.glin konusma p<0.05

b) Tani- 6.ay konusma p<0.05

¢) Tani- 15.glin ylirime p<0.05

d) Tani- 6.ay ylriime p<0.05

e) Tani- 15.gln postural stabilite p<0.05

f) Tani- 6.ay postural stabilite p<0.05

g) Tani- 15.glin el becerisi p<0.05

h) Tani- 6.ay el becerisi p<0.05

i) Tani- 15.gln kore siddeti p<0.05

j) Tani- 6.ay kore siddeti p<0.05

k) Tani- 15.gin toplam skor p<0.05

Tani- 6.ay toplam skor p<0.05



Olgular, tim becerileri icin ayri ayri olmak (izere takip edildikleri slreler icinde
karsilastirmali  olarak degerlendirildiginde, kore siddetinde Onemli ol¢lide dlzelme
gozlemlenmistir. Pimozid tedavisi ile tim becerilerde belirgin iyilesme gozlemlenmis ve bu

durum istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05).

Olgularin, basvuru anindaki semptomlari ile kiyaslandiginda ne kadar diizelme oldugunu
tesbit etmek Uzere Global Diizelme Olgedi ile kendi ifadelerine gore cok iyi diizelme, iyi
dizelme, hafif dizelme, degisiklik yok, hafif kotlilesme, oldukg¢a kotlilesme, ¢ok fazla
kotllesme seklindeki 15. glin, birinci, Gglincl ve altinci aylarda yapilan degerlendirmeleri

karsilastirildi (Tablo 12).

Tablo 12: Pimozid etkinliginin global diizelme 6lgegi ile karsilastiriimasi

15. Giin 1. Ay 3. Ay 6. Ay
Min—Max 1-4 1-3 0-2 0-5
Median 2 1° 1° 1°
OrtalamazStandart sapma 1,55+0,74 1,36%0,6 0,10+0.32 1,35+1,16

a. 15. glin- 1.ay p=0.000
b. 15. giin- 3.ay p=0.000

¢. 15. guin- 6.ay p=0.000

Olgular taniyla 15. giin, birinci, tGglincti ve altinci aylarda Global Diizelme Olgedi ile

karsilastirmali degerlendirildiginde 6nemli 6l¢lide diizelme oldugu gézlenmistir (p=0.000).



7. TARTISMA

SK, gelismis Ulkelerde sikligi son yillarda azalmakla birlikte halen lilkemizde 6nemli saghk
sorunlarindan birisidir (1,2). ARA’ Il hastalarin yaklasik %10-18" inde gorllen SK ¢ocukluk

caginin en sik edinsel kore nedenlerindendir (12,13).

Siklikla 5-15 yaslari arasinda goérilmekte olup, 8-9 yaslarinda pik yapmaktadir. Kizlarda
erkeklere oranla daha sik izlenmektedir (2). Serimizde olgularin %76.4’ iGnia kizlar
olusturmakta ve kiz/erkek orani 3.2 seklindeydi. Yas ortalamasi 11.3+2.4 yas olup 7.4-16.3
yaslari arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada, ortalama yas 12.2 olup (7-
15 yas), %66.7" sinin kizlardan olustugu tesbit edilmistir (112). 2004 yilina ait 55 olgunun

bulundugu seride yas ortalamasi 15 yas iken ve %87 oraninda kiz baskinligi mevcuttu (113).

SK etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte AGBHS infeksiyonunun bir sonucu olarak
ortaya ciktigl kabul edilmektedir (20). Streptokoksik infeksiyonlar subklinik olabilecegi gibi
noérolojik semptomlardan 1-6 ay o6ncesinde de gelisebilir (114). ispatlanmis gecirilmis
streptokokal infeksiyon orani %20-30 olarak bulunmustur (115). Olgularimizin 25’ inde
(%45.4) oykide streptokoksik infeksiyon varligini gosterecek bulgular mevcutken 16’ sinda
(%29) ARA hikayesi vardi. Streptokoksik infeksiyon oykiisi ile hareketlerin baslamasi arasinda
gecen siire 2-20 hafta, ortalama 6.4 hafta olarak tesbit edildi. Ulkemizde yapilan bir
calismada bu stlire 1-96 ay olarak verilmistir (116). Basvuru aninda 2 olgumuzda (%3.6) kore
ile es zamanli artrit, 3 olgumuzda (%5.5) ise es zamanl kardit tesbit edilirken diger ARA

bulgulari gézlenmedi. Literatiirde izole kore %65-72 oraninda verilmistir (52,117).

SK tanili hastalarin yaklasik %26’ sinin ailesinde ARA oykisline rastlanmaktadir (26).
Olgularimizin %20 ’sinin 1., 2. ve 3. derece akrabalarinda ARA 6ykisu vardi. 144 olguyu
iceren bir galismada olgularin %30’ unda ARA yodniinden pozitif aile dykisu tesbit edilmistir
(118). Galismamizda olgularin ailesinde kore Oykisi tesbit edilmezken Brezilya’da yapilmisg
benzer bir ¢calismada da kore oykisu yoktu (108). Bu sonuglarla tilkemizde ARA sikhginin

halen 6nemli derecede yiksek oldugunu ifade edebiliriz.

Hastaligin baslangici sinsi olup gévdede ve/veya ekstremitelerde amagsiz, istemsiz, ani
hareketler vardir. Duygu durum bozuklugu, obsesyon ve kompulsiyonlar, anksiyete, asiri

hareketlilik, tikler ve psikotik belirtiler tabloya eslik edebilir (119). Olgularimizin 51’ inde
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(%92.7) el becerilerinde bozulma, 48’ inde (%82.7) yazi yazmada bozulma en sik gorilen
klinik bulgulardandi. Konusma bozuklugu (%72.7) Uglinci sirayl alirken, son sirada ise
(%61.8) ylrime bozuklugu yer aldi. Hastanemizde 1995-2002 yillari arasinda yapilan bir
diger calismada bu oranlar daha distik olarak tesbit edilmis olup, ilk siray1 %36.9 ile konusma
bozuklugu almistir (116). Tumas ve arkadaglarinin SK tanii 100 olguyu kapsayan
calismalarinda konusma bozuklugu %38, yurime bozuklugu %34, yazi yazmada bozulma %17

bulunmustur (120). Daha yiksek oranlar verilen yurtdisi ¢galismalar mevcuttur (118,121).

SK’ ye eslik eden OKB ve diger ruhsal bozukluklari arastiran pek ¢ok calisma mevcuttur.
OKB, SK tanisi olan ¢ocuklarin %70’ inden fazlasinda gorilir (56). Bizim olgularimizda %34
oraninda OKB mevcutken, tik bozuklugu %20 olguda tesbit edildi. Maia ve arkadaslarinin 156
olguyu kapsayan serilerinde OKB %23.2 oraninda tesbit edilmis ve bu oran korenin eslik
etmedigi ARA olgulari ve normal kontrol grubuna gore onemli derecede ylksek olarak
bulunmustur (119). SK’ li olgularin %70 veya daha fazlasinda vokal tikler g6zlenmistir (59). Biz

calismamizda vokal tik varhgini %63.6 olarak bulduk.

Klasik kitaplarin ifadesiyle kore olgularin %80’ inde bilateral iken, %20’ sinde hemikore
seklindedir (15). Bizim serimizde olgularimizin %61.8’ i bilateral, %38.2’ si hemikore seklinde
idi. Sol hemikore (%21.8) daha sik oranda tesbit edildi. Demiréren ve arkadaslarinin serisinde
bilateral kore %78.5, sol hemikore %9.2 orani ile sag hemikoreden daha az sikhkta idi (116).
Kulkarni ve arkadaslari (122) hemikore sikligini %32.3, Gebremariam ve arkadaslari (82)

%22.2 olarak belirtmislerdir.

SK tanisi, kore bulgularinin varligi ve altta yatan bagka bir neden olmayisi ile
konulmaktadir (64). AGBHS infeksiyonunun kanitlarinin gosterilmesi taniya yardimcidir ancak
streptokok infeksiyonu ile kore gorilmesi arasinda gegen siire uzun oldugundan tani aninda
misbet olamayabilmektedir (12,36). Serimizde ASO yiksekligi (%58.4) en sik tesbit edilen
laboratuar bulgusu idi. Sik tekrarlayan streptokoksik Ust solunum yolu enfeksiyonlari
nedeniyle tesbit edilen ASO yiksekligi beklenen bir sonu¢ olarak degerlendirilebilir (103).
Eritrosit sedimentasyon hizinda %26.4, CRP degerinde %22.2 oraninda artis goruldi. Bu

bulgular literatirlerle uyumlu idi (85,118).

ARA bulgularindan olan kore tek basina olabilecegi gibi kardit ile birlikte seyredebilir. Bir

calismada 20 yillik streg icinde izole koreli hastalarin %23’ inde romatizmal valvuler hastalik
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gelistigi gozlenmistir (60). SK’ li hastada Gfurim varhg kardit varligini yiksek olasilikla
gosterse de, Gfurim olmayisi kardit varlhigini dislamaz (104,105). Serimizde %52.7 olguda
degisen derecede Ufurim tesbit edilmistir. Olgularin 12’ sinde (%21.8) EKO bulgulari
normalken, 43’ (nde (%77.2) anormal EKO bulgulari saptanmistir. En sik mitral kapak
yetmezligi (%29.1), ikinci siklikta aort ve mitral kapak yetmezlik birlikteligi (%20) ve Ugiinci
siklikta mitral, trikispit ve pulmoner kapak yetmezligi (%9.1) yer almakta idi. Tiim olgularin
benzatin penisilin G proflaksisini diizenli olarak strdiirdiigii goriildi. Ulkemizden yapilan bir
calismada (124) kardit %70 oraninda mevcut ve mitral kapak tutulumu %35 oraninda iken,
bir diger calismada (126) %88 ile mitral kapak yetmezligi en sik goézlenen EKO
bulgularindandi. Calismamizda daha 6ncede pek ¢ok yayinda belirtildigi gibi kapak hasarinin
varhg! ile korenin agirligi arasinda bir iliski saptanmamistir (108,120). Yeni calismalar
gostermistir ki ARA ve SK’ nin baslangi¢c ataginda ki kapak hasarlari, ileride tekrarlayan
romatik rekiirrenslerde ortaya cikabilecek kapak hasarlarinin en dnemli gostergesidir (127).
Ufiiriim isitilmeyen olgularda da EKO ile kapak yetmezligi tesbit edilebilmesi nedeniyle biz SK
tanisi konulan tim olgulara tani aninda ve rekirrens varliginda EKO vyapilmasini

onermekteyiz.

Klinik tani koyma yolu ve tedaviye verilen cevabi gosterme araci olarak yapisal noro-
goruntilemenin faydasiz oldugu kanitlanmistir (71). Sart kosulmasa dahi nedeni agiga
cikarmak icin beyin gorintileme Oneren yayinlar mevcuttur (73). Serimizde tani aninda
olgularin %27.3’ line EEG, %41.8" ine MRG ¢ekildigi tesbit edildi ve sonuglar timinde normal
olarak saptandi. Literatiirde benzer sekilde normal sonuglarin elde edildigi yayinlar
mevcuttur (85,116,121). EEG degisiklikleri gorilebilir ancak bunlar siklikla gegicidir, haftalar

icinde hizla gorilmez hale gelirler ve tanisal anlamlari yoktur (121).

SK’ nin 6zgin bir tedavisi yoktur (2). Hafif formlarinda ilagsiz takip yeterli olabilirken, bazi
olgularda koreiform hareketlerin kontroliinde ila¢ tedavisi gerekebilmektedir. Degisik basari
seviyelerine sahip pek ¢ok ilag mevcuttur. Karbamazepin (84), valproik asit (85), haloperidol
(120), tetrabenazin (128), levetirasetam (96), pimozid (107,129), kortikosteroidler (130,131),
IVIG (93), plazmaferez (132) gibi degisik tedavi yontemleri denenmistir. Halen standart bir

tedavi protokoli olusturulamamistir.
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Karbamazepin 1969 yilindan beri korede etkin doz ve etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese dahi kullanilmaktadir (84). Fenotiazinlere benzer yapisindan dolayl postsinaptik
dopaminerjik reseptorleri bloke ederek etki gosterdigine inanilir (85). Genis etkin doz arahgi
olmasi nedeniyle 4-20 mg/kg/gun dozunda etkili ve givenilir oldugu ifade edilmektedir. Deri

dokintisl ve karaciger enzimlerinde yiikselme gibi gesitli yan etkileri gozlenebilir (86).

Valproik asit, antiepileptik olarak kullanimi disinda hareket bozukluklarinda, migren
proflaksisinde tercih edilebilecek ilaglardandir (87). 15-25 mg/kg/giin dozunda etkili
oldugunu ifade eden yayinlar vardir (85,89). Karaciger toksisitesi Gnemli yan etkilerindendir
(87). Davutoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kisith sayida olguda valproik asit tedavisi
uygulanmis ve klinik diizelmenin ortalama 11+4.0 giinde oldugu tesbit edilmistir (126).
Ulkemizde yapilmis bir calismada SK tanili olgular karsilastirlarak karbamazepin ve valproik
asit tedavisi uygulanmis, karbamazepin ile klinik diizelme ortalama 7.448.2 giin iken valproik
asit ile klinik diizelme 8.0+4.0 giin olarak tesbit edilmistir. Her iki ilaca ait dnemli bir yan etki

bildirilmemistir (85).

SK’ de bazal ganglionlarda ki GABA ve asetilkolin miktarlarinin artan dopaminerjik aktivite
ile azaldigi gosterilmistir. Normal sartlarda kolinerjik sistemin dopaminerjik sistemi inhibe
ettigi bilinmektedir. Bundan dolayr dopaminerjik aktiviteyi inhibe eden ilaglarin tedavide

kullanilabilecegi diisinilmustir (85).

Dopamin D2 reseptor blokéri olan haloperidol, SK tedavisinde etkili oldugu disiinilen
ilaclardan bir tanesidir. Agir olgularda 1-3 mg/glin dozunda baslanilarak yanit alinana kadar

artirilabilir (67). Sedasyon ve kilo alimi en sik gozlenen yan etkilerindendir.

2002 yilina ait 18 olgunun alindig ve karbamazepin, valproik asit ve haloperidoliin
karsilastirildigi bir calismada valproik asitin diislik dozlarda dahi daha etkin ve gtivenli oldugu
bildirilmistir (121). Yakin tarihli bir diger calismada da olgularin %82’ sine haloperidol tedavisi
verilmis ve fayda goruldigi bildirilmistir (120).

SK’ nin otoimmun bir hastalik olarak kabul edilmesiyle birlikte tedaviye direngli agir
hareket bozuklugu olan olgularda kortikosteroid tedavi giindeme gelmis ve uzun vyillardir
cesitli calismalarla etkin oldugu ifade edilmis ve c¢ok c¢esitli dozlarda denenmistir.

(5,16,67,91). Yine otoimmun patogenez gz oniine alinarak IVIG ve plazmaferez tedavileri
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denenmistir. Az sayida olgunun istirak ettigi ve IVIG, prednizolon ve plazmaferezin
karsilastirilmali degerlendirildigi kisith calismalardan birinde, IVIG tedavisi ile ortalama 10
haftada, prednizolon tedavisi ile ortalama 2.7 haftada, plazmaferez ile ortalama 3.1 haftada
koreiform hareketlerde diizelme goriilmuis olup her {g¢ gruptan olgular birinci ay ve birinci
yilda karsilastirildiginda tedavi etkinliginde anlamli fark gértilmemistir. IVIG kullanimi ile mide
bulantisi ve kusma, plazmaferez ile de hemotokrit degerinde diislis ve vazovagal epizodlar

bildirilmistir (93). Kortikosteroidlerle ilgili en sik gézlenen yan etki ise agirlik artisidir (94).

Levetirasetam ve tetrabenazine gibi cesitli ilaclarin da korede etkin oldugu bildirilmis

ancak literatlirde genis serilerde kullanimi yoktur (95,96).

Pimozid, selektif dopamin (D2) reseptor antagonistidir. Esas olarak postsinaptik dopamin
reseptorlerini bloke ederek etkinligini gosterir (90). Néradrenalin reseptorleri lGzerine etkisi
olmamasi ve distik dozlarda ve giinde tek doz kullanimi avantajlarindandir (107). SK’ de pek
cok etyopatogenetik mekanizmalarin rol oynadigi disliniilse dahi esas olarak dopaminerjik
sistemin aktivitesindeki artisin koreye neden oldugu varsayilmaktadir (35). Literatire
bakildiginda ilk kez 1972 yilinda farkli hastaliklar igin kullanilip tavsiye edildigi gozlenen
pimozidin 1990 yilinda SK’ li olgularda kullanilmaya basladigi gortilmustiir (107,134). Pimozid,
Tourette sendromunda uzun yillardir kullaniimakta, etkin oldugu karsilagstirmali ¢galismalarda
gosterilmekte ve yan etki potansiyelinin diger tercih edilebilecek ilaglara gére daha az oldugu
bildirilmektedir (102,133,134,135). Yine SK’ de de diger pek cok ilaca gore yan etkilerinin az

olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (99).

Serimizde pimozid 48 olguda (%87.2) tercih edilirken, 3 olguda (%5.4) risperidon, 2
olguda (%3.6) haloperidol kullaniimistir. Koreiform hareketleri hafif diizeyde olmalari

nedeniyle 2 olgu ilagsiz takip edilmistir.

Pimozid 1-4 mg/gln seklinde degisen dozlarda baslanip, gerekli durumlarda doz degisikligi
yapilmistir. Serimizde pimozid tedavisi ile koreiform hareketlerin kaybolmasi arasinda gegen
slire ortalama 3.94+2.97 hafta olarak tesbit edildi. Olgularin toplam tedavi siireleri 1-8 ay

arasinda (Ortalama 3.31+1.56 ay) degismektedir.

2007 yilinda yayinlanan ve pimozid tedavisi alan 26 olguyu kapsayan bir ¢alismada, tedavi

ile koreiform hareketlerin kaybolmasi arasinda gegen siire ortalama 29.5+42.9 giin ve toplam
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tedavi sliresi ortalama 84.31102.6 giin olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada bu siireler
haloperidol tedavisiyle karsilastiriimis ve haloperidol tedavisi ile koreiform hareketlerin
kaybolmasi arasinda gegen sire 14.5+10.7 gln, toplam tedavi slresi ortalama 51£22.5 gin
olarak tesbit edilmistir. Bu calismada haloperidol pimozide gore daha etkin olarak

gorinmekle birlikte gozlenen yan etkilerinin daha fazla oldugu ifade edilmistir (116).

Yakin tarihli bir ¢alismada doktorlarin %74’ Gnin SK’ |li hastalarda siddet skorlamasi
yapmadigini gdstermistir (136). Biz tedavi etkinligi degerlendirilmek tzere tim olgulara Kore
Siddet Skorlama Olgedi, Marsden&Quinn’s Kore Siddet Dederlendirme Olcedi ve Global
Diizelme Olgedi seklinde (¢ farklh élgegi tani aninda, 15. giin, birinci, ticlincii ve altinci ayda

uyguladik.

Pimozid tedavisi tercih edilen 48 olgu icin ilk uygulanan 6lcek olan Kore Siddet Skoru
verilerine gore, tedavi slresi ilerledikge skorda sayisal azalma goézlendi. Tani ani ile belirlenen
surelerde karsilastirma yapildiginda bu sayisal azalma anlaml olarak kabul edildi (p<0.05).
Diger skorlama olan Marsden&Quinn’s Kore Siddet Dederlendirme Olgedi ile olgularin
konusma, yurime, postural stabilite, el becerisi gibi becerileri ayri ayri olmak uzere
degerlendirildi. Her doért beceri icin tani ani ile 15. giin, birinci, t¢lincd, altinci ay verileri
karsilastirildiginda, kore siddetinde ilerleyen siiregte belirgin diizelme goézlendi (p<0.05).

Pimozid tedavisi ile 15. giinde degerlendirilen tiim becerilerde diizelme gorulda.

Olgulara basvuru anindaki semptomlari ile kiyaslandiginda ne kadar dizelme oldugunu
tesbit etmek lzere uygulanan Global Diizelme Olcedi’ nde de tani ile belirlenen siireclerde

yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlendi (p<0.05).

SK’ li olgularin yaklasik olarak %20-60’ da rekiirrens goriilebilecegi pek cok yayinda ifade
edilmigtir (91). Bizim galismamizda olgularimizin 9’ unda (%16.3) relaps bulgulari mevcuttu.
Bu olgularin verilerine bakildiginda 7’ sinin pimozid, 2’ sinin pimozid ile birlikte risperidon
kullandig gériilmustir. ilag tedavisi tamamlanarak kesilen bu olgularda relaps siiresi 1 hafta-
17 ay arasinda degismekte olup ortalama 7 aydir. ila¢ tedavisi altinda relaps gozlenen olgu
olmamigtir. Tim relaps gozlenen olgulara yeniden pimozid tedavisi baslanarak toplam 3-9 ay
(Ortalama 5.77+1.85 ay) arasinda sirdurdlmdistir. Literatir gozden gecirildiginde, niiks
gorulen olgularda ataklar arasindaki siire 4-96 ay arasinda verilmistir (83). Kulkarni ve

arkadaslari (122) SK’ li olgularda %21 relaps hizi tanimlamistir. Serimizde ki relaps oranlarinin
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literatlir ile uyumlu oldugu goéruldi. Olgularimizin toplam takip streleri 1 ile 44 ay arasinda

degismekte olup, hicbirinde bu slireg icinde 2. kez relaps gozlenmemistir.

Pimozid kullanimi ile doza iliskin olarak istah artisi, agirhk artisi, uyku hali, uykusuzluk,
gastrointestinal sistem sikayetleri (GIS), huzursuzluk, basagrisi, agiz kurulugu gibi yan etkiler
gorulebilir (100,119,138). Diskinezilere neden olabilir. Yiiksek doz kullanimlarda yaklasik %10
olguda EKG’ de QT intervalini uzatabilir (106). Serimizde pimozid kullanimi ile en sik ifade
edilen yan etki agirlik artisi iken, yan etki sorgulamasinda ilk siray1 %29.4 ile istah ve agirhk
artisi almistir. Uykuya egilim %23.5 gorilme orani ile sik olarak goriilmustiir. Bas agrisi, GIS
yakinmalari, agiz kurulugu, hipersalivasyon ve uykusuzluk daha nadir goézlenen yan
etkilerdendi. Pimozidin kullanildig diger serilerde bahsedilen depresyon, disfori, huzursuzluk,
motivasyon eksikligi ve daha nadir gorilen jinekomasti, amenore, galaktore gibi yan etkiler

gozlenmemistir (134).

Pimozid olgularimizin %87.2 ‘sinde, 1-4 mg/giin dozunda, ortalama 1-8 ay sireyle
kullanilmis olup, 4.13%3.14 haftada koreiform hareketlerin kayboldugu gozlemlenmistir.
Olgularin %16.3’ inde relaps gorilmis olup bu olgulara yeniden pimozid ile tedavi
baslanarak 3-9 aya tamamlanmistir. Diger ilacglarla karsilastirildiginda yan etki sikhginda artis

tesbit edilmemistir.

Sonuc olarak; SK tim gelismis Ulkelerde sosyoekonomik durumun iyilesmesi, AGBHS
infeksiyonlarina karsi kullanilan antibiotiklerin gelismesi nedeniyle giderek sikhgl azalmasina
ragmen halen Ulkemizde 6nemli saglk sorunlarindan birisidir. Henlz 6zglil bir tedavisi
olmayan bu hastalik ile ilgili yapmis oldugumuz calismada, hastalikla ilgili verileri ortaya
koyarak pimozid etkinligini degerlendirdik. Gerek gozlemsel olarak gerekse kore siddet
skorlari ile karsilastirmali olarak bakildiginda, yan etki profilinin de disiik olmasi nedeniyle
ortalama 3-6 ay slireyle, 1-4 mg/giin dozunda pimozidin SK tedavisinde etkin oldugunu

disinmekteyiz.

Ozellikle romatizmal kalp hastaligi morbiditesinin yiiksek oldugu gelismekte olan

Ulkelerdeki ¢ocuklarin tedavi gereksinimleri icin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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8. SONUCLAR

1. Olgularin gogunlugu (%76.4) kiz cocuklardan olugsmaktadir.
2. Olgularin 11’ inde (%20) ailede ARA 6ykusi vardi.

3. Olgularin 25’ inde (%45.4) streptokok infeksiyonu varligini gosterecek bulgular varken 16’
sinda (%29) oykide gegirilmis ARA bulgulari mevcuttu.

4. Streptokok infeksiyonu ile hareketlerin baslamasi arasinda gecen siire ortalama 6.4
haftaydi.

5. Klinik bulgular arasinda en sik gérilen durum el becerisinde bozulma idi (51 hasta, %92.7).
OKB 19 hastada (%34.5), tik bozuklugu 11 hastada (%20) tesbit edildi.

6. Kore 34 olguda (%61.8) bilateral iken, 21 olguda (%38.2) hemikore seklinde idi.
7. ASO yiksekligi (%58.4) en sik tesbit edilen laboratuar bulgusu idi.
8. Degisen derecelerde Gfturim 29 olguda (%52.7) saptandi.

9. EKO bulgulari 12 olguda (%21.8) normalken, en sik goriilen patolojik bulgu mitral
yetmezlikti (16 hasta, % 29.1).

10. Tani asamasinda olgularin 15’ ine (%27.3) EEG, 23’ (ine (%41.8) MRG cekildigi tesbit edildi
ve sonuclar timiinde normal olarak saptandi.

11. Pimozid 48 olguda (%87.2) tercih edilirken, 3 olgu (%5.4) risperidon, 2 olgu (%3.6)
haloperidol tedavisi almisti.

12. Pimozid tedavisi ile koreiform hareketlerin kaybolmasi arasinda gecen siire ortalama
3.94+2.97 haftayd.

13. Olgularin toplam tedavi siireleri 1-8 ay arasinda degismekte olup (Ortalama 3.31+1.56
ay), takip streleri 1-44 ay arasindaydi (Ortalama 8.8+8.42 ay).

14. Olgularin 9’ unda (%16.3) relaps bulgulari mevcuttu. Takip slireleri icinde hicbir olguda 2.
kez relaps gozlenmedi.

15. Pimozid kullanimi ile en sik ifade edilen yan etki agirhk artisi iken, yan etki
sorgulamasinda ilk sirayi istah artisi aldi.

16. Korenin siddetini derecelendirmek Gzere yapilan her (i¢ skorlama ile de SK siddetinin
tedavi ile belirgin olarak azaldigl gézlendi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

32



9. OZET

Giris ve Amag: Akut romatizmal ates (ARA) ve onun major kriterlerinden biri olan Sydenham
Kore (SK) tlkemizde hala sik gorilen 6nemli bir saglik sorunudur. Buna karsilik yaygin kabul
gormus standart bir kore tedavisi de yoktur. Bu galismada, SK tanili olgularimizin geriye

doniik degerlendirilmesi ile Pimozid etkinliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yéntem: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Néroloji
Klinigi’ nde 2003-2009 vyillari arasinda SK tanisi ile izlenen 55 olgunun kayitlari geriye donik
olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuar ve goriintileme
bulgulari analiz edilerek kaydedildi. Tedavide kullanilan Pimozid adh ilacin etkinliginin
degerlendirilmesi icin tani aninda, 15. gin, 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda uygulanan Kore Siddet
Skorlamasi, Marsden&Quinn’s Kore Siddet Dederlendirme Olgedi ve Global Diizelme Olcedi

anket formlari analiz edilerek karsilastirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 11.3%2.4 yas olup kiz/erkek orani 3.2 idi. Olgularin %29’ unda ARA
oykusl, %45.4’ Gnde streptokok infeksiyon varligini gosterecek bulgular vardi. Olgularin
%61.8’ inde ile kore belirtileri bilateral olup el becerisinde bozulma (%92.7), yazi yazmada
guclik (%82.7) ve konusma bozuklugu (%72.7) en sik tesbit edilen klinik bulgulardir.
Antistreptolizin-O yiksekligi 31 olguda (%58.4), Uflirim 29 olguda (%52.7) saptanirken,
ekokardiografi ile 43 olguda (%77.2) patolojik kapak tutulumu gorilmistlr. Pimozid, 48
olguda (%87.2) kullanilmis ve bu tedavi ile koreiform hareketlerin kaybolmasi arasinda gecen
sire ortalama 3.94+2.97 hafta olarak tesbit edilmistir. Pimozid etkinligi, Kore Siddet
Skorlamasi ve Marsden&Quinn’s Kore Siddet Dedgerlendirme Olgedi ile 15. giin, 1. ay, 3. ay ve
6. ay sonunda karsilastirildiginda her iki 6lgege gore de istatistiksel olarak anlamh diizeyde
diizelme goézlenmistir. Global Diizelme Olgedi ile de 1. ayin sonunda istatistiksel olarak
anlamli dliizeyde ‘¢cok iyi diizelme’ oldugu ifade edilmistir. Pimozid kullanimi ile en sik ifade

edilen yan etki istah artisi ve uykuya egilimdir.

Sonug: SK, tlkemizde hala sik gérilen 6nemli bir saglik sorunu olmasina karsilik, standart bir
tedavi protokoll yoktur. Bu calismada, SK tedavisinde pimozid kullaniminin etkili oldugu ve

yan etki sikhginin da diisiik oldugu gortlmustar.

Anahtar Kelimeler: Sydenham Kore, Pimozid
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10. ABSTRACT

Introduction and Purpose: Acute rheumatic fever (ARF) and one of the major criteria of it,
Sydenham’s Chorea (SC) are still two of the most frequent health problems in our country. On the
contrary, there isn’t still a standard chorea treatment accepted extensively. In this study, we aim to

consider retrospective evaluations of patients with SC and to determine pimozide efficiency.

Patients and methods: Between the years 2003 and 2009, the data obtained from 55 patients with
SC has been examined retrospectively in the Department of Child Neurology; Faculty of Medicine,
Selcuk University. Demographic data, clinical findings, laboratory results and neuro-imaging findings
of the patients with SC have been analyzed and registered. To determine the efficiency of pimozide,
evaluations on the 15™ day and later in the 1%, 3™ and 6™ months of the treatment have been
confronted and analyzed as to questionnaires of the Chorea Severity Score, Marsden&Quinn’s

Chorea Severity Score and Clinic Global improvement.

Results: The mean age at onset of chorea was 11.3+2.4 years and female-male ratio was 3,2. Only
29% of the patients had a positive history of ARF and in 45.4% of the cases had findings of
streptococcus infection. In 61.8% of the cases, the symptoms of chorea were bilateral. The most
frequently obtained clinical findings were impairment in hand skills (92.7%), having difficulty in
writing (82.7%), having difficulty in speaking (72.7%). The elevation of Antistreptolizin-O was
determined in 31 of cases (58.4%) and cardiac murmur was found in 29 of cases (52.7%); and cardiac
valvular involvement was seen in 43 of cases (77.2%). Pimozide was used in 48 of cases (87.2%), and
the approximate period between the treatment and the decline of choreiform movements was
determined as 3.94+2.97 weeks. As the efficiency of pimozide have been confronted with Chorea
Severity Score and Marsden&Quinn’s Chorea Severity Score on the first 15% day and later in the 1%,
3" and at the end of the 6™ months, significantly improvement was observed statistically. According
to the Clinic Global improvement, “very much improvement” was observed at the end of the first
month. The most frequent adverse effects of pimozide have been observed as increase of appetite

and sleepiness.

Conclusion: Although SC is still frequent health problem in our country, it hasn’t a standart treatment
regimen. In this study, pimozide was observed as efficient with least adverse effects for the

treatment of SC.

Keywords: Sydenham’s Chorea, Pimozide
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11. EKLER
EK 1: HASTA FORMU

AD, SOYAD, CINSIYET, YAS

STREPTOKOKSIK INFEKSIYON VARLIGI: Hareketlerin baslamasindan dnce ya da es zamanli
streptokoksik infeksiyon varligini diisiindiirecek tonsillit, artralji, artrit, kardit bulunmasi

INFEKSIYON OYKUSU ILE HAREKETLERIN BASLAMASI ARASINDA GECEN SURE
HAREKETLERIN BASLAMA ZAMANI

HAREKETLER HASTANIN GUNLUK AKTIVITELERINI OLUMSUZ OLARAK ETKILEMEKTE Mi?
Konusma bozuklugu, el becerilerinde bozulma, yazi yazmada bozulma, yiriime bozuklugu
gibi durumlarin varlig

OBSESIF KOMPULSIF DAVRANIS BOZUKLUK VARLIGI, TIK BOZUKLUGU: Varsa ne tir tik
bozuklugu oldugu

AILE HIKAYESI VARLIGI: Ailede SK varligi, ailede ARA varlig,
KORENIN LOKALiZASYONU: Bilateral, sag ya da sol hemikore
MUAYENE iLE TESPIT EDILEBILEN UFURUM VARLIGI

ESLIK EDEN ARA BULGULARININ VARLIGI (Kardit, artrit, eritema marginatum, subkutan
nodller)

LABORATUVAR BULGULARI:(ASO diizeyi, CRP diizeyi, Sedimentasyon, RF, ANA, C3 dizeyi)
GORUNTULEME YONTEMLERI: (EEG bulgulari, MRG bulgulari, EKO bulgulari)
TEDAVI BASLANGIC ZAMANI

BASLANAN TEDAVI PROTOKOLU VE DOZU (Baslangi¢ ve idame dozu, doz degisimi varsa
degisim zamani)

HASTANIN DAHA ONCE BASKA TEDAViI ALIP ALMADIGI? ALDI iSE ILACIN IiCERIGI,
KULLANILDIGI SURE VE EK iLAC GEREKSINIMi OLUP OLMADIGI

TEDAVI ILE KOREIFORM HAREKETLERIN KAYBOLMASI ARASINDA GECEN SURE
TOPLAM TEDAVI SURESI VE OLGUNUN TOPLAM TAKIiP SURESI

RELAPS BULGULARININ VARLIGI, VARSA RELAPS iLE ILAC TEDAVISININ BiTiMi ARASINDA
GECEN SURE, RELAPSA YONELIK BASLANAN TEDAVI, RELAPS TEDAVISINE CEVAP VARLIGI,
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RELAPS TEDAVISI ILE HAREKETLERIN KAYBOLMA SURESi, TOPLAM RELAPS TEDAVi
SURESI, TEDAVIYE RAGMEN TEKRARLAYAN RELAPSLARIN VARLIGI

YAN ETKi VARLIGI (istah artisi, kilo artisi, uykusuzluk, uykuya egilim, yorgunluk, anksiyete,

agiz kurulugu, hipersalivasyon, basagrisi, bas donmesi, carpinti vb. sorgulandi.)

EK 2:

KORE SiDDET DEGERLENDIRME OLCEGi:

0- Kore yoktur

1- Kore mevcuttur ancak hasta bu mevcudiyetin farkinda degildir.

2- Kore mevcuttur ancak bu durum kisinin fonksiyonel yeteneklerinde bozulmaya yol
acmamistir.

3- Kore mevcuttur, kisinin fonksiyonel yeteneklerinde bozulmaya neden olmasina
ragmen yiriime bozuklugu yoktur.

4- Kore mevcuttur ve vyirime dahil olmak (zere tim fonksiyonel yeteneklerde
bozulmaya yol agmaktadir.

EK 3:

MARSDEN & QUINN’S KORE SiDDET DEGERLENDIRME OLCEGi:

1)

KONUSMA

0- Normal

1- Hafif disritmi

2- Anlasilabilir diizeyde ancak telaffuz bozuk

3- Onemli derecede disritmik ve akista kesilmeler mevcut

4- Onemli derecede disritmik ve akista &nemli derecede kesilmeler mevcut

(O}
1

Anlasilmaz diizeyde
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2) YURUYUS

0- Normal

1- Koreik hareketlerde artma

2- Belirli diizeyde kesik kesik, dans etme seklinde yliriys

3- Bariz sekilde kesik kesik ve dans eder sekilde yirlyls mevcut, yirirken denge

kaybi olabilir

4- Sadece yardim ile ylrlyebilir

5-  Yardimla dahi yiriyemez
3) POSTURAL STABILITE

0- Normal

1- Azalmis postural refleksler

2- Belirgin itme sonrasinda eger tutulmazsa diismekte

3- Orta dizey itme sonrasinda eger tutulmazsa diismekte

4- Kendiliginden dismeye egilimli

5- Tek basina ayakta duramamakta
4) EL BECERISI

0- Normal

1- Bazen beceriksizlik ve nesneleri diislirme mevcut

2- Giyinme ve/veya yemek yemede zorluk

3- Giyinme ve/veya yemek yemede bazen yardima ihtiyac hissetme

4- Giyinme ve/veya yemek yemede her zaman yardima ihtiyac hissetme
5) KORENIN AGIRLIGI

0- Yok

1- Nadir veya hafif dlizeyde

2- Orta dizeyde

3

Belirgin diizeyde
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4- Agir dizeyde, bazi fonksiyonlari yerine getirebilir

5- Cok agir diizeyde, fonksiyon géormeyi engeller

EK 4: GLOBAL DUZELME OLCEGI

Hastanin basvuru aninda ki durumu ile kiyaslandiginda ne kadar degisme oldugu
sorgulandi.

1-Cok iyi diizelme

2-lyi diizelme

3-Hafif duzelme

4-Degisiklik yok

5-Hafif kotilesme

6-Oldukga kotlilesme
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