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1. GIRIS VE AMAG

Tik bozukluklari, genellikle ¢ocukluk déneminde baslayan motor ve/veya vokal
tiklerin varhidi ile karakterize noérogelisimsel bozukluklardir. Cocuk ve ergenlerde
gorulme Kronik Tik Bozukluklarinin gérulme sikhgr % 0,5-3, gegici tiklerin gorilme
sikliginin yaklasik %5 oldugu (1,2), yetigkinlerde gorilme sikliginin yaklasik % 0,5
oldugu tahmin edilmektedir (3).

Tik bozukluklarinin etiyolojisini aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmasina
karsin 6zgll nedenleri henlz kesin olarak bilinememektedir. Genetik, nérokimyasal,
ndroendokrinolojik, immunolojik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol aldiklari
dusundlmektedir. Ancak bu faktorlerin nasil bir araya gelerek bozuklugu ortaya

cikardiklari tam olarak anlasiimis degildir (4).

Tik bozukluklarinda etiyopatogeneze yonelik calismalar surmekle beraber halen
olgularin tumunu agiklayan herhangi bir mekanizma gosterilebilmis degildir. Bu
baglamda ilgi c¢eken arastirma konularindan birisi de, oksidatif stresin
degerlendiriimesidir. Organizmada ¢esitli metabolik ve fizyolojik siureclerde Uretilen
serbest oksijen radikalleri zararli oksidatif reaksiyonlara neden olur. Bu zararli etki
enzimatik ve nonenzimatik antioksidatif yollarla ortadan kaldiriir. Oksidan-

antioksidan denge oksidatif yone kayarsa oksidatif stres olusur (5,6).

Oksidatif stres; hiicresel yikim, hiicre hasari ve hiicre 6luminde rol oynayan dnemli
bir mekanizma olarak son yillarda buyuk onem kazanmistir. Birgok tibbi hastalikta
oksidatif metabolizmanin bozuldugu bilinmektedir. Son calismalar gdstermistir ki,
oksidatif stres birgok psikiyatrik bozuklugun patogenezinde de ©6nemli rol
oynamaktadir (7-9). Baz psikiyatrik bozukluklarda (sizofreni, bipolar affektif
bozukluk, depresyon ve anksiyete bozukluklari vb.) oksidan-antioksidan
metabolizmayla ilgili calismalara rastlansa da, tik bozukluklarinda oksidan-
antioksidan sistemle ilgili yapilmis ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci,
oksidatif stresin Tik bozuklugunun etyolojisindeki rolund incelemektir. Bu amacgla
hasta ve kontrol grubunda serbest oksijen radikallerinin etkilerini degerlendirmek igin,
nitrik oksit (NO), lipid peroksidasyon urini olan malondialdehit (MDA) ve lipid
antioksidani olan paraoksonazl (PON1) enzimi, superoksitdismutazl (SOD1),



glutatyonperoksidazl (GPx1) ve protein antioksidani olarak bilinen tiyol duzeylerinin

Olgulmesi planlanmistir.

Bu calismanin, tik bozuklugunun etiyopatolojisinin bu ydnlyle aydinlatilmasina

katki saglayacagi dusunulmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tik Bozukluklari
2.1.1. Tarihge

Tik bozukluklar tarihte ilk kez 19. ylzyilda, Fransiz nérolog Jean Marcltard’in
‘Marquise de Dampierre’ olgusu ile 1825 yilinda literatire girmistir (10). Dampierre
Markizi, yedi yasinda baslayan hareket tiklerinin ardindan, ¢iglhk ve garip bagirmalari
iceren istemsiz sesler c¢ilkarmasiyla birlikte sosyal yonden kabul edilemez turden
vokalizasyonu ve eklenen koprolali nedeniyle 85 yasina kadar tecrit edilmigstir. Itard’in
sunumundan yaklasik 50 yil sonra, Gilles de la Tourette, aralarinda Itard’in
hastasinin da bulundugu dokuz olguyu gobzden gecirmistir. Hocasi Charcot
tarafindan,tikler, koprolali ve ekolali triadi olarak tanimladigi hastaliga isminin

verilmesi uygun gorulmustar (11).

Tik Bozukluklari, Mental Bozukluklarin Tanisal ve istatiksel El Kitabi (DSM-IIIR)'de
Tourette Sendromu (TS), Kronik Motor ya da Vokal Tik Bozuklugu (KMVTB), Gelip
Gegici Tik Bozuklugu (GGTB), Baska Turli Adlandirilamayan Tik Bozuklugu olmak
Uzere dort baslikta toplanmistir (12). Bozukluklari Mental Bozukluklarin Tanisal ve
istatiksel El Kitabi (DSM-IV)'te tik bozukluklari, DSM-IIIR’dekine benzer 6zellikler
gOsterirken baslangi¢ yasi 18’e indirilmis ve bozuklugun toplumsal, mesleki ve diger
islevsellik alanlarinda belirgin bir bozulmaya yol agmasi gerekliligine iligkin bir ol¢ut
eklenmistir. KMVTB ve TS’de ise, yukaridakilere ek olarak, ¢ aydan uzun sureli
tiksiz donemin olmamasi gerekliligi belirtiimistir (13). Tik Bozukluklari Mental
Bozukluklarin Tanisal ve istatiksel El Kitabi Yeniden Gézden Gegirilmis (DSM-IV
TR)de ‘Genellikle ik Kez Bebeklikte, Cocuklukta ve Ergenlikte Tanisi Konan
Bozukluklar” bolimuine dahil iken DSM-V'te yapilan dizenleme ile bu bélimuan adi
“Norogelisimsel Bozukluklar’ olarak degistiriimistir (14). DSM-V’te tik bozukluklar
‘istengdisi Devinim (Tik) bozukluklar’ basliginda Tourette Bozuklugu, Siregen
Devinsel ya da Sesle ilgili istencdisi Devinim (Tik) Bozuklugu ve Gegici istengdisi
Devinim (Tik) Bozuklugu, Tanimlanmis Diger Bir Istencdisi Devinim (Tik) Bozuklugu
ve Tanimlanmamis istencdisi Devinim (Tik) Bozuklugu olarak gruplanmaktadir (14).

DSM-V'te Tourette Bozuklugu ve Sireden Devinsel ya da Sesle ilgili istencdisi



Devinim (Tik) Bozuklugu'nda U¢ aydan uzun sureli tiksiz donem olmamasi gerekliligi
sarti kaldiniimistir (14).

2.1.2. Tanimlamalar

Mental Bozukluklarin Tanisal ve istatiksel El Kitabi-V (DSM-V)’e gére tik, birden

ortaya c¢ikan, hizli, yineleyici, dizensiz devinimler ve ses ¢ikarmalardir(14).

DSM-V’ e gore ilk tik belirtileri Gzerinden bir yil gegmesine ragmen tik sikayetleri
devam etmesi halinde tiksiz donemlerin suresine bakilmaksizin kalici tik bozuklugu
olarak kabul edilir. ilk belirtilerin baslangicindan itibaren bir yil gegmemesi halinde
gecici tik bozuklugu olarak kabul edilir. Daha 6nce Tourette Sendromu (TS) tani
kriterini kargilayanlar diger kronik motor veya vokal tik bozukluklari tanisi alamaz.
Ayni sekilde kronik motor veya vokal tik bozuklugu tanisini daha dnce karsilayanlar
gegcici tik bozuklugu veya diger belirtiimis veya tanimlanmamis tik bozuklugu tanisi

alamazlar.
2.1.2.1. DSM-4 TR ve DSM-5 Tani Kriterleri

DSM-IV TR ve DSM-V'e gore tik bozukluklar tani kategorileri asagida

gOsterilmistir.

Tablo 1. Tourette Sendromu DSM-IV TR tani kriterleri

Tourette Sendromu

A. Hastalik sirasinda kimi zaman hem ¢ogul motor, hem de bir veya daha fazla vokal
tik olmalidir, ancak ayni anda gorulme zorunluluklari yoktur.

B. Tikler, 1 yildan uzun sltren dénem boyunca, aralikli olarak veya hemen hemen
her gin olmak Uzere gun iginde bircok kez (genellikle zaman zaman) ortaya
cikmaktadir ve bu donem sirasinda ardisik 3 aydan daha uzun sireli olarak tiklerin
olmadigi bir donem yoktur.

C. Baglangici 18 yasindan dnce olmalidir.

D. Hastalik, bir maddenin (6rn. stimulanlar) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel
tibbi bir duruma (6rn. Huntington Hastaligi, Postviral Ensefalit) bagli olmamalidir.




Tablo 2. Tourette Bozuklugu DSM-V tani kriterleri

Tourette Bozuklugu

A. Eszamanli olmalari gerekmese de, hastaligin gidigi sirasinda bir zaman, hem
¢ogul devinsel, hem de bir ya da daha ¢ok sesle ilgili istengdisi devinim (tik) olmustur.
B. istencdigi devinimlerin sikhigi artip azalabilir ancak ilk bagladigindan beri, bir
ylldan daha uzun sturmustdr.

C. On sekiz yasindan 6nce baslamistir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. Kokain) ya da bagka bir saglik durumunun (orn.

Huntington hastaligi, postviral ensefalit ) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Tablo 3. Kronik motor ya da vokal tik bozuklugu DSM-IV TR tani kriterleri

Kronik motor ya da vokal tik bozuklugu

A. Tek veya multipl motor veya vokal tikler hastalik sirasinda vardir, ancak her ikisi
birlikte degildir.

B. Tikler, 1 yildan uzun siren déonem boyunca, aralikli veya hemen hemen her gin
olmak uzere gun igcindebirgok kez (genellikle zaman zaman) ortaya ¢ikmaktadir ve bu
donem sirasinda ardisik 3 aydanuzun sureli olarak tiklerin olmadigi bir donem yoktur.
C. Tiklerin ortaya ¢ikisi 18 yasindan 6énce olmahdir.

D. Bir maddenin (6rn. stimulanlar) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir
duruma (6rn. Huntington Hastaligi, Postviral Ensefalit) bagli olmamalidir.

E. Hastalik, TS kriterlerini hicbir zaman karsilamamalidir




Tablo 4. Suregiden Devinsel ya da Sesle ilgili istencdisi Devinim Bozuklugu DSM-V

tani kriterleri

Siiregiden Devinsel ya da Sesle ilgili istengdisi Devinim Bozuklugu

A. Hastalik sirasinda tekil ya da ¢ogul devinsel ya da sesle ilgili isten¢disi devinimler
olmustur, ancak bunlar hem devinsel, hem de sesle ilgili olmamistir.

B. istencdisi devinimlerin sikhigi artip azalabilir ancak ilk basladigindan beri, bir
ylldan daha uzun surmustar.

C. On sekiz yasindan 6nce baglamistir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. Kokain) ya da bagka bir saglik durumunun (0rn.
Huntington hastali§i, postviral ensefalit ) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

E. Tourette bozuklugu tani olgutleri higbir zaman kargilanmamigtir.

Varsa belirtiniz:

Yalnizca devinsel istengdigi devinimlerle giden

Yalnizca sesle ilgili isten¢digi devinimlerle giden

Tablo 5. Gelip Gegici (Transient) Tik Bozuklugu DSM-IV TR tani kriterleri

Gelip Gecici (Transient) Tik Bozuklugu

A. Tek veya multipl motor tikler ve/veya vokal tikler.

B. Bu tikler, en az 4 hafta slireyle hemen her gin giinde birgcok kez ortaya cikmakta,
ancak ardigik 12 aydan daha uzun suireli ortaya ¢ikmamaktadir.

C. Baslangici 18 yasindan 6nce olmalidir.

D.Bir maddenin (6rn. stimulanlar) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir
duruma (6rn. Huntington Hastaligi, Postviral Ensefalit) bagli olmamalidir.

E. TS veya KMVTB tani kriterleri, higbir zaman karsilanmamistir.

Varsa belirtiimeli; "tek epizod" veya "rekirrent"”




Tablo 6.Gegici (Provisional) istencdisi Devinim Bozuklugu DSM-V tani kriterleri

Gecici (Provisional) istencgdisi Devinim Bozuklugu

A. Tekil ya da ¢ogul devinsel velya da sesle ilgili isteng¢digi devinimler

B. istengdigi devinimler, ilk basladigindan beri, bir yildan daha kisa strmustir.

C. On sekiz yagindan 6nce baslamistir.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. Kokain) ya da bagka bir saglik durumunun (6rn.
Huntington hastaligi, postviral ensefalit ) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

E. Tourette bozuklugu ve suregiden(stregen) devinsel ya da sesle ilgili istencdigi

devinim bozuklugu tani dlgutleri higbir zaman karsilanmamistir.

Tablo 7.Baska Turlii Adlandirilamayan Tik Bozuklugu DSM-IV TR tani kriterleri

Bagka Turlu Adlandirilamayan Tik Bozuklugu

e Ozgil bir Tik Bozuklugunun tani 6lcutlerini karsilamayan tiklerle gider. Or; 4
haftadan kisa siren, 18 yasindan sonra baslayan tikler.

Tablo 8.Tanimlanmis Bir istengdisi Devinim Bozuklugu DSM-V tani kriterleri

Tanimlanmig Bir istengdisi Devinim Bozuklugu

¢ Kilinik agidan belirgin bir sikinti ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli bir diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte dismeye neden olan,
istencdisi devinim bozuklugunun belirti 6zelliklerinin baskin oldugu, ancak
bunlarin isteng¢digi devinim bozuklugu ya da noérogelisimsel bozukluklar tani
kimesindeki herhangi birinin tanisi icin tani Olgutlerini tam karsilamadigi
durumlarda bu kategori kullanilir. Tanimlanmis diger bir istengdisi bir devinim
bozuklugu, istencdisi devinim bozuklugu ya da herhangi 6zgul bir
norogelisimsel bozukluk icin tani olgutlerini karsilamamanin 6zel nedeni
klinisyenlerce tartigilmak istendiginde kullanilir. Yazarken, “tanimlanmis bir
diger istengdisi devinim bozuklugu” diye yazmanin ardindan 6zel neden

yazilir (6rn. “ on sekiz yasindan sonra baslayan ” ).




Tablo 9. Tanimlanmamis istencdisi Devinim Bozuklugu DSM-V Tani Kriterleri

Tanimlanmamis istencdisi Devinim Bozuklugu

Klinik agidan belirgin bir sikinti ya da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da onemli bir
diger islevsellik alanlarinda islevsellikte dusmeye neden olan, istencdisi devinim
bozuklugunun belirti 6zelliklerinin baskin oldugu, ancak bunlarin istenc¢digi devinim
bozuklugu ya da norogeligsimsel bozukluklar tani kimesindeki herhangi birinin tanisi
igin tani Olcutlerini tam karsilamadigi durumlarda bu kategori kullanilir.
Tanimlanmamig diger istencdisi bir devinim bozuklugu kategorisi, istengdisi devinim
bozuklugu ya da herhangi 6zgul bir norogelisimsel bozukluk igin tani olgutlerini
kargilamamanin 6zel nedeni Klinisyenlerce belirlenmek istenmediginde ve daha

Ozgul bir tani koymak igin yeterli bilgi olmadigi durumlarda kullanilir.

Calismamizda psikiyatrik tanilar ‘Okul ¢agi ¢ocuklari igin duygulanim bozukluklari
ve sizofreni gorusme cizelgesi-simdi ve yasam boyu versiyonu—Turk¢e uyarlamasi
(CDSG-SY-T) kullanilarak belirlendigi icin tanilama sistemi olarak DSM-IV TR
kullaniimistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Gegici tikler, okul cagindaki cocuklarda yaygindir. Cesitli calismalarda okul ¢agi
cocuklarinda gecici tiklerin % 11-20 arasinda degdisen siklikta oldugu gosterilmigtir
(15-18). TS ile ilgili yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda gorulme sikhigi % 0,05 ve % 3,8
arasinda bulunmustur (19-22). Cocuk ve ergenler erigkinlere oranla on kat daha
fazla tik bozukluklarina maruz kalmaktadirlar (23). Cinsiyet oranlari incelendiginde
erkek: kiz orani 3:1-4:1 araliginda degismektedir (24,25).

Bir sistematik derleme ve meta-analiz galismasinda TS prevalansi %0,77
bulunurken, erkeklerde bu oran %1,06, kizlarda ise %0,25 bulunmustur (22). Meta
analizde, sekiz adet okul-bazli calismadan elde edilen verilere gore gegici tik
bozukluklarinin prevalansi % 2,99 olarak tespit edilirken U¢ adet okul bazl
calismanin verileri hesaplandiginda kronik tik bozukluklari prevalansi % 1,61 olarak
hesaplanmigtir (22). Kronik motor tik ve vokal tiklerin ayri ayri hesaplandigi dort adet

okul bazli ¢galismanin verilerine gore kronik motor tik bozuklugu % 1,65, kronik vokal




tik bozuklugu % 0,69 olarak hesaplanmigtir (22). Bes ¢alismanin dahil edildigi tum tik

bozukluklarinin kombine prevalansinin orani % 2,82 olarak hesaplanmistir (22).
2.1.4. Fenomenoloji

Tikler kolaylikla gbzlemlenebilen ani, istemsiz, ritmik olmayan, hizli, tekrarlayici,
kaliplasmis hareketler veya vokalizasyonlardir. Motor ve vokal tikler basit ve
kompleks olmak uzere ikiye ayrilirlar. Basit motor tikler kisa, ani, hizli hareketlerdir.
Ornegin g6z kirpma, bag/boyun gekme, yiiz burusturma, burun kivirma, omuz silkme,
kolunu ¢gekme, karnini gerdirme ya da herhangi bir vicut pargasini aniden ¢cekmek
gibi. Kompleks motor tikler basit motor tiklerden daha yavas olabilir ve basit
hareketler kimesini veya daha koordine edilmis birlestiriimis hareket dizisini
icerir. Amach goriinebilirler ancak higbir amaca hizmet etmeyebilirler. Orn; Nesnelere
dokunmak, alkislamak, ¢comelmek, ziplamak, kendi etrafinda dénmek, kopropraksi
(mustehcen hareketler), ekopraksi (baskalarinin jestlerini taklit etmek) ya da amacli
olmayan yiz ve beden bikulmeleri veya g6z dondirmeleri. Basit vokal tikler
homurdanma, Oksuirmek, bogaz ¢ekmek, ciyaklamak gibi anlamsiz sesler seklinde
olabilir. Kompleks vokal tikler, ekolali (diger kigilerin kelimelerini tekrarlama), palilaliyi
(kendi kelimelerini tekrarlama), koprolaliyi (muistehcen, agresif veya sosyal olarak

kabul edilemez kelimeler veya cumleler) igerir (26).

Basit motor tikler genellikle bir saniyeden kisa surerler. Alevlenme ve sdnme
donemleri olur. Gegici sure bastirilabilir ve ertelenebilirler. Tipik olarak 4-6 yas
déneminde g6z kirpma ve kafa sallama gibi basit motor tikler olarak baglar(27). Vokal
tikler, motor tiklerden 1-2 yil sonra baslar (28). On yas sonrasi tiklerin siddeti pik
yaparken, ergenligin sonlarina dogru tiklerde azalma meydana gelir (28). Tipik olarak

siddet, siklik ve yogunluk olarak dalgali seyir gdzlemlenir (28).

Cocuklarin yasi buyudukge cocuklar tik dncesi gelen premonitory urge (tiklerden
once gelen somatik bir his) ve tik sonrasi gerginligin azalmasi hissini tariflerler.
‘Duyusal fenomen’ olarak tanimlanan bu durum belirli anatomik bdlgelerle iligkili
olarak bedensel bir his yasanmasi ve sonrasinda ig¢sel gerginlikte azalma gseklinde
gorulmektedir (29).



2.1.5. Etiyopatogenez
2.1.5.1. Genetik Faktorler

Ikiz caligmalari ve aile galismalari tik bozukluklarinin kalitilabilirlik oraninin yiiksek
oldugunu gdstermistir. Etkilenen bireylerin birinci derece akrabalarinda TS ya da
diger tik bozukluklarinin gérilme sikliginda énemli artislar oldugunu gdostermistir (30).
Dizigotik ikizlerde %20 civarinda, monozigotik ikizlerde %86 civarinda es hastalanma
orani gorulmektedir (31). TS olan bireylerin birinci derece akrabalarinda TS ve diger
tik bozukluklari yliksek oranda goérulmektedir (32). Calismalar tek bir genin dedgil
bircok genetik lokusun TS ve birlikte goérilen diger nérogelisimsel bozuklugun
etiyolojisinde énemli rol oynadigini gostermektedir. Birgcok gen (DRD1, DRD2, DRDS5,
DAT1, ADRA2a, ADRA2C,DBH, MAO-A, 5HTT, SLITRK1) tik bozukluklari
etiyolojisinde sorumlu tutulmaktadir (33,34). Bu adaylardan 6n plana c¢ikan bir
dopamin tasiyici polimorfizmidir (DAT1 Ddel) (35).

2.1.5.2. Cevresel Faktorler

Tik bozukluklari etiyolojisinde genetik faktérler kadar cevresel faktérler de rol
oynamaktadir. Ornegin obstetrik komplikasyonlar, gebelik boyunca annenin stresi, ilk
trimesterde bulanti ve kusma, dusuk dogum agirligi gibi perinatal faktorlerin TS ile
iligkili bulunmustur (23,36-38). Son vyillarda yapilan ¢alismalarda pre/perinatal risk
faktorlerinden en sik gebelikte sigara icimi, distik dogum agirhgr ve sezaryen dogum
suclanmaktadir (39,40). Bunlara ek olarak yiksek dizeyde androjen maruziyeti,
psikososyal stres ve postenfeksiydz otoimmun mekanizmalarin etiyolojide rol

oynadidi ile ilgili gesitli calismalar bulunmaktadir (41-43).
2.1.5.3. Norobiyoloji
2.1.5.3.1. Noéroanatomi ve Norogoriintiileme galigmalari
Beyin Devreleri

Frontal korteksin belirli bdlgelerini subkortikal yapilara baglayan bir dizi paralel
kortikostriatatalamokortikal (KSTK) devre, TS ve eslik eden problemler arasinda var

olan norobiyolojik iligkileri anlamaya yonelik bir cergeve olusturmustur (44-46).
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Hareket bozukluklarinin klasik modellerinde bazal gangliyonlarin "dogrudan”
[striatumdan globus pallidus interna'ya (GPi)] ve multisinaptik "dolayli" [striatum'dan
globus'a pallidus eksternaya (GPe) subtalamik nukleusa (STN) GPi yoluna] etkilegsimi
yoluyla kortikal eksitabiliteyi degistirerek davranigi etkiledigi dugstunulmektedir (47). Bu
modele gore, hiperkinetik bozukluklar direkt yolun uyarici etkisinin azalmasi ya da
dolayli inhibisyon etkisinin artmasi nedeniyle artmis kortikal eksitabilitenin bir
sonucudur. Bu dogrudan/dolayl yol yaklagimi tiklerin 6zgunlugunu ele almadigindan,
bazal gangliyonlari bir eylem segimi sureci olarak goérmek icin bagka hipotezler
geligtiriimigtir (48). Bu sistemde tikler, striatumda GPi'de bir grup néronun yanlis bir
sekilde inhibisyonuna ve bunun sonucu olarak da kortikal néronlarin disinhibisyonuna

neden olan fokal eksitator bir anormallik olarak gorilmektedirler (49,50).
Bazal gangliyon

Bazal ganglion ve iligkili yapilarin TS patofizyolojisinde rol oynadiklari
disunulmektedir. Leckman ve arkadaslari Kkortikostriatotalamokortikal (KSTK)
yapidaki duzensizlik nedeniyle tiklerin olustugunu o6ne surmaglerdir (51). TS
patofizyolojisinde, KSTK yapinin motor yolaklariyla olan kontrol mekanizmasindaki
baskilama vyetersizligi onemli bir rol oynamaktadir. Bu durumun subtalamik
nikleustan glutamat c¢ikisinin anormal olmasina bagl oldugu 6ne surdimustur
(26,52).

Volumetrik manyetik rezonans goruntuleme (MRG) calismalarinda kortikal
yapilarda ve bazal ganglion yapilarinda hacim degisiklikleri bildirilmistir (53-56).
Bugline kadarki en buylk kohortta, Peterson ve ark. (2003) 150 TS hastasindan
olusan bir kohortta bazal ganglia hacminde hafif fakat tutarh bir disis oldugunu
saptamiglardir. Yapilan diger MR hacim goéruntileme g¢alismalarinda kaudat
hacminde azalma, putamen hacminde artis gosterilmigtir (57,58). Tourette sendromu
hastalarinin noéropatolojik ¢alismalari nadirdir, ancak goruntuleme c¢alismalarini
desteklemek icin bazal gangliyonlardaki hucresel degisikliklerin kaniti birkag ¢alisma
vardir. Ktiguk ¢apli bir calismada (U¢ TS hastasi ve bes kontrol), GPi'de toplam néron
sayisindaki artigla birlikte GPe'de ve kaudatta néron sayisinin ve yogunlugunun
azaldigi bulundu (59). Parvalbimin pozitif GABAerjik internéronlarin dagihmi TS
hastalarinda belirgin olarak farkhydi, GPi'de daha blyuk bir ylzdesi mevcuttu. Ayni
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grup, bulgularini iki ek hastada dogruladi ve ayrica striatal kolinerjik néronlarda bir

dusus gosterildi (59).
Korteks ve subkortikal beyaz madde

TS'de primer bir kortikal disfonksiyon icin énemli kanitlar vardir. YUurGtlca iglev
bozukluguna sahip etkilenmis ¢ocuklarda Volumetrik MRG’de tik belirtilerinin siddeti
ile ters orantili olan daha buyuk dorsolateral prefrontal bolgeler,sag frontal lobda
artmig kortikal beyaz cevher veya sol derin frontal bolgede azalmalar ve voksel bazli
ve manyetizasyon transfer goérintileme anormallikleri, anormal frontal lob
projeksiyon demetleri gésterilmistir (60—62). TS olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
dorsal prefrontal ve parietooksipital bolge hacminde artis ve inferior oksipital bolge
hacminde azalma gdsterilmistir (60). ilag almig hastalari ve komorbiditeleri olanlari
diglayan, sadece erkeklere yonelik bir calismada, voksel bazli morfometri ve
manyetizasyon transfer gérintileme (doku degisiklikleri ve makro yapisal batinlige
duyarl yontemler) prefrontal, frontal, sensorimotor ve anterior singulat bolgelerde
degisiklikler tespit etti (62). Frontal ve parietal loblarda, ©zellikle sensorimotor
kortekste incelme derecesi, tik siddeti ile korele kortikal incelme gézlemlenmistir (63).
TS'li yetigkinlerin baska bir ¢alismasinda, 6ncul hislerin glcu, artmis sensorimotor
kortikal hacim ile korelasyon gdsterdi (64). TS hastalarinin alt gruplarini (6érnegin,
basit tikleri, karmasik tikleri ve obsesif kompulsif belirtileri olanlari) degerlendiren
diger raporlar, kortikal incelmenin yeri ile klinik belirtiler arasinda bir korelasyon
bulmustur (65). Difizyon agirhklhi goérintlileme korpus kallozumda ve diger beyaz

cevherlerde mikroyapisal degisiklikleri ortaya koymustur (66).
Talamus

Talamusa ait yapisal galismalar geligkili sonuglar vermistir. Tedavi almayan erkek
cocuklara yonelik iki kiguk g¢alismada birisi daha blyuk sol hemitalami (67), ikincisi
hacimde bilateral azalmalar ve ayni zamanda difiizyon tensor goruntileme (DTG)'yi
kullanarak fraksiyonel anizotropi degisikliklerine dayanan mikroyapisal degisiklikler
gosterdi (68). 149 cocuk ve yetigkin de dahil olmak Uzere yapilan en genis MRG

incelemesinde, talamik hacimde, primer olarak lateral talamusta % 5 artis vardi (69).
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Diger beyin bélgeleri

TS'de gesitli ek beyin bolgeleri iligkilendirilmistir. Dopaminin roll ve tikleri iceren
diger bozukluklarla iligkili bilinen lezyonlara dayanarak, orta beyin ve periaqueduktal
gri cevherin TS'ye dahil olabilecegi dusunulmustar (70). Bu hipotez, 31 erigskin TS
hastasinda orta beyin gri cevher miktarinin arttigini gosteren voksel bazli morfometri
ile desteklenmektedir (71). Basta crus | ve lobul VI, VIIB ve VIIIA'daki gri cevherlerin
olmak uzere serebellum hacminin azaldigi MR goruntilemelerine dayanilarak
kortikoserebellar dizenleyici déngulerin bozuldugu varsayilmistir (72). Son olarak,
hipokampus ve amigdala MR goéruntilerinin degisken hacimleri (73) ve DTG difuizyon
endeksleri (74) TS'de direkt limbik tutulum onermelerine yol acgti. Bu hipotez,
pediyatrik hastalarda daha buyulk, kalici tikleri olan yetigkin hastalarda daha kuguk
hipokampal ve amigdala hacimleriyle desteklenmekte (73). Bu, semptomlari
yetigkinlige kadar devam eden azinlikta normal hipokampal plastisitenin muhtemel bir

bozuklugu oldugunu dusundurmektedir.

Son yillarda 6ne surilen mekanizmalardan biri de orta boy dikensi hicrelerin
(medium spiny neurons, MSN) modillasyonunda bozulmalardir (75). MSN’ler
korteksten eksitatér glutamaterjik sinyalleri alirlar ve GABAerjik inhibitor sinyalleri
striatum disina, globuspallidus ve substantianigrayaprojekte ederler. Striatumda daha
az bulunan diger noéronlar (cholinergictonicallyactiveneurons-TANs ve GABAergic
parvalbuminpositivefast-spikinginterneurons-FSNs) , MSN hcrelerinin ateslenmesini
duzenlerler. Bu hucrelerin sayisindaki azalmanin etiyopatogenezde rol oynadigi one

surdlmektedir.
Transkranial manyetik stimilasyon

TS icin dnerilen bir patojenik mekanizma KSTK devrelerinin inhibisyon kontroliniin
azalmasiydi. Yetigkin TS'li 20 erigkin bireyi saglikli kontrollerle karsilastirmak igin
transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS) kullanan arastirmacilar TS deneklerinde
normal motor esiklerini gosterdi ancak TS hastalarinda intrakortikal inhibisyonu ve
kisaltilmis kortikal sessizligin azaldigini gosterdi (76). Kortikal sessiz periyodda
benzer bir kisalma TS'li ¢cocuklarda godzlendi ancak intrakortikal inhibisyonundaki

degisiklikler bu grupta bulunamadi (77). Genis bir yas araliginda, intrakortikal
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inhibisyonun azalma derecesi, tik siddeti ile korelasyona sahip gibi gdéztkmektedir
(78).

Fonksiyonel Nérogoéruntileme

Olaya iligkin pozisyon emisyon tomografi (PET) goruntilemesi, prefrontal korteks,
premotor ve primer motor korteks, anterior singulat korteks, putamen ve kaudat da
dahil olmak Uzere, bazi beyin bodlgelerinde tik olusumu ile aktiviteyi iligkilendirmistir
(53). Aktif tik baskilama sirasinda fonksiyonel MRG kullanilarak sag frontal kortekste
ve kaudatta artmis, globus pallidus, putamen ve talamustaki azalmig aktivite
gOsterilmistir (79). Birkag PET ¢alismasi, bdlgesel serum kan akiminda sensorimotor
korteks aktivitesinde artisi ve striatum ve talamusta aktivite azalmasini da tespit
etmigtir (80,81). Bir calismada, tik siddetinin, dopaminerjik rolle iligkisini glglendiren
bir sekilde, substantia nigra ve ventral tegmentumun aktivasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigi de gosterildi. Ayni calismada, daha yuksek tik siddeti,
komorbidobsesif kompulsif bozukluk (OKB) veya dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) semptomlarindan badimsiz olarak yavas bilissel gorev
performansiyla korele bulundu (82). En blytk fonksiyonel MRG ¢alismalarinin
ikisinde, frontostriyatal aglarda yasla iligkili anormallikler ve frontoparietal
baglanabilirlik saptanmig ve TS hastalarinin normal maturasyonel degisikliklere
ugramadigi 6ne suUrulmustir (83—85). Bu bulgular, TS'nin gelisimsel bir bozukluk

oldugunu dusunduren hipotezleri desteklemektedir.
2.1.5.4. Hayvan modelleri
TS'yi arastirmak igin birgok hayvan modeli kullaniimistir:

1) Yuzeyel gecerlilik; drnegin motor stereotipler, ardisik sUper stereotipi, tekrarlayan

yolma, donme ve kendine zarar verici davraniglar(86—88).

2) Kurgusal gecerlilik; hayvan modelinin, TS ile ilgili glncel bilgilerle tutarh bir
patofizyolojik ya da gelisimsel sinirsel devre acigi olmasi. Bu ikinci kategorideki
ornekler arasinda sunlar bulunur: Model; D1CT-7 transgenik ve dopamin tagsiyici
knockdown (DATKD) mutant fareler;
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Striatal disinhibisyon ile induklenen tikleri olan bir maymun modeli ve imminolojik

olarak bazal gangliyon fonksiyon bozukluguna sahip kemirgen modelleri.
Psikostimilan model

Psikostimulan modeli, dopaminerjik arttirici ilaglarin tikleri siddetlendirmeye ve
lokomotor davranigi uyarabilme yetenegine baglh olarak turemistir. Bu kemirgen
modeli, bazal gangliyonlarin, 6zellikle striazomlarin rola ve stereotipik davraniglarin

aktivasyonu hakkinda énemli bilgiler saglamistir (89,90).
D1 reseptdr kolera toksini transgenik modeli

D1CT-7 transgenik fare (insan D1 reseptoru i¢in hizlandirici bolgenin kolera hicre
ici A1 alt birimi ile kaynastirilmasiyla yapilan bir transgen kullanilarak Uretilen toksin)
klinik olarak kompulsif davraniglar (tekrarlayan tirmanma, kazma ve sigrayis), 1sirma
davraniglari ve burkulma hareketleri (bas, uzuvlar ve gdvde gibi) heniiz postnatal 16.
gunde baglamaktadir (91,92).

DAT-KD mutant fare

DAT-KD fare, striatal dopamin néronlarinda belirgin sekilde azaltiimis DAT
ekspresyonuna sahiptir ve ve hiicre digi dopamin seviyeleri, vahsi tip kontrollerin %
170'idir (93).

Maymun fokal striatal disinhibisyon

lki sinomolgus maymununda GABA-A antagonisti bikukulin  kullanilarak
sensorimotor putamenin fokal disinhibisyonu, agirlikli olarak orofasyal bdlgede
tekrarlayan motor tikleri tretilmistir (94). Kortikobazal gangliyon yolu boyunca tiklerle

korele fokal bolge potansiyel elektrostimuluslar tespit edilmistir.
Otoimmun modeller

Tik bozukluklarinda immun mekanizmalari arastirmak igin baslica iki model
kullaniimistir. Antikorlarin pasif transferi yaklasimi, TS'li bireylerden kemirgen
striatumuna serum veya IgG'nin inflzyonunu takiben davranigsal eftkileri

degerlendirir. Sonuglar bir hayli celigkilidir. Bazi arastirmalar, TS'li kigilerin
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serumlarinin epizodik ses c¢ikarmalarin yani sira stereotipik davraniglarda (6rn.,
Yalamalarin ve 6n pati sallamalarinin) énemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir
(95-97). Aksine, TS veya streptokok enfeksiyonu ile iligkili pediyatrik otoimmun
norolojik hastaliklar (PANDAS) serumunun ayni bolgelere sokuldugu diger ¢alismalar
stereotipik davraniglarda belirgin bir artis goézlenmedi ve sican sesli bir anormallik

gelistirmemistir (98).
Grup A Beta Hemolitik Streptokok (GABHS) ile immunizasyon

Bu model, farelerin GABHS ile asilanmasini takiben otoantikorlarin ortaya
cikmasini ve davranissal etkilerini degerlendirir. Freund katki maddesinde bir GABHS
homojenati ile immunize edilmis ve guglendirilmis disi SJL/J fareleri, fare serebellum,

globus pallidus ve talamusuna kars1 immunoreaktif antikor gelistirmiglerdir (99).
2.1.5.5. Norotransmitter sistemi

Tik bozukluklari nérobiyolojisinde 06zellikle dopaminerjik sistem rol oynamakla
birlikte diger norotransmitter sistemlerin de etkili olabilecegi dusunulmektedir.
Bununla birlikte, dopamin disfonksiyonu, noroleptiklere terapdétik yanit, cesitli nikleer
goruntuleme protokollerinin sonuglari, beyin omurilik sivisi ve postmortem calismalar
nedeniyle TS'de major anormallik olarak kabul edilmeye devam etmektedir (100—
102). Spesifik bir hipoteze goére, asiri aktif bir dopamin taslyicisi veya merkezi
anormallik, prefrontal kortekste asiri yanith diken-bagimh dopaminerjik sistemle
sonuclanan fazik dopamin saliniminda bir degisiklige neden olur (103). Postsinaptik
D2 reseptorlerinde asiri duyarlilik ya da asiri dopamin salinimini gosteren galismalar
bulunmaktadir (104).

TS'de gorulen gesitli klinik belirtilerin farkinda olarak, bu bozuklugun birden fazla
norotransmitter sistemin iglev bozuklugunu veya bir ikinci mesajci kusurunu igcerdigi
olasiligi yuUksektir. TS patobiyolojisinde yer alan diger etkilenen ndrotransmitter
sistemleri arasinda, glutamat (kortikal uyariilma yoluyla), GABA (hem globus pallidus
internus hem de eksternusta bulunur), serotonin (liflerin medyan rafeden bazal
gangliyona ve kortekse yansidigi) ve nérotransmitter reseptdrlerinin akis yéninde bir
ikincil haberci sistemi anormalligi bulunmaktadir (105). Serotonerjik sistemle iligkili
bulgular, kortikal ve subkortikal bdlgelerdeki triptofan metabolizmasinin
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anormalliklerini gosteren pozitron emisyon tomografi ¢alismalarinin yanisira, azalmis
serotonin tagiyici seviyeleri ve yuksek serotonin 2A reseptor baglanmasini
icermektedir (103,106,107).

Glutamat, KSTK devreleriyle ilgili yolaklarda ve dopaminerjik sistemler ile kapsamli
bir etkilesimde onemli bir role sahiptir (44). Ailesel genetik c¢alismalarin sonuglari
(108,109) ve postmortem beyinde globus pallidus interna, globus pallidus externa ve
substantia nigra pars reticulata'da az miktarda glutamat duzeylerinde azalmayi igeren

cesitli kanitlar glutamaterjik sistemin olasi bir rolint desteklemekte (110).

Degisime ugramis kolinerjik ndrotransmisyon, TS hastalarinin striatumunda
postmortem kolinerjik interndron sayisinin azalmasiyla iligkilendirilmistir (111). Son
olarak, ¢ok sayida norotransmitter, adenosin 3a, Sa-monofosfat (CAMP) ile etkilesime
girdiginden, bir postreptor kusur, c¢ok sayida transmitter sistemi katilmini

aciklayabilir.

Az sayida postmortem beyin orneginde, cAMP miktari birka¢g beyin bdlgesinde
azalmistir (112), ancak baska bir ¢calismada fosfatidilinositol ikinci mesajci Ureten

sistemlerde herhangi bir anormallik goralmemistir (113).

Ozetle, bu karmagik bozuklukta altta yatan biyokimyasal defektin belirlenmesi igin

ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.1.5.6. Postenfekiydz mekanizmalar

Cesitli arastirmacilar, ¢ocuklarin bir alt grubunda, tik belirtilerine grup A Beta-
hemolitik streptokok enfeksiyonunun (GABHS) neden oldugunu 6ne surmuglerdir
(114,115). Prepubertal donemde GABHS farenjitini izleyen, tik velya da OKB
belirtileri ve korenin goruldugu, hastalik doneminde antistreptokokal immun yanitin
serolojik olarak gosterilebildigi olgularda PANDAS tanimlanmigtir. PANDAS’ta
GABHS’ler baslangigta otoimmuin olayi tetikleyerek, kendilerine kargi olusan

antikorlarla yapisal benzerlik nedeniyle beyin hucrelerini etkilerler (116).

Anlagsmazligin énemli bir alani, GABHS'nin tikler i¢in ayri bir etyoloji olup olmadigi
veya sadece bagka bir gevresel alevlendirici bir faktor olup olmadigidir. PANDAS'In

epidemiyolojik calismalari geligkili sonuglar vermistir (117-119) ve klinisyenlerin
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siklikla gerekli standartlari takip etmede basarisiz olduklari saptanmistir (120).
Ayrica, 6nerilen olcutlerin (114) aksine, PANDAS'lI kigilerin iki ayri uzunlamasina
calismasinda, GABHS enfeksiyonlarinin tik, OKB veya davranigsal semptomlarin
devam etmesinde bir katkisi oldugunu tanimlamamistir (121,122). PANDAS'In
gecerliligini dogrulamak icin ikinci bir yaklagim, serum antinéronal antikorlarinin
arastinimasidir. Hipotez, eger PANDAS gergekten bir otoimmin bozukluk ise,
etkilenen bireylerde serum antindronal antikorlari saptanabilir olmalidir. Literatirde
GABHS ile PANDAS iligkisini dogrulayan birgok galisma (118,123) oldugu gibi bu
iliskinin gdsterilemedigi ¢alismalar (122) da mevcuttur. Bazi vaka bildirilerinde, TS
etiyolojisinde Borelyaburgdorferi, Mikoplazmapnoémoni, Klamidyapndmoni,
Toksoplazmagondi, HIV virlsu, nezleye yol agan bazi virsler gibi baska etkenlerin

de rol oynadigini gostermektedir (124,125).
2.1.6. Tani

Tik bozukluklarinda tani klinik degerlendirme ve ayrintii muayene sonucunda
konulmaktadir. Spesifik bir laboratuar ya da goruntileme testi yoktur. Dogumdan
itibaren ayrintili bir tibbi oyku alinmalidir. Ayrica standardize edilmis anketler
kullanilabilir. Eslik eden bozukluklarla ilgili bilgi edinmek i¢cin Cocuk Davranis Kontrol
Listesi (126) kullanilabilir. Tik bozuklugunu degerlendirmede yardimci olan yari
yapilandiriimig goérismeler arasinda Turkge gegerlik ve glvenirlik galismalar da
yapllmis olan Yale Genel Tik Agirigini Degerlendirme Olcegdi (YGTADO) (127) ve
Tourette Sendrom Siddeti Olgedi (TSSS) (128) bulunur.

Tik olmayan hareketler, ilag kaynakl (akatizi, distoni, stereotipi, parkinsonizm) veya
komorbiditelerde gortlen Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), durtisel ve antisosyal davraniglardan ayirt
edilmelidir (129). Elektroensefalografi (EEG) de dahil olmak Gzere kapsaml bir fizik
ve norolojik muayene yapilmalidir. Bunun asil amaci semptomlara neden olabilecek
diger olasi hastaliklari diglamaktir. Patolojik bulgular olmadikga genellikle bir
Manyetik Rezonans (MR) gorUntileme gibi baska herhangi bir test gerekmez.
Anormal bulgular yoksa Elektrokardiyogram (EKG), tiroid fonksiyon testleri veya diger

prosedurler (6r., Metabolik testler) gerekli degildir.
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2.1.7. Komorbidite

Tik bozukluklarinda komorbidite oranlarinin ¢ok yuksek oldugu bilinmektedir. Kronik
motor veya vokal tik bozuklugu olan c¢ocuklarin ve ergenlerin yaklasik % 65'inde
komorbid bir durum vardir (130). TS'li hastalarin yaklasik % 90" bir veya daha fazla
psikiyatrik bozukluk gelistirmektedir(131). Son vyapilan bir calismada TS olan
bireylerde yasamboyu herhangi bir psikiyatrik bozukluk gérilme orani % 86, iki veya
daha fazla psikiyatrik bozukluk gorilme orani %58 bulunmustur (132). TS ile ilgili
yapilan caligmalarda plUr TS olgularinin oraninin agirlikli olarak%10-20 civarinda
oldugu gorulmektedir (133,134).

TS’ye eslik eden en sik psikiyatrik komorbiditelerin DEHB ve OKB oldugu
bilinmektedir. Cesitli calismalarda DEHB komorbiditesinin %40 ile %60 araliginda
oldugu gosterilmistir (131,135). TS'ye eslik eden DEHB varhginda DEHB belirtileri
tiklerin ortaya cikisindan 6nce gorulmektedir (136,137). TS’ye eslik eden obsesif
kompulsif davraniglarin orani %20-89 araligindadir ve tiklerin baslangicindan yillar
sonra ortaya c¢ikar (138). DEHB ve OKB estanilari digsinda anksiyete bozukluklari,
yikici davranim bozukluklari ve duygudurum bozukluklari diger sik gorulen
estanilardir (132,139).

TS'nin psikososyal sonugclari, zayif akran iligkileri ve alay edilme, agresif ve geri
cekilme davranisi, depresyon, kaygl ve dusuk benlik saygisini icermektedir (140).
Calismalar, psikiyatrik komorbiditenin varliginin psikososyal ve egitimsel islevsellik

Uzerinde ek bir negatif etkiye sahip oldugunu bildirmistir (141,142).
2.1.8. Ayirici tani

Tik bozukluklari 6ncelikle genel tibbi durumlardan (Huntington, inme, Sydenham
koresi, Wilson hastaligi, multiple skleroz, postviral ensefalit, kafa travmasi gibi)
ayrilmahdir (143). Basit motor tiklerin ayirici tanisi motor stereotipiler, distoni,
koreatetoz, diskinezi, myoklonus gibi hareket bozukluklariyla ve obsesif kompulsif
davraniglarla yapilmalidir. Motor stereotipiler; baslangi¢ yasi (3 yas dncesi), uzamis
sure (saniye-dakika), sabit tekrarlayici form, aktivite durumunda alevienme,
‘premonitory urge’ olmamasi ve dikkatin dagitilmasiyla durmasi gibi ozellikleri
nedeniyle tiklerden ayirt edilebilirler. Kore, genellikle bilateral olan ve viucudun tim
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bolumlerini (6r. YUz, govde ve ekstremiteler) etkileyen hizli, rastgele, surekli, ani,
duzensiz, onceden tahmin edilemeyen, basmakalip olmayan hareketleri temsil eder.
Hareketlerin zamanlamasi, yonu ve dagihmi anlk olarak degisir ve hareketler, istemli
eylemlerle siklikla kotulesir. Distoni, agonist ve antagonist kaslarin ayni anda devam
eden kontrakturadur ve vucut kisimlarinin garpik durug veya hareketine neden olur.
Distonik posturler genellikle istemli hareket girisimleriyle tetiklenir ve uyku sirasinda
gorulmez. Paroksismal diskinezi, genellikle, istemli hareketler veya zorlamalarla
tetiklenen distonik veya koreatetoid hareketler olarak ortaya c¢ikar. Myoklonus,
genellikle ritmik olmayan ani tek yonliu hareket ile karakterizedir. Hareketle daha da
kotulesebilir ve uyku sirasinda ortaya c¢ikabilir. Myoklonus, hizlilik, bastiriimama ve

premonitory urge olmamasi nedeniyle tiklerden ayrilir.

Komplike motor tikler, stereotipi ve kompulsif ritlellerle karisabilir. TS ve OKB
birlikteliginde belirtiler ic ice gecebildigi igin ayrimini yapmak zor olabilir (27). Obsesif
kompulsif bir davranisa neden olan ipuglari, biligssel temelli bir itki (6rn., bulastan
korkma) ve eylemi belirli bir sayida belirli bir sekilde, viicudun her iki tarafinda esit
olarak gergeklestirme ihtiyaci duymasi veya tam kesinlige ulasma hissini igerir. Durtu
kontrol problemleri ve surekli sa¢ ¢ekme, deri yolma ve tirnak yeme gibi diger

tekrarlayici davraniglar, tiklerden daha fazla hedefe yonelik ve karmasik gorundar.
2.1.9. Tedavi

Tik bozukluklarinin tedavisi ile ilgili Avrupa Tourette Sendromu Dernegdi tedavi
kilavuzu yayinlamistir (141,144). TS ile ilgili standart bir tedavi yaklasimi
bulunmamakla birlikte hastalarin tedavisinde ilk basamak olarak hastaya ve
bakimverenlere psikoegitim verilmesi onerilmektedir (145). Hafif siddette vakalarda
tedavi onerilmezken, orta ve siddetli vakalarda bilissel davranisgl terapi (BDT)

yaklagimlari ve/veya farmakolojik tedaviler dnerilmektedir (146,147).
2.1.9.1. Farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlari

Cesitli davranigsal tedaviler tikler igin alternatif tedavi yaklasimlari olarak
Onerilmislerdir. Gevseme tekniklerini degerlendiren randomize, cift kor, plasebo
kontrolli bir gcalismada, egitiimis grupta tik siddeti azalmig, ancak iyilesme kisa

surmus ve anlamli bulunamamig (148). Aliskanhgin tersine cevrilmesi terapisi,
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yarisan yanit terapisi (tik ile uyusmayan kaslarin gerilmesi) veya bagka bir kabul
edilebilir hareketle yer degistirmenin farkindalik egzersizleri ile birlikte kullanildigi ¢ok
bilesenli bir yaklasimdir. Birka¢ ¢calismada aliskanhgin tersine gevrilmesi terapisinin
etkinligi gosterilmistir (149,150). Son zamanlarda, Comprehensive Behavioral
Intervention for Tics (CBIT) olarak adlandiriimig, tikler icin kapsamli davranigsal
mudahale yaklasimlari iceren bir davranis terapisinin yararl oldugu gosterilmistir.
CBIT'in spesifik bilesenleri arasinda psikoegitim, aliskanhdin tersine c¢evrilmesi
terapisin, igslevsel mudahaleler, ddullendirme sistemi ve gevseme egzersizleri yer
almaktadir (151). Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyonu kullanan 6n
calismalar, suplemental motor alani hedeflendiginde yararl bulunmustur (152) ancak

motor veya premotor bolgeleri uyarirken ¢ok az basari elde edilmistir (153,154).
2.1.9.2. Farmakolojik tedaviler

Tikler; akademik performansta bozulma, kas agrisi ya da fiziksel yaralanma,
toplumsal sorunlar (6rn: izolasyon ya da zorbalik), duygusal sorunlar ya da énemli
islevsel engeller gibi subjektif problemlere yol agtiginda farmakolojik tedavi
onerilmektedir (144). Ama¢ maksimum fayda ve minimum yan etki arasindaki en iyi
dengeyi saglamaktir.Tiklerin ilagla tamamen kaybolmasi beklenmemektedir; en iyi
ihtimalle belirtiler hafifletilir (145).

Farmakolojik tedavide genel ilkeler sunlari icerir: Tipik ve bazi atipik noroleptikler
baslanmadan 6nce bir elektrokardiyogram gorulmesi; tum ilaglar dusuk dozlarla
bagslamak; tikin indUkledigi psikososyal ve / veya fiziki gugluklerin devam etmesi
durumunda dozun kademeli olarak arttirimasi; etkinlik ve yan etkileri surekli olarak
izlemek; muimkun oldugunca monoterapi kullanmak; tikler uygun bir stire boyunca iyi
kontrol edilmisse stresli olmayan bir donemde (6rn., Yaz tatilinde) kademeli olarak
ilag tatili yapilmasi. Buna ek olarak, hangi bozukluklarin dncelikle tedavi edilmesi
gerektigini belirlemek icin, tik bozuklugu veya baska bir estanidandaha buyuk
bozulmaya neden olani belirlemek oOnemlidir. En son olarak, yuksek spontan
remisyon oranlarini dikkate alinarak ergenlik sonlarinda ilag tedavisinindevam
ettiriimesi gerekip gerekmediginin belirlenmesi icin medikasyon azaltiimalidir(155).
Tiklerin baskilanmasi igin tedavide gesitli ajanlar kullanilsa da Amerikan ilag ve Gida
Dairesi (FDA) yalnizca haloperidol ve pimozidi onaylamistir (155). Tik bozukluklari
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medikasyonunda kullanilan ajanlar tabloda gdsterilmistir (144). Bircok makale, birgok

ilag icin destekleyici kanitlarin kapsamini gézden gecirmistir(147,156).

Tablo 10. TS tedavisinde kullanilan ilaclar

TS tedavisinde etkili olduguna dair bazi kanitlar bulunan ilaglar(144)

Tedavi Kanit Baslangi¢c | Terapotik | Genel Baslangig
Duzeyi | dozu (mg) | doz (mg) |yan ve takipte
etkiler tetkikler
Alfa adrenerjik | Klonidin A 0.05 0.1-0.3 Ortostatik Kan basinci
agonsitler Guanfasin | A 0.5-1.0 1.0-4.0 hipotansiyon, | EKG
sedasyon
uykululuk
Tipik Haloperidol | A 0.25-0.5 0.5-15 EPS, Kan  sayimi,
antipsikotikler | Pimozid A 0.5-1.0 1.0-6.0 sedasyon, | EKG,  agiriik,
istah artisi transaminazlar,
norolojik
durum,
prolaktin
Atipik Aripiprazol | C 2.5 2.5-30 Sedasyon, Kan  sayimi,
antipsikotikler | Olanzapin | C 2.5-5.0 2.5-20 EPS, EKG,  agiriik,
. . akatizi,istah transaminazlar,
Ketiyapin C 100-150 150-600
artisl, kan basinci,
Risperidon | A 0.25 0.25-6 ortostatik kan sekeri ve
Ziprasidon | A 5.0-10 5.0-10 hipotansiyon, | lipidler
bas agrisi
Benzamidler Sulpirid B 2 mg/kg 2 mg/kg Uyku Kan sayimi,
problemi, EKG, agirlik,
ajitasyon, transaminazlar,
istah artisi prolaktin,
Tiaprid B 2 mg/kg 2 mg/kg Sedasyon, elektrolitler
istah artisi

EPS: ekstrapiramidal semptomlar. Kanit diizeyi A, >2 randomize kontrolli ¢galisma; Kanit diizeyi B, 1

randomize kontrolli ¢calisma; Kanit diizeyi C, (vaka incelemeleri, acik denemeler).
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2.1.9.2.1. Tipik antipsikotikler

Ozellikle, striyatal D2 dopamin reseptor blokajinin tikleri azalttigi disiintiimektedir.
Bununla birlikte, reseptorlerin yuksek blokaji, ekstrapiramidal semptomlar (EPS) veya
tardif diskinezi (TD) gibi olumsuz advers reaksiyonlarin orani ile de korelasyon
gosterir (157). TS tedavisinde FDA onayi olan haloperidol ve pimozidin randomize
plasebo kontrolli galismalarda TS’li ¢ocuklarda plaseboya Ustlinligu gosterilmistir
(158,159). Haloperidol ve pimozidin etkinliklerinin karsilastirildigi TS’li hastalarda
yapilan uzun donemli bir takip c¢alismasinda her iki ilacin da belirtileri azalttigi,
haloperidol ile tedaviye devam edemeyenlerin oraninin daha yuksek oldugu ve
haloperidolin pimozide oranla daha fazla akut distonik reaksiyona yol actigi

gOsterilmistir (160).

Haloperidol, tikbozukluklarinin tedavisi icin Avrupa'da resmen onaylanmis tek ilagtir
(U¢ yasindan itibaren). Haloperidol gtclt antidopaminerjik etkiye sahiptir ve olgularin
yaklagik %80'inde tiklerde azalma goralir. Bununla birlikte, ekstrapiramidal
semptomlar gibi advers reaksiyonlar oldukga sik gorulur, bu da haloperidolin ilk

tercih olarak distnulmesini kisitlar (155).
2.1.9.2.2. Benzamidler

Tiaprid, neredeyse hi¢c antipsikotik etki gdstermeyen secici bir D2 reseptor
antagonistidir. 1970’lerden beri TS’nin tiaprid ile basarili bir sekilde tedavi edilmesine
iliskin raporlar mevcuttur (161,162). Yan etki profili iyidir ve az ekstrapiramidal
semptomlarla iyi tolere edilir. En sik gorllen advers reaksiyonlar uyusukluk, ihmli
gegici hiperprolaktinemi ve kilo alimidir. Cocuklarin biligssel performansi Uzerinde
olumsuz etkilere dair bir kanit bulunmamaktadir (144). Tiaprid su anda Almanya'da

TS tedavisinde birinci segenek ilagtir(155).

Sulpirid, yuksek selektif bir D2 reseptér antagonistidir(163). 189 ¢ocuk ve ergenin
yer aldigi acik etiketli bir galismada 6 haftalik sulpirid tedavisinin motor ve vokal
tiklerde iyilesme sagladigi bildirilmistir (164). Sulpirid ile bildirilen en sik yan etkiler
sedasyon ve uyusukluktur (165).
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2.1.9.2.3. Atipik antipsikotikler

Atipik antipsikotikler (risperidon, olanzapin, ziprasidon, Kketiapin, aripiprazol),
dopamin disindaki reseptorler icin nispeten daha fazla bir afinite ve ekstrapiramidal
yan etkiler icin dusuk bir potansiyel ile karakterizedir. Bu grupta risperidon en
kapsamli sekilde calisiimistir (166,167). Birkag kuguk c¢alisma olanzapin (168-170),
ziprasidon (171,172), ketiyapin (173,174) ve aripiprazolin (175,176) Klinik etkinligi

gOsterilmigtir.

Dopamin D2 ve serotonin 5-HT2 reseptorleri icin yuksek afiniteli ikinci nesil
antipsikotik ajan olan risperidon, TS tedavisinde en iyi c¢alisilmis ajandir (177).
Etkinligi, haloperidol ile benzerdir ancak daha olumlu bir yan etki profili vardir (155).
Eslik eden obsesif-kompulsif belirtiler ve agresyonda klonidin ve pimozide Ustun
oldugu gdsterilmistir (178,179).

Aripiprazol, D2 reseptorleri icin ylksek afiniteye sahiptir, ancak diger ikinci nesil
antipsikotik ilaglarin aksine, SHT1A reseptorlerinin kismi bir agonisti ve S5HT2A
reseptorlerinin de gucli bir antagonistidir. TS tedavisinde FDA onayl ajanlardan
biridir.Ayni zamanda kilo aliminin disuk olmasi avantajina sahiptir. Mide bulantisi ve

sedasyon en sik bildirilen yan etkilerdir (155).

Olanzapin, TS olan ergen ve yetigkinlerin tedavisinde etkinligi acgik etiketli
calismalarda gosterilmistir (180,181). Sedasyon, istah artisi ve kilo alimi en sik
bildirilen yan etkilerdir (182). Serotonin 5HT2 reseptorlerine etkisi dopamin D2
reseptorlerine etkisinden daha fazla oldugu icin diger antipsikotiklere oranla EPS yan
etkisi daha az beklenir (144).

Ketiyapin, serotonin 5HT2 reseptdrlerine afinitesi dopamin D2 reseptorlerine
afinitesinden daha fazla olan ikinci nesil bir antipsikotik ajandir. Agik etiketli bir
calismada TS olan cocuk ve ergenlerde tikleri anlamh olarak azalttigi goésterilmistir
(174).

2.1.9.2.4. Alfa adrenerjik agonistler
Alfa adrenerjik agonistler, randomize kontrolli ¢alismalarda tiklerin iyilesmesinde

0,5'lik etki boyutu gostermistir (183,184). Komorbid DEHB varliginda tiklere ek olarak
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DEHB belirtilerini de tedavi ettigi bilinmektedir (185). Ayrica tiklerin tedavisinde
antipsikotiklere oranla daha az yan etki gostermeleri nedeniyle bazi klinisyenlerin ilk
tercihi olabilmektedirler (182) .

Klonidin, lokus seruleuste presinaptik otoreseptdrleri aktive edip norepinefrin
salinimini azaltarak tikleri azaltabilir. Kullanimini kisitlayici baglica yan etkisi
sedasyondur (182). Klonidin ile karsilastirildiinda guanfasin, prefrontal korteksin
isleyisini diizenlemek icin prefrontal postsinaptik alfa (2A) reseptérlerine daha secici
olarak baglaniyor gibi gérinmektedir (186). Guanfasinin orta ve siddetli tiklerin

tedavisinde etkinligi hala net degildir (147).
2.1.9.2.5. Diger farmakolojik ajanlar

Katekolaminlerin presinaptik depolanmasini tliketen ve postsinaptik dopamin
reseptorlerini  bloke eden bir benzokinolizin tlrevi olan Tetrabenazine tik
bozukluklarinin tedavisindeantipsikotiklere alternatif olabilecedi 6ne sUrGImustir
(187).

Tetrahidrokannabinol’lin néropsikolojik performansi etkilemeksizin(188) tiklerin

tedavisinde etkili ve glvenilir oldugu 6ne suralmustar (189).

Baslica GABAerjik sistem Uzerinden etkili olan benzodiazepin tlrevi bir ajan K-
klonezapamin, TS’li ergenlerde (190) ve yetigkinlerde (191,192) yapilan acik etiketli
calismalarda etkinligi gosterilmistir. Spastisite tedavisinde kullanilan GABA-B
reseptor agonisti olan baklofenin, acik etiketli bir caismada TS’li 264 ¢ocugun
250’sinde tik siddetini azalttigi gosterilmistir (193). Diger GABAerjik etkinlige sahip
antiepileptiklerden levetirasetam (194,195) ve topiramatin (196) da tiklerde iyilesme
saglayabildigi gosterilmistir.

Streptokokal enfeksiyon sonrasi alevienen OKB ve/veya tik belirtilerinin eglik ettigi
PANDAS’lI gocuklarda plazma degdisimi ve intraven6z immunglobulin tedavilerinin her

ikisinin de belirtileri azaltmada etkili oldugu gosterilmigtir (197,198).
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2.1.9.3. Komorbid diger bozukluklarla birlikte tik bozukluklari tedavisi
2.1.9.3.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

Bir tik bozukluguna DEHB eglik etmesi durumunda 6ncelikle psikostimulan tedavisi
denenebilir (144). Psikostimilanlarin bu vakalarda tik olusturmasina, tetiklemesine
veya kotulestirmesine neden olup olmadigl ve bu nedenle bu kosullarda kontrendike
olup olmadiklari konusunda uzun suredir tartismalar devam etmektedir.Son yillardaki
arastirmalar, ¢cogu vakada psikostimulanlarin tiklerin alevlenmesine yol agmadigini
gOstermistir (199). Atomoksetin veya klonidin ile tedavinin, Tourette sendromu hafif
ile orta siddette oldugu sulrece etkili oldugu kanitlanmistir (144). Bu iki tedavi tikler

uzerinde sinirl bir etkiye sahip olup esas olarak DEHB belirtilerini azaltir.

Yukaridaki ilaglarin tikler Gzerinde etkinliginin az oldugu durumlarda, risperidon
ilavesi dugunulebilir. Alternatif olarak, DEHB semptomlari gerekirse risperidon ile

kombine metilfenidat ile tedavi edilebilir (155).
2.1.9.3.2. Emosyonel bozukluklar

Tourette sendromuna eglik eden hafif-orta dereceli depresif veya anksiyoz

semptomlarla basvuran olgularda, tek basina sulpiride tedavisi dusunulebilir (155).

Tourette sendromunda eslik eden depresyon veya obsesif kompulsif bozuklugu
tedavi etmek icin bir baska secenek olarak secici serotonin geri alim inhibitéri (SSRI)
kullaniimaktadir. Antipsikotik ilaclar, orta ve siddetli tik belirtilerinde SSRI'lar ile
birlikte recete edilebilir (155).

2.1.9.4. Diger tedaviler, dopamin agonistleri ve cerrahi yaklagimlar

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilandan daha dusuk dozlarda recgete
edilen Pergolid ve ropinirol faydali olmustur, ancak ergot iceren ilaglardan yan
etkilerden dolayr kacinilimalidir (200,201). Noromuskuler kavsakta asetilkolin
salinimini inhibe ederek kas aktivitesini azaltan botulinum toksini, hem distonik motor
hem de ses tikleri Uzerinde faydali bir etkiye sahiptir (202—204). Stereotaktik bir
tedavi olan derin beyin stimilasyonu, tikleri tedavi etmek icin 6n basari saglamistir
(205).
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2.1.10. Klinik Seyir

Tiklerin genel olarak hayatin ilk on yili iginde baslamasi beklenir. Motor tikler
genellikle 4-6 yas arasi baslarken (206) ses tikleri, motor tiklerden 1-2 yil sonra
bagslama egilimindedir (207). Tikler; karakteristik olarak gesitli tip, siddet, frekans ve
lokalizasyonda olabilirler (208). Ornegin, prospektif bir calismada TS'li hastalarin %
15', tiklerinin 6gleden sonra daha siddetli oldugunu bildirmis olmasina ragmen %

46's) tiklerinin zamana ait bir érintistni tanimlayamamistir (209).

Tik siddetinin klinik seyrinin gocukluk doneminde kotlye gittigi ve ortalama 10 yas
civarinda zirveye ulastigi, genellikle yagsamin ikinci 10 yilinda tik siddetinde surekli bir
dusus gosterilmistir (210). Bu nedenle, TS hastalarinin g¢ogunlugu tik belirtiler
agisindan pozitif prognoz gosterir. Bir ¢alismada hastalarin %44’Gnun takiplerde
erken erigkinlikte hicbir tik belirtisi gostermedigi goOsterilmistir (209). Bagka bir
calismada TS’li hastalarin %10’unda c¢ocukluktan vyetigkinlige gecgerken tiklerinin
tamamen duzeldigi tespit edilmistir (211). Uzunlamasina arastirmalar, bazi hastalarin
tam tik remisyonu gdstermedigini ancak zaman igerisinde tik sikhginin ve ciddiyetinin
distiguni géstermistir. izlem calismalarina gore, TS'li hastalarin % 59-85'inde tik
belirtilerinde dusls yasandigi tahmin edilmektedir (209,212,213). Tipik olarak, motor
tikler anlamh iyilesme egilimi goOsterirler (211) ve erkekler kadinlardan daha fazla

iyilesme gosterir (209).

Hastalarin ¢ogunda iyilesme gorilmesi ya da tik belirtilerinin tamamen ortadan
kalkmasina ragmen bunlarin bir kisminda tik siddeti artmaktadir. Prospektif bir
calismada, TS'li hastalarin % 10.3'Unde izlemde tik siddetinin daha fazla oldugunu
bulmuslardir (209). Cocukluk ¢caginda daha yuksek tik siddeti, yetiskinlikte izlemde
artmig tik siddeti ile anlamli derecede iligkili olup bu faktorin TS'nin prognozunda rol

oynadigini dugsundurmektedir (28).

Prospektif uzunlamasina bir calismada cocuklukta kaudat cekirdek hacminin
yetiskinlikte tik ve OKB belirtilerinin seyrini belirleyebildigi hipotezi éne surllmustar
(56). Yazarlar, ¢ocukluktaki kaudat hacimlerinin erken yetiskinlik donemi tik ve OKB

semptomlarinin siddeti ile ters orantili oldugu sonucuna varmistir (56). Baska
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potansiyel bir prognostik faktér, kaudat cekirdegin aktivitesi ile iliskili oldugu

disunulen ince motor kontrolldur (214).

Prospektif bir ¢alismada TS kohortunda bir zaman en az orta dizeyde OKB
belirtileri goruldugu gosterilmistir (28). Bu OKB belirtilerinin ge¢ ¢ocukluk ya da erken
ergenlik doneminde ortaya ciktigi, tiklerin pik yaptigi déonemden iki yil sonra pik
yaptigi rapor edilmistir. Bu bulgu, tik siddeti azaldiginda bile tim hastalarin klinik
takiplerinin énemini vurgulamaktadir. Komorbid DEHB tanisi olan TS hastalarinda
olmayan hastalara gore daha fazla biligsel islev bozuklugu oldugu goésterilmis ve bu

da okul basarisinda bozulmaya neden olmustur (208).

TS'li hastalarin bilissel ve akademik disfonksiyonun yani sira psikolojik, sosyal ve
duygusal sorunlar geligtirebilecekleri dikkati cekmektedir. TS belirti siddeti ile
psikososyal iglevsellik arasinda daha fazla tik, OKB ve DEHB siddetinin daha kot
psikososyal sonuclarla iligkili oldugu yéninde bir kanit bulunmaktadir (215). Buna ek
olarak tik bozuklugu olan gocuklarla etkilenmemis olan gocuklar arasinda iki sosyo-
emosyonel alanda anlamli farklihk bulunmustur (216). Bu ¢alismada, etkilenmeyen
cocuklar ile karsilastirildiginda, TS'li hastalar tarafindan algilanan fiziksel ¢ekicilige
dusuk puanlar verilmistir. Dahasi, ailelerin TS'li hastalarin duygusal durumunu
etkiledigi gosterilmistir; dusUk uyumlulugu olan ailelerde c¢ocuklarin duygusal
zorluklar gostermesi daha olasidir (216). Son olarak, saglikla iligkili yagsam kalitesinin
TS'den derinden etkilendigi gosterilmistir (217,218).

2.2. Oksidatif Stres
2.2.1. Serbest radikaller ve etkileri

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tagiyan,
yuksek enerjili atom veya molekuller olarak tanimlanmaktadirlar (219,220). Oksijen
kaynakli olanlar reaktif oksijen turleri (ROS) ve nitrojen kaynakh olanlar reaktif
nitrojen turleri (RNS) olarak adlandirilirlar (221).

ROS; superoksit (O2.-), hidroksil (OH.), peroksil (LOO.), alkoksil (RO.), RNS ise
nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO2.) serbest radikallerini icerir (222). Serbest
radikaller endojen olarak hticrelerde ve eksojen olarak ¢evrede surekli olarak Uretilir
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(223-225). Artmis serbest radikal Uretiminin sonucunda hicrelerde membran hasari,
protein yapisinda degisiklikler, lipid denaturasyonu ve DNA yapisinda hasar olugur
(226-229).

NO ve superoksit arasindaki reaksiyon, oldukca sitotoksik olan peroksinitrit anyon
olusumuna yol acgar. Peroksinitrit anyon olusumu MSS’de norotoksisitenin
patofizyolojisinde 6nemlidir. NO'nun merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisimini ve
fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir. Ayrica NO Uretiminin inflamatuvar surecleri de
etkiledigi bilinmektedir (230). Norotransmitter salinimi (231), akson buyimesi (232),
sinaptogenez (233), bellek ve 6grenme (234) ve makrofaj aracili sitotoksisitede (235)

rol oynamaktadir.

Malondialdehit (MDA), lipidperoksidasyonu sonucu olusan bir bilegik olup lipid
peroksidasyon belirteci olarak kullanilir (236). Membran hasari yaparak toksik etki
gosterir (237).

2.2.2. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlari 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak Uzere vicutta gobrev yapan
savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar’ adi
verilir (238). Antioksidanlarin rolleri arasinda serbest radikallerin fazlasini
etkisizlestirmek, serbest radikallerin toksik etkilerine kargi hucreleri korumak ve

hastaliklari 6nlemede katki saglamak sayilabilir (224).

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak Uzere iki grup altinda toplanabilir.
Endojen antioksidan grubu iginde yer alanlarenzimatik antioksidanlar; stperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediktaz, glutatyon S-
transferaz, katalaz, tiyoredoksin rediktaz, peroksi redoksinler  (Prx),
NADPH:ubikuinonoksidorediiktaz (NQO1), paraoksonazlar (PON) ve peroksiredoksin
(PRDX) gibi enzimlerdir (223).

Glutatyonperoksidaz (GPx), hucrelerin sitoplazmasinda bulunup hidrojen
peroksitten kaynaklanan oksidatif hasara karsi hucreleri korur. Hem lipit

peroksidasyonunun baglamasini onleyerek, hem de lipit peroksidasyonu sonucu
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olusan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasini saglayarak antioksidan 6zellik gosterir.
(239)

Superoksitdismutaz (SOD), reaktif oksijen tlrlerine karsi ilk savunma hattini
olustururHem sitozol, hem de mitokondrilerde bulunan bu enzim siperoksit
radikallerini etkisizlestirerek, hucreleri suUperoksit radikalinin zararl etkilerinden

koruyarak antioksidan 6zellik gosterir (240).

Paraoksonaz (PON), antioksidan etkisini htcreleri lipidperoksidasyonundan
koruyarak gosterir (241). insan serum paraoksonaz 1 (PON1), karaciger tarafindan
HDL parcaciklarina tutunarak kan akisina salinan bir enzimdir. PON1'in varsayilan
fizyolojik rolu, lipid peroksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan laktonlarin azaltilmasi igin

calisan bir laktonaz oldugudur (242).

Tiyoller, bir karbon atomuna baglanmis sulfidril (-SH) grubu igeren bilesiklerdir.
Tiyoller, plazmanin antioksidan kapasitesinin en dnemli ve en genis bilesenleridirler
(243). Tiyoller disulfid badi gibi oksidasyon reaksiyonlarina maruz kalabilirler (244).
Oksidatif stres kosullar altinda, sistein kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyol
gruplari ile dusuk molekudl agirlikh tiyoller arasinda karisik disulfitlerin geri donusumli
olusumuna neden olabilir. Olusan disulfid baglari tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir,
bdylece dinamik tiyol-distlfid homeostazi surdurdlir. Tiyol-distlfid homeostazi;
antioksidan korunma, detoksifikasyon, sinyal iletim, apoptoz, enzimatik aktivitenin ve
transkripsiyon faktorlerinin dizenlenmesi ve hlicresel sinyal mekanizmalarinda kritik

rol oynar (243).
2.2.3. Oksidatif stres ve psikiyatrik hastaliklar

Normal kosullar altinda, reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uuretimi ile hucrenin
antioksidan kapasitesi arasinda dinamik bir denge vardir (222,245). Oksidatif stres,
oksidasyon ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin oksidasyon lehine
bozulmasidir.

Beyin, sinirli antioksidan kapasitesi, daha ylksek enerji ihtiyaci ve daha yuksek
lipid ve demir miktari nedeniyle oksidatif strese kargi oldukga savunmasizdir (246).
Beyin vicut kitlesinin yaklasik% 2'sini olusturur, ancak metabolik oksijenin % 20'sini

tiketir. Enerjinin blyluk ¢ogunlugu néronlar tarafindan kullanilir (247). Cocuklar,
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gebelikten bebeklik donemine kadar dogal olarak duguk glutatyon seviyeleri
nedeniyle oksidatif strese karsi yetiskinlerden daha savunmasizdirlar (248,249). Bu
sebeplerle  oksidan aracili néronal hasarin norogelisimsel hastaliklarin

patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigi digsunulmektedir (250).

Oksidatif stresin psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynadigina dair
dolayl kanitlar mevcuttur. Antidepresan ya da duygudurum duzenleyicilerin ek olarak
antioksidan islev gdérmesi ve psikiyatrik tedaviler sonrasinda oksidatif stres
parametrelerinin - normale donmesi bunu desteklemektedir. Ornegin baz
antioksidanlar antidepresan etki gostermektedir (251,252). Glutatyon prekirséri ve
glutatyon yolaginin duzenleyicisi N-asetilsistein (NAC), randomize plasebo kontrolli
cift-kor klinik calismada bipolar depresyonda standart tedavinin etkisini 6nemli dlgide
artirmistir (253). Oksidatif strese karsi koruyucu olan ¢inko, hayvan c¢alismalari ve
insan c¢alismalarinda Ozellikle tedaviye direncli depresyonda anlamli duzeyde
antidepresan etki gostermistir (254). Yine antioksidan etkinligi bilinen omega-3 yag
asitlerinin, bipolar ve unipolar depresyonda tedaviye direncli formlar da dahil olmak

uzere etkili olduklari saptanmistir (255).

Yaygin anksiyete bozukluguna sahip ila¢ kullanmayan 46 hastanin kontrol grubuyla
karsilastirildigi bir calismada kan MDA duzeylerinde kontrol grubuna oranla anlamli
artis gozlemlendigi, SOD ve katalaz duzeylerinde kontrol grubuna oranla anlamli

azalma gozlemlendigi bildirilmistir (256).

Obsesif kompulsif bozukluga sahip yetigkinlerle yapilan c¢alismalarda hastaligin
patogenezinde oksidatif stresin énemli rol oynadigi gosterilmistir (257,258). OKB
patogenezinde bazal gangliyonlar énemli bir yer tutmaktadir. Bazal gangliyonlardaki
serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar yuksek katekolamin seviyelerinin
beyindeki major serbest radikal kaynadi olmasi ile iligkilidir (259). Tedavi edilmemis
28 OKPB'’li cocukta yapilan bir calismada ylksek total oksidan seviyesi ve dusuk total
antioksidan seviyeleri bulunmustur (260).

Chauhan ve ark., calismalarinda otizmli c¢ocuklarin plazmasinda lipid
peroksidasyonunun go6stergesi olan MDA duzeylerinin, tipik olarak gelisen

kardeglerine kiyasla arttigi (261) ve beynin serebellum, frontal ve temporal
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bdlgelerinde lipid peroksidasyonunun (262) yani sira DNA oksidasyonu (263) ve
protein oksidasyonunun (264) arttigini géstermislerdir. Otizmin reaktif oksijen trtnleri
hasarina kargl antioksidan savunma mekanizmasinda goérev alan enzimlerde de
degisiklikler bildiriimistir. Ornegin kontrollere gore, otizmi olan bireylerde eritrosit ve
plazmada GPx aktivitesinde (265,266) azalma ve eritrositlerde katalaz (267) ve SOD

(265) aktivitelerinde azalma gorulmustar.

Son yillarda oksidatif stres ile iligkisi saptanan diger bir bozukluk Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)'dur. DEHB’li 56 ¢ocukta yapilan c¢alismada tedavi
sonras! oksidatif stres indeksinde dusus gosterilmistir (268). Eriskin DEHB
hastalarinda da oksidatif stresin taniya yardimci olarak kullanilabilecegi

vurgulanmistir (269).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirma o6rneklemi

Calisma, Mart 2016 — Subat 2018 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim
Dal’'nda gergeklestiriimigtir. Calismaya arastirma grubu olarak Mart 2016 — Subat
2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Ruh
Saghgir ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran, DSM IV-TR’ye goére bir
cocuk-ergen ruh sagligi ve hastaliklari uzmani tarafindan Tik Bozuklugu tanisi konan
6—17 yas arasi 27 ¢ocuk ve ergen alinmigtir. Kontrol grubu olarak ayni yas grubunda
Cocuk ve Ergen Psikiyatri Poliklinigi'ne basvuran sadlikli, herhangi bir ruhsal
bozukluk belirtileri gdstermeyen 27 olgu alinmistir. Her iki grup igin ¢alismaya alinma

Olgutleri olarak su sartlar aranmistir:

a) 6-17 yas arasl olmasi,

b) Norolojik bir hastaliginin olmamasi,
¢) Herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi,

d) Altta yatan anemi, diyabet, hipotroidi vs. gibi endokrin ya da metabolik herhangi bir

rahatsizliginin olmamasi.

e) Aktif enfeksiyonu olmamasi

f) Ek piskiyatrik hastaliginin olmamasi
g) Mental retardasyonunun olmasi

h) Antioksidan destegi almamasi

I) Calismaya katilmaya gonullt olmak

Helsinki deklerasyonuna uygun olarak tum aileler galisma hakkinda bilgilendirilip,
aydinlatiimis onam formu alinmistir. 12 saatlik acligi takiben, olgularin altta yatan
hastalik durumlarini diglamak igin tam kan sayimi, biyokimya ve tiroid fonksiyon

testleri calisiimistir ve her bir olgudan 5 cc biyokimya tipulne, 2 cc heparinize CBC
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tupune kan alinmigtir. Hasta ve kontrol grubu ¢cocuklardan alinan kanlar 3000 devirde
10 dk santrifij edilmistir. Plazma ve serumlari ayrilan numuneler ependorf tlplere

konularak -85°C’de biyokimya laboratuvarinda saklanmistir.

3.2. Veri toplama ve 6lgum araglari

Hasta ve kontrol grubuna, sosyodemogratif veriler ve tik bozuklugunun olasi
etiyolojik faktorlerine yonelik sorulardan olusan bir anket formu uygulanmistir. Tani
kesinligi ve eslik eden diger psikiyatrik tanilarin diglanmasi i¢in hasta ve kontrol
grubundaki ¢ocuk ve aileleriyle yapilan psikiyatrik gérismelerin yaninda Okul Cagi
Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari Ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi Ve
Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY-T) uygulanmistir. Hasta grubuna tiklerin siddetini
degerlendirmek amaciyla klinisyen tarafindan Yale Genel Tik Agirhgini

Derecelendirme Olgedi (YGTADO) uygulanmistir.
3.2.1. Sosyodemografik veri formu

Arastirmacilar tarafindan gelistiriimis, sosyodemografik verileri, prenatal, natal,
postnatal doénemleri iceren, ailede tik bozuklugu ve diger psikiyatrik bozukluklari
tarayan, diyet aligkanliklarini arastiran sorulardan olusmus bir anket formudur.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna uygulanmigtir (EK-3).

3.2.2.0kul cagi c¢ocuklar igcin duygulanim bozukluklari ve sizofreni
gorusme c¢izelgesi-simdi ve yagsam boyu versiyonu-Turkce uyarlamasi (CDSG-
SY-T)

CDSG-SY-T, cocuk ve ergenlerin DSM-III-R ve DSM-IV tani kriterleri goz 6nunde
bulundurularak gecmiste ve su anki psikopatolojilerini saptamak igin hazirlanmis olan
yari yapilandiriimig bir tani gorusmesidir. 6-18 yas grubu araligina uygulanir.
Gorusme cizelgesi; cizelge igin egitim almis cocuk ergen psikiyatrisi hekimi
tarafindan uygulanir. Bu o6lgek su 20 taniyi igerir; Major depresyon, mani, distimi,
hipomani, siklotimi, bipolar bozukluk, sizoaffektif bozukluklar, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, kisa tepkisel psikoz, panik bozukluk, agorafobi, ayrilik anksiyetesi
bozuklugu, kaginma bozuklugu, basit fobi, sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davranim

bozuklugu, kargi gelme bozuklugu, enurezis, enkoprezis, anoreksiya nervoza,
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bulimiya, gecici tik bozuklugu, TS, kronik motor ya da vokal tik bozuklugu, alkol
kotuye kullanimi, madde kotuye kullanimi, travma sonrasi stres bozuklugu ve uyum
bozuklugu. Kaufman ve arkadaslar (270) tarafindan geligtirilen olgegin Turkge igin

gegerlik ve guvenirligi yapilmistir (271).
CDSG-SY-T uygulanirken su bolumlerin tamamlanmasi gerekir:
1-Yapilandiriimamig baslangi¢ gorasmesi
2-Tani amagcli tarama gorusmesi
3-Ek-tamamlayici kontrol listesi
4-Uygun tani ekleri
5-Ozet yasam boyu tani kontrol listesi
6-Cocuklar icin genel degerlendirme olcegi

CDSG-SY, anne-baba ve cocugun kendisiyle goérisme yoluyla uygulanir ve en
sonunda tim kaynaklardan (anne, baba, c¢ocuk, okul, v.b.) alinan bilgiler
dogrultusunda deg@erlendirme yapilir. Ergenlik éncesi doneme uygulanirken once
anne-baba ile gdérisme vyapilir. Ergenlerle calisiliyorsa Once ergenin kendisiyle
gorusulur. Eger farkh kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa

klinisyen kendi klinik yargisini kullanir.
3.2.3.Yale Genel Tik Agirhgini Derecelendirme Olgegi (YGTADO)

Yale Genel Tik Agirigini Derecelendirme Olgegi, motor ve vokal tiklerin siddetiyle
ilgili klinisyenin doldurdugu 11 maddeli gérismedir (EK-4). Klinisyen baslangicta, aile
ve c¢ocugun ifadesine gore motor ve vokal tiklerin gegen hafta bulunup
bulunmadigini, davranisi gozlemlerken kaydeder. Bunu takiben, klinisyen, motor ve
vokal tiklerin siddetini beg ayri boyutta degerlendirir: sayi, sikhk, yogunluk,
karmasiklik ve engelleme. Ayrica YGTADO, kisilerarasi, akademik ve mesleki
alanlarda sorun yasamaya odaklanan ayri bir bozukluk derecelendirmesi igerir. 4
indeks skoru: total motor tik skoru (0-25), total vokal tik skoru (0-25), genel islevsellik

skoru (0-50) ve toplam siddet (0-100) skorudur. Genel iglevsel bozulma; 0:bozulma
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yok, 10: en az bozulma, 20: hafif siddette bozulma, 30: orta siddette bozulma, 40:
belirgin bozulma, 50: agir bozulma seklinde derecelendirilir.Yiksek puan dizeyleri
daha fazla bozulmaya isaret eder.Leckman ve ark. tarafindan geligtirilen dlgegin Turk
orneklemine uygulamasi ve gegerlik- guvenilirlik ¢alismasi Zaimoglu ve ark.
tarafindan yapilmistir (272,273).

3.3. Arastirmanin etik yonu

Calisma icin yapilan etik kurul bagvurusu, 17.03.2016 tarih ve 2016/778 protokol
numarasi ile ADU Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (EK-1).
Calismamiz TPF-16036 proje numarasi ile ADU Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Birimi tarafindan destek almasi onaylanmistir.
3.4. Randomizasyon (Rasgelelestirme) veKorlik Yontemi

Randomizasyon yontemi uygulanmamistir. Laboratuvar testlerinin ¢aligmasi korluk
yontemi ile yapilmistir, arastirmacilar serum 6rneklerinin hangi hastalara ait oldugu

konusunda bilgilendirilmemistir.
3.5. Oksidatif stres parametrelerinin dlgimu

Hasta ve kontrol kanlari bir gece aglik sonrasi sabah saat 9-10 arasinda alindiktan
sonra santriflij edilerek (1000 g, 10 dak.) serumlari hemen ayrildi. Analiz gunine
kadar Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda

derin dondurucuda (-85°C) saklandi.
Serum nitrik oksit (NO) diizeyi tayini

Nitrik Oksit (nitrit + nitrat) diizeyi, Navarro-Gonsalves ve arkadaslarinin kadmiyum
indirgeme yonteminin bir modifikasyonu ile ol¢uldi (274). Nitrat dncelikle kadmiyum
ile nitrite indirgendi. Olusan toplam nitrit ise Griess yontemi ile dlguldl. Sonuglar,

mikromol/litre (umol /L) olarak verildi.
Serum malonildialdehit (MDA) dizeyi tayini

Serum MDA dulzeyleri, lipid peroksidasyon urinu olan MDA'nin, tiobarbitlrik asit

(TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir
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kompleks olusturmasi esasina dayanan Ohkowa ’'nin metodu ile spektrofotometrik
olarak olculdi (275). Sonuglarin hesaplanmasinda 1,1 ', 3,3' Tetraetoksipropan

standart olarak kullanildi. Sonuglar, mikromol/litre (umol /L) olarak verildi.

Serum superoksit dismutazl (SOD1) tayini

Serum drneklerinde SOD1 duzeyleri Elabscience human ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-H1113, Elabscience Biotechnologi Co.,ltd. Guandong science and teknogy
park, WuHan, PRC) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢oézelti kullanilarak
62,5, 125, 250,500,1000 ve 2000 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antikor kapl
96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari ELISA (DAR 800,
Diagnostic Automation, CA 91302, USA) mikroplak okuyucu kullanilarak daha 6nce
hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesaplandi. Kit
icerigine gore testin hassasiyeti 37,5 pg/ml, calisma araligi 62,5-4000
pikogram/mililitre (pg/ml), deney i¢ci CV<%10 ve deneyler arasi CV<%12 olarak

verilmigtir. Sonuglar pg/ml olarak verilmigtir.

Serum Glutatyon peroksidazl (GPx1) dizeyi tayini

Serum orneklerinde GPx1 duzeyleri Elabscience human ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-H5410, Elabscience Biotechnologi Co.,ltd. Guandong science and teknogy
park, WuHan, PRC) ile saptandi. Kit icerigindeki stok standart ¢cozelti kullanilarak
31,25, 62,5, 125, 250,500 ve 1000 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antikor
kaph 96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari ELISA (DAR 800,
Diagnostic Automation, CA 91302, USA) mikroplak okuyucu kullanilarak daha 6nce
hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesaplandi. Kit
icerigine gore testin hassasiyeti 18,75 pg/ml, c¢alisma araligi 31,25-2000
pikogram/mililitre (pg/ml), deney i¢ci CV<%10 ve deneyler arasi CV<%12 olarak

verilmigtir. Sonuclar pg/ml olarak verilmistir.
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Serum paroksonaz1(PONL1) diizeyi tayini

Serum orneklerinde PON1 duzeyleri Elabscience human ELISA kiti (katalog. No:
E-EL-H2298, Elabscience Biotechnologi Co.,ltd. Guandong science and teknogy
park, WuHan, PRC) ile saptandi. Kit igerigindeki stok standart ¢ozelti kullanilarak
31,25, 62,5, 125, 250,500 ve 1000 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler hazirlandi. Antikor
kaph 96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari ELISA (DAR 800,
Diagnostic Automation, CA 91302, USA) mikroplak okuyucu kullanilarak daha 6nce
hazirlanan standart ¢ozeltiler yardimiyla, 450 nm’de otomatik olarak hesaplandi. Kit
icerigine gore testin hassasiyeti 0,1 ng/ml, calisma arahgi 0,16-10 nanogram/mililitre
(ng/ml), deney ici CV<%10 ve deneyler arasi CV<%12 olarak verilmigtir.Sonuclar

ng/ml olarak verilmistir.
Serum total tiyol (SH) diizeyi tayini

Serum orneklerinde total tiyol dizeyleri relassay kolorimetrik kiti (Mega tip sanayi
ve tic. Limited sirketi, micahitler mah. 52012 nolu cadde, Sehitkamil, Gaziantep,
Tarkiye) ile olguldl. Kit icerigindeki standart ¢ozelti kullanilarak (1000 umol/L)
kalibrasyon grafigi gizildi. 96 kuyucuklu plak kullanilarak yapilan ¢alismanin sonuglari
ELISA (DAR 800, Diagnostic Automation, CA 91302, USA) mikroplak okuyucu
kullanilarak 405 nm’de okundu. Sonuglar hesaplandi ve mikromol/litre (umol /L)olarak
ifade edildi.

3.6. istatiksel analizler

Verilerin istatistik analizi SPSS Advanced Statistics 17.0 programi kullanilarak
yapilmistir (276). Tanimlayici istatistikler yapilirken frekans, yuzde, ortalama ve

medyan degerleri hesaplanmistir.

Veri dagilimlarinin normalligi, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile

degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi, ortalama
Olcim degerlerinin karsilastirlmasinda iki bagimsiz grup arasinda dagilimlarin
normal oldugu verilerde t-testi (Student t-testi), dagilimlarin normal olmadigi verilerde

ise Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
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ikiden fazla badimsiz grup verilerinin Kkarsilastirimasinda parametrik test
kosullarinin yerine getirildigi durumlarda One-Way Anova testi, parametrik test
kosullarinin yerine getirilmedigi durumlarda Kruskal-Wallis testi uygulanarak p
degerleri tespit edilmistir. Gruplar arasi anlamli istatistiksel farklihdin hangi

gruplardan kaynaklandiginin tespiti amaciyla post hoc analiz testi yapilmistir.

Calisma gruplarindaki verilerin birbirleri ile olan iliskisinde normal dagilan verilerde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilmayan verilerde Spearman korelasyon

analizi yapilarak korelasyon katsayilari hesaplanmistir.

istatiksel anlamlilik icin p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR
4.1. Sosyodemografik dzellikler

Calismamizda 27 tik bozuklugu olan ve 27 saglikli kontrol olmak Uzere toplam 54
cocuk ve ergen incelenmistir. iki grup arasinda yas, cinsiyet ve egitim durumlari
acgisindan anlamh farkhlik bulunmamistir. Olgulara ait veriler tabloda gdsterilmistir
(Tablo 11,12).

Tablo 11. Olgularin yas ve cinsiyet verileri

Tik bozuklugu Kontrol p degeri
n=27 n=27
Yas (yil) (ortalamazstandart sapma) 9,87 +1.91 9,92 +2,58 0.92*
Cinsiyet Erkek 25 (%93) 25 (%93) 1
say! (%) Kiz 2 (%7) 2 (%7)
Toplam 27 (%100) 27 (%100)
*Student-t testi
Tablo 12. Olgularin okul durumlari
Tik bozuklugu Kontrol p degeri
n=27 n=27
sayl (%) sayl (%)
Okul iIkokul 15 (55,6) 14 (51,9) 0,76*
durumu Ortaokul 10 (37) 12 (44.4)
sayl (%) | Lise 2 (7,4) 1(3,7)
Okula 0 (0) 0 (0)
gitmiyor

*Ki-kare testi

Gruplarin ebeveyn oOzellikleri karsilastirildiginda ebeveynlerin  egitim duzeyi,
sosyoekonomik durum, yasanilan yer, ailede kronik psikiyatrik hastalik ve ailede
kronik fiziksel hastalik agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik

bulunmamistir (Tablo 13,14,15).
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Tablo 13. Gruplara gore ebeveyn egitim duzeyleri

Tik bozuklugu Kontrol p degeri
n=27 n=27
sayl (%) sayl (%)
Anne Okur yazar degil 2(7,4) 0 (0) 0,24*
egitim Okuryazar 1(3,7) 0 (0)
diizeyi ilkokul mezunu 8 (29,6) 11 (40,7)
Ortaokul mezunu 6 (22,2) 3(11,1)
Lise mezunu 5(18,5) 10 (37,0)
Universite mezunu 5 (18,5) 3(11,1)
Tik bozuklugu Kontrol
n=27 n=27
sayl (%) sayl (%)
Baba Okur yazar degil 1(3,7) 0 (0) 0,47*
egitim Okuryazar 1(3,7) 0 (0)
diizeyi ilkokul mezunu 10 (37) 7 (25,9)
Ortaokul mezunu 3(11,1) 2(7,4)
Lise mezunu 7 (25,9) 13 (48,1)
Universite mezunu 5(18,5) 5 (18,5)

*Ki-kare testi
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Tablo 14. Gruplarin sosyoekonomik dizey ve yasadiklari yer verileri

Tik bozuklugu Kontrol p degeri
n=27 n=27
sayl (%) sayl (%)
Sosyoekonomik | Dusik  (0-1500 5 (18,5) 4 (14,8) 0,92*
durum TL)
Orta (1500-3000 10 (37) 11(40,7)
TL)
lyi (3000 TL ve 12 (44,4) 12 (44.,4)
tzeri)
Yasanilan yer Kentsel 23 (85,2) 23 (85,2) 1*
Kirsal 4 (14,8) 4 (14,8)
*Ki-kare testi
Tablo 15. Ailede psikiyatrik ve kronik tibbi hastalik éykusu
Tik bozuklugu Kontrol p degeri
n=27 n=27
sayl (%) sayl (%)
Ailede psikiyatrik | Var 5 (18,5) 5 (18,5) 1*
hastalik Yok 22 (81,5) 22 (81,5)
Ailede kronik tibbi | Var 3(11,2) 3(11,2) 1*
hastalik Yok 24 (88,9) 24 (88,9)

*Ki-kare testi

4.2. Tik bozuklugu grubu klinik ozellikleri

Tik bozuklugu tanisi olan 27 cocuk ve ergenin 14’0 (%51,9) Tourette Sendromu
(TS), 13'U (49,2) Kronik Motor Tik Bozuklugu (KMTB) tanisi almistir. Kronik Vokal Tik
Bozuklugu (KVTB) tanisi alan olgu bulunmamaktadir. Taniya gére yas ve cinsiyet

42




Ozellikleri incelendiginde TS ve KMTB olan olgular arasinda anlamli istatistiksel

farkhlik gézlemlenmemistir (Tablo 16).

Tablo 16. Tik bozuklugu tanisi alan gocuk ve ergenlerin yas ve cinsiyet verileri

Tourette sendromu | Kronik Motor Tik | p degeri
n=14 Bozuklugu
sayl (%) n=13
sayl (%)
Yas (yil) (ortalamazstandart sapma) 10,18 +2,32 9,54 +1.39 0,91*
Cinsiyet Erkek 14 (%100) 11 (%84,6)
Kiz 0 (%0) 2 (%15,4)

*Student-t testi

Tik bozuklugu tanisi alan gocuk ve ergenlerin motor ve vokal tiklerinin baslangig

yaslarinin ortalamasi tablo 17°de gosterilmigtir. TS ve KMTB olgularinda motor

tiklerin baslangi¢c yaslar

gozlemlenmemistir.

ortalamasi
TS grubunda

arasinda

motor ve

anlamli

vokal

istatistiksel

farklilik

tik basglangic yaslar

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlemlenmistir (tablo 18).

Tablo 17. Tik bozuklugu tanisi alan ¢ocuk ve ergenlerin motor tik baslangi¢ yasi

verileri
Tourette sendromu | Kronik  Motor Tik | p degeri
(n=14) Bozuklugu (n=13)
Motor tik baslangig yasi (yil) 7,71 +2,15 6,81 + 1,58 0,19*

(ortalamazstandart sapma)

*Student-t testi
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Tablo 18. Tourette sendromu tanisi alan ¢ocuk ve ergenlerin motor ve vokal tik

baglangi¢ yasi verileri

Motor tik baslangi¢ yasi | Vokal tik baslangi¢ yasi | p
(y1l) (ortalamazstandart sapma) | (Y1l) (ortalamasstandart sapma) | degeri
Tourette 7,711£2,15 8,57 +2,16 0,03*

Sendromu(n=14)

*Student-t testi

Tik bozuklugu tanisi alan olgularda belirtilerin giddetini degerlendirmek igin

kullanilan Yale Genel Tik Agirhgini Derecelendirme Olgegdi (YGTADO)'de motor

tiklerin toplam puani, vokal tiklerin toplam puani, genel igslevsellikte bozulma puani ve

toplam oOlgek puani hesaplanmis ve medyan, minimum ve maksimum degerleri

verilmigtir. TS ve KMTB olgulari arasinda motor tikler, vokal tikler, genel islevselik ve

toplam olgek puanlari agisindan anlaml istatistiksel farkhlik gdézlemlenmemigstir

(Tablo 19).

Tablo 19. Tik bozuklugu tanisi alan ¢cocuk ve ergenlerin YGTADO alt dlgek puanlari

Tourette Kronik Motor Tik | p
Sendromu Bozuklugu degeri
(n=14) (n=13)
YGTADO Motor tik puani 10 (5-14) 10 (7-14) 0,39*
Medyan (minimum-maksimum)
YGTADO Vokal tik puani 6 (4-11) - -
Medyan (minimum-maksimum)
YGTADO Genel iglevsellik puani 25 (10-30) 30 (10-30) 0,77*
Medyan (minimum-maksimum)
YGTADO Toplam oélgek puani 41,5 (21-52) 39 (17-44) 0,16*
Medyan (minimum-maksimum)

*Mann Whitney U testi, YGTADO: Yale Genel Tik Agirigini Derecelendirme Olgegi
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4.3. Oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesi

Tik bozuklugu grubunda c¢alismaya alinan 27 olgudan 2’sinin oksidatif stres
parametreleri serum 6Orneklerinin kaybi nedeniyle degerlendirilememistir. Bu 2 olgu
kronik motor tik bozuklugu (KMTB) tanisi almigtir. Kronik motor tik bozuklugu
grubundaki 13 olgudan 11’inin, Tourette sendromu grubundaki 14 olgunun
tamaminin ve kontrol grubundaki 27 olgunun tamaminin oksidatif stres parametreleri

degerlendirilmistir.

Tik bozuklugu ve kontrol grubunda saptanan oksidatif stres parametrlerine ait
degerler asagida gdésterilmistir (Tablo 20). Tik bozuklugu grubunda kontrol grubuna
gore yalnizca NO degerleri istatistiksel olarak anlaml yiksek bulunmustur. Oksidan
molekullerden olan MDA da tik bozuklugu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yuksek bulunmustur. Antioksidan molekullerden GPx1 ve
tiyol degerleri tik bozuklugu grubundakontrol grubuna gére daha yiiksek saptanirken,
PON1 ve SOD1 degerleri kontrol grubunda daha vyuksek saptanmistir

ancakantioksidan parametre degerleri arasinda anlaml farkhlik saptanmamisgtir.
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Tablo 20. Calisma gruplari oksidatif stres parametreleri

Tik bozuklugu Kontrol p degeri
(n=25) (n=27)

NO (umol /L) 6,82+1 5,85+ 0,78 <0,001*
ortalamatstandart sapma
MDA(umol /L) 6,62 (5,34-23,72) 6,32 (3,70-10,86) 0,161*
medyan (min-max)
PONZ1 (ng/ml) 2,75 (0,36-4,79) 2,87 (0,54-4,66) 0,436
medyan (min-max)
SOD1 (pg/ml) 36615 (2221,5-| 3861 (771,5-4041,5) 0,059**
medyan (min-max) 3976,5)
GPX1 (pg/ml) 259,9 + 178,9 222,5+111,1 0,365*
ortalamatstandart sapma
Total Thiol(umol /L) | 875 (752,90- | 872,30 (750,20-1307,10) | 0,836**
medyan (min-max) 1054,80)

NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: Paraoksonazl, SOD1: Siperoksid dismutazl, GPX1: Glutatyon

peroksidazl, *Student-t testi, **Mann-Whitney U testi

Tourette sendromu (TS), kronik motor tik bozuklugu (KMTB) ve kontrol gruplari
oksidatif stres parametreleri agisindan incelendiginde U¢ grup arasinda sadece NO
degerleri agisindan anlamli istatistiksel farkhlik gézlemlenmektedir (Tablo 21). Post
hoc bonferroni testi uygulandiginda NO dederleri agisindan gruplar arasi anlamli

farkhliga yol agan gruplarin TS ve kontrol gruplari oldugu tespit edilmistir. TS

grubunda NO degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksektir.
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Tablo 21. TS, KMTB ve kontrol gruplarinin oksidatif stres parametreleri

Tourette Kronik motor tik Kontrol p degeri
Sendromu (n=14) | bozuklugu (n=11) (n=27)
NO (umol /L) 7,03 +1,08 6,57 + 0,87 5,85+0,78 0,001*
ortalamazstandart
sapma
MDA(umol /L) | 7,21 (5,34-12,92) | 6,08 (5,54-23,72) | 6,32 (3,70- | 0,102*
medyan (min-max) 10,86)
PON1 (ng/ml) | 2,90 (0,60-4,79) 2,70 (0,36-4,67) | 2,87 (0,54-4,66) | 0,695**
medyan (min-max)
SOD1 (pg/ml) | 3686,5 (2221,5- | 3646,5 (3021,5- | 3861(771,5- 0,168**
medyan (min-max) | 3971,5) 3976,5) 4041,5)
GPX1 (pg/ml) |293,9 = 216,1 216,8: 111,4 2225 +111,1 | 0,288*
ortalamazstandart
sapma
Total 877 (758,20- | 875 (752,90- | 872,30 (750,20- | 0,927
Thiol(umol /L) | 1019,90) 1054,80) 1307,10)

medyan (min-max)

NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehid, PON1: Paraoksonazl, SOD1: Siiperoksid dismutazl, GPX1: Glutatyon

peroksidazl, *One-Way anova ve **Kruskal Wallis testleri

Oksidatif stres parametreleri ile Yale Genel Tik Agirhigini Derecelendirme Olgegi

(YGTADO) puanlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir

(tablo 22).
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Tablo 22. YGTADO toplam olgek puanlari ile oksidatif stres parametrelerinin

iligkisinin degerlendirmesi

NO MDA PON1 SOD1 GPX1 Total

(umol (umol (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | Thiol(pumol

/L) /L) /L)
YGTADO r=0,16 |r= 0,06 |r=-0,05|r= 0,28 |r= -0,07 | r= 0,12
Toplam Olgek puant | p=0,43 | p= 0,77 | p= 0,81 | p= 0,17 | p= 0,73 | p= 0,56
YGTADO r=-0,01 | r=-0,07 |r= -0,01|r= 0,25 |r= -0,22 |r= 0,16
Genel islevsellik | p=0,95 | p= 0,74 | p= 0,97 | p= 0,23 | p= 0,57 | p= 0,44
puani
YGTADO r=0,16 |r= 0,14 |r= 0,02 |r= -0,05|r= 0,14 | r=-0,04
Motor tik puani p=0,45 | p= 0,49 | p= 0,93 | p= 0,83 | p= 0,50 | p= 0,86
YGTADO r=0,17 |r= 0,29 |r= -0,11 |r= 0,20 |r= -0,07 [ r= 0,01
Vokal tik puani p=0,42 | p= 0,17 | p= 0,61 | p= 0,35 | p= 0,76 | p= 0,97

Spearman korelasyon testi, YGTADO: Yale Genel Tik Agirhgini Derecelendirme Olgegi

Oksidatif stres parametrelerinin

hastalarin  yasi

ve hastalik sireleri ile

korelasyonlari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir
(Tablo 23,24).

Tablo 23. Yas ile oksidatif stres parametrelerinin iligskisinin degerlendirmesi

NO (umol | MDA PON1 SOD1 GPX1 Total
/L) (umol /L) | (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) Thiol(pumol
/L)
Yas (yil) | r=0,08 r= 0,01 =-0,12 |r= 0,03 |r= 0,07 |r= 0,27
p= 0,56 p= 099 |[p=040 |p=10,83 |p= 0,62 |p= 0,60

Spearman korelasyon testi
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Tablo 24. Hastallk suresi ile oksidatif stres parametrelerinin iliskisinin
degerlendirmesi
NO (umol | MDA PON1 SOD1 GPX1 Total
/L) (umol /L) | (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) Thiol(umol
/L)
Hastalik r=0,09 r=-0,03 |r= 0,14 r=-0,11 |r= 0,10 r= 0,01
suresi p= 0,66 p= 0,90 p= 0,52 p= 0,60 p= 0,65 p= 0,98

(yih)

Spearman korelasyon testi
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5. TARTISMA

Calismamizda ek psikiyatrik ve kronik tibbi hastaligi olmayan tik bozuklugu tanil 27
cocuk ve ergen hastanin sosyodemografik 6zellikleri ve Yale Genel Tik Agirhgini
Derecelendirme Olgegi (YGTADO) puanlari, iki tane kayip veri olmasi nedeniyle 25
tik bozuklugu hastasinin oksidatif stres parametreleri ile yas ve cinsiyet agisindan
eslestiriimis ek psikiyatrik ve kronik tibbi hastaligi olmayan 27 saglikh cocuk ve
ergenin sosyodemografik 6zellikleri ve oksidatif stres parametreleri degerlendirildi ve

gruplar birbirleriyle kargilastirildi.

Yas ve cinsiyetin galisma sonuglarina etkisini azaltmak icin kontrol grubu yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilerek olusturulmustur. Bu nedenle tik bozuklugu grubu ve
saglkh kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml
istatistiksel farkliik bulunmamistir. Tik bozukluklarinin erkeklerde kizlara oranla
yaklasik 3 kat daha fazla géruldigu bilinmektedir (24). Calismamizda tik bozuklugu
grubunda erkek sayisi kizlara oranla 12,5 kat daha fazlaydi. Bu nedenle cinsiyet
oranlari genel tik bozuklugu populasyonunu yansitmamaktadir. Ebeveynlerin
sosyodemografik 6zellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda g¢alisma sonuglarini
etkileyecek anlamli istatistiksel farklilik saptanmamistir. Tik bozukluklarinin ailelerin
sosyoekonomik durumlariyla iligskisinin incelendigi bir g¢alismada dusuk maternal
sosyoekonomik durumun tik bozukluklari ortaya cikma riskini iki kat arttirdigi
saptanmistir (277). Calismamizda tik bozuklugu grubunda distk sosyoekonomik
dizeye sahip ailelerin orani %18,5 gibi dusuk bir orandi. Calismanin yapildigi Aydin
iline ait sosyodemografik 6zellikler ve dusik Orneklem sayisi nedeni ile sonuglarin

genel populasyonu yansitmadigi tahmin edilmektedir.

Calismamizda tik bozuklugu grubunda eslik eden tanilarin sonuclari etkilememesi
adina DSM-IV TR’ye goére sadece tik bozuklugu tanisi olan ¢ocuk ve gengler
alinmigtir. Tik bozukluklarinda ek psikiyatrik tanilarin oraninin oldukga yuksek oldugu
bilinmektedir. Kanada'da yapilan bir arastirmada TS olan 3500 birey icinde ek
hastaligi bulunmayan pur TS olanlarin orani %12 bulunmustur (133). Yakin zamanda
yapilan bir galismada 400 TS olgusunda pur TS olgularin orani benzer sekilde %13,5
olarak bulunmustur (134). Rizzo ve arkadaslarinin yaptigi calismada yaslarn 7 ile 17
arasinda degisen TS olan 92 bireyde pur TS olanlarin oraninin diger ¢alismalardan
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farkli olarak %49,8 bulunmasi dikkat cekicidir (278). Literatirde kronik tik
bozukluklarinin TS’ye gb6re daha sik goruldigu bildiriimigsken (1,15), KVTB
prevelansinin diger kronik tik bozuklugu tarlerine goére daha dusik oldugu
gosterilmigtir (2,15,279,280). Calismamizda pur tik bozukluguna sahip olgularin
%51,9'u Tourette Sendromu (TS), %48,1’i Kronik Motor Tik Bozuklugu (KMTB) tanisi
almistir. Kronik Vokal Tik Bozuklugu (KVTB) tanisi alan olgu yoktur. Calismamizda
tik bozuklugu turleriyle ilgili genel oranlara bakildiginda mevcut literatirle uyumlu
sonuglar bulunmaktadir. Orneklem sayisinin arttirlmasi ile daha dogru sonuglara

ulasilabilecegi dugunulmugtur.

Tik bozukluklarinda motor tiklerin 4-6 yas civarinda basladigi (27), vokal tiklerin ise
motor tiklerden 1-2 yil sonra basladigi bilinmektedir (28). Calismamizda KMTB
grubunda motor tiklerin baslangic yasi TS grubuna goére daha dusik saptanmis
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. TS grubunda motor
ve vokal tik baslangi¢ yasi ortalamalari karsilastirildiginda motor tiklerin baglangi¢
yasinin vokal tiklere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk oldugu

saptanmigtir. Bu sonucun literattrle uyumlu oldugu goézlemlenmektedir.

Yale Genel Tik Agirhgini Derecelendirme Olgedi (YGTADO), motor ve vokal tiklerin
sayl, siklik, siddet, karmasikhk ve gunluk faaliyetleri engellemeleri ile ilgili
derecelendirmenin yapildigi klinisyen tarafindan doldurulan bir olcektir. Yuksek
skorlar daha fazla bozulmaya isaret eder. Calismamizda TS ve KMTB gruplari
arasinda YGTADO alt élcek puanlari acisindan anlamli farklihk bulunmamustir. iki
grup arasinda motor tik puanlari birbirine yakin iken, genel iglevsellik puani KMTB
grubunda daha vyuksek, toplam O&lgek puanlari TS grubunda daha yuksek
bulunmustur. Toplam Olgek puaninda vokal tik puanlarinin da hesaba katilmasi
nedeniyle TS grubunda daha ylksek bulunmasi tutarliyken, genel islevsellikteki
bozulmanin KMTB grubunda daha fazla bulunmasi ilgi g¢ekicidir. Motor tiklerin
baslangi¢ yasinin KMTB grubunda TS grubuna gére daha dusuk bulunmasi, KMTB
grubunda iglevsellikteki bozulmanin daha fazla olmasina neden olmus olabilecegi

dusundlmustar.
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Serbest radikaller vicutta normal metabolik isleyis sirasinda ortaya c¢ikarlar.
Vucutta oksidan ve antioksidan sistemler denge halindedir. Duzenli igleyen

antioksidan savunma sistemi oksidatif strese karsi koruyucudur (222).

Tik bozuklugunda hastaligin etiyopatogenezisinde genetik, cevresel ve
biyokimyasal faktorler rol almaktadir. Son yillarda TB’da yapilan biyolojik ¢alismalar
artmaktadir (52,281,282). Ancak hastaligin biyokimyasal temellerine yonelik ¢ok az
galisma olup, bu konuda vyeterli bilgi yoktur. Bu nedenle bu calisma oOnem

tasimaktadir.

Tik bozuklugu hastalarinda, bazi oksidan ve antioksidan parametreleri
degerlendirerek, hastaligin etiyopatogenezinde oksidatif stresin etkisini incelemek
amaciyla yapilan bu arastirma sonucunda; tik bozuklugu grubunda oksidan NO
dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh yiksek bulunmustur. Lipid
peroksidani olan MDA duzeylerinin tik bozuklugu grubunda kontrollere gore ytksek
olma egdiliminde olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Bazi psikiyatrik hastaliklarla NO ve MDA arasindaki iligki birgok

calismada degerlendirilmigtir.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
ve Tourette sendromu (TS), genellikle erken cocukluk déneminde baslayan ve
yasamboyu siren nérogelisimsel bozukluklardir. Son yirmi yilda bu t¢ nérogelisimsel
bozuklugun hizinda artis olmustur (283). Bu artisin nedenleri ile ilgili tartismalar
devam ederken oksidatif stresin rolu ile ilgili calismalar da artis gdézlemlenmektedir.
5'i gcocuk ve ergenlerde, 1’i yetiskinlerde olmak Uzere toplam 6 calismanin dahil
edildigi DEHB ile saglikli kontrolleri karsilastiran bir meta-analiz ¢galismasinda DEHB
ve total antioksidan status (TAS) arasinda anlamli iliski bulunmazken DEHB ve
oksidatif stres arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (8). DEHB’li 45 ¢ocugun saglikh
kontroller ile karsilastirildigi bir ¢gaismada NO dlzeyleri DEHB grubunda daha
yuksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(284).
Ceylan ve ark. (2010), DEHPB’li ¢cocuk ve ergenler ile yaptiklari ¢galismada MDA
duzeylerinin DEHB’li gocuklarda saglikh kontrollere oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek oldugunu saptamiglardir (7). Zoroglu ve ark. (2003) ile
Sweeten ve ark. (2004) otizmli ¢ocuklarda yaptiklari galismalarda plazma oksidan
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aracili hasarin gostergesi olarak nitrit ve nitrat seviyelerinin kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede artmis oldugunu bildirmislerdir (285,286). Meguid
ve ark. (2011), yaslari 3-10 arasinda degisen 20 otizmli gocuk ile saglikli kontrollerin
karsilastirldigi ¢alismada otizmli ¢ocuklarin MDA degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek oldugunu tespit etmiglerdir (287). Diger
psikiyatrik bozukluklarda NO ve MDA ile ilgili cocuk ve ergenlerde yapilmis ¢alismalar
bulunmasa da yetigkinlerde sizofreni ve bipolar bozukluk, OKB, sosyal fobi gibi
psikiyatrik ~ bozukluklarda yapimig  c¢alismalarda  saglkh  kontroller ile
karsilastirildiginda NO ve MDA dlizeyleri hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunmustur (257,258,288-291). Yapilan c¢alismalarda hasta
gruplarinda saglikli kontrollere gore oksidatif stres parametrelerinin yuksek
bulunmasi caligmamizin sonuglari ile uyumludur. Calismamizda NO duzeyindeki
istatistiksel olarak anlamli bulunan farklihdin alt gruplar incelendiginde Tourette
sendromu (TS) ve kontrol grubu arasinda farkliliktan kaynaklandigi tespit edilmistir.
Kronik motor tik bozuklugu grubunda da NO duzeyleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur. istatiksel olarak anlamli
farkhlik tespit edilmeyen MDA dizeyleri incelendiginde genel olarak tik bozuklugu
grubunda kontrol grubuna gore yuksek bulunmasina ragmen, alt gruplar
incelendiginde TS grubunda kontrol grubuna goére yiksek, KMTB grubunda kontrol
grubuna goére duslik degerler saptanmistir. Calismamiz, mevcut literatir
incelendiginde tik bozukluklarinda serum NO ve MDA duzeylerinin ilk kez incelendigi

calisma olma 6zelligine sahiptir.

Otizmli cocuklarda oksidatif stresle iligkili parametrelerin incelendigi bir meta-analiz
calismasinda 4 calismada eritrosit GPx dizeyleri otizm grubunda saglikh kontrollere
gore anlamli olarak diguk bulunurken, diger biyolojik 6rneklerde (plazma, tam kan,
platelet gibi) GPx duzeylerini inceleyen 4 galismada otizm grubunda GPx duzeyleri
anlamli olarak ylksek, 2 calismada da GPx duzeyleri anlamli olarak dusuk
bulunmustur. Yalnizca bir galismada anlamli farklilik tespit edilmemistir. Ayni meta
analizin verilerine gore eritrosit, plazma ve platelet SOD aktivitelerini degerlendiren
calismalardan 5’'inde otizm grubunda ylksek SOD aktivitesi, 2’sinde kontrol
grubunda yuksek SOD aktivitesi bulunurken, 5 ¢alismada da gruplar arasi anlamli
farklilk tespit edilmemistir (292). Daha 6nce tedavi almamig 7-17 yas arasi 31 OKB'li
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cocukta yapilan g¢alismada GPx duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli derecede yuksek bulunurken SOD duzeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli farkhhk bulunmamistir (293). Meta analize gére GPx ve SOD degerleri ile ilgili
celigkili sonuglar o6rneklem sayilarinin dusuk olmasi, vitamin, antioksidan desteqgi
alma gibi karistirici faktorler, ¢alisma grubu secimiyle ilgili yanhliklar ve oksidatif
parametrelerin plazma, tam kan, platelet gibi farkh biyolojik 6rneklerde
degerlendiriimesi gibi nedenlere baglanmigstir. Bir diger antioksidan molekil PON ile
psikiyatrik hastalik 6rnekleminde yapilmig calismalar oldukga kisithdir. Otizmli
cocuklar ile saghkh kontrollerin karsilastirildigi bir calismada otizm grubunda PON1
aktivitesi istatistiksel olarak anlamli derecede disuk bulunmustur (294). Sezen ve
ark. (2016), DEHPB’li g¢ocuklarda saglikh kontrollere oranla PON aktivitesinin
istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk oldugunu tespit etmiglerdir(295). Oztop ve
ark., (2012), 30 DEHB’li gocugu saglikli kontrollerle karsilastirdiklari calismada DEHB
grubunda PONL1 dizeyini istatistiksel olarak anlamli olmasa da ylksek saptamislardir
(296). Ayni calismada tiyol duzeyleri de DEHB’li ¢ocuklarda kontrol grubuna oranla
yuksek bulunmasina ragmen istatistiksel anlaml farklilik saptanmamigtir.Literatiirde
tiyol duzeylerinin incelendigi cocuk ve ergen yas grubunda yapilmis ¢alismalar kisith
sayidadir. Tedavi edilmemis yetiskin sizofreni hastalariyla saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi ¢alismada tiyol seviyelerinin kontrol grubuna oranla dusuk oldugu,
disulfid seviyelerinin kontrol grubunda daha dusuk oldugu tespit edilmigtir (297).
Calismamizda antioksidan parametrelerden serum GPx1 ve tiyol duzeyleri tik
bozuklugu grubunda kontrollere goére yuksek, kontrol grubunda ise PON1 ve SOD1
duzeyleri tik bozuklugu grubuna gore yuksek bulunmasina ragmen degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu antioksidan enzimlerle ilgili
olarak tik bozukluklarinda herhangi bir galismaya rastlaniimamistir. Diger psikiyatrik
hastaliklarda yapilan calismalarin sonuglari incelendiginde de farkliliklar goéze
carpmaktadir. Farkh caligsmalarda ortaya ¢ikan farkli sonuglarin ¢calismamizda bazi
antioksidan parametrelerin hasta grubunda daha yuUksek, bazilarinin daha dusuk

tespit edilmesiyle uyumlu gézikmektedir.

Sonuglar degerlendirildiginde oksidan ve antioksidan parametre degerlerinin genel

olarak tik bozuklugu grubunda kontrol grubuna oranla daha yuksek tespit edilmesi,
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belirgin olarak artmis oksidanlara artmis antioksidan yaniti ve tik bozukluklarinda

oksidatif stresin olasi etiyolojik rolinu dusindirmektedir.

Tik bozuklugu etyolojisinde dopamin basta olmak Uzere, nérotransmitterlerle ilgili
disregulasyon suglanmaktadir (103,105,298). Dopaminle ilgili TS’de dopamin agiri
uyarilmasi, asiri hassas dopamin reseptorleri, presinaptik dopaminde anormallik ve
dopaminin tonik-fazik disfonksiyonu hipotezleri 6ne surtlmustir (299). Goruntileme
calismalarinda striatum ve prefrontal kortekste dopaminerjik aktivitenin arttigi
gosterilmistir (300). Postmortem c¢alismalarda dopamin tasiyici molekullerin sayisi ve
reseptorlerde artmis afinitenin gosteriimesi dopaminerjik aktivite artisinin  diger
kanitlaridir (301). Dopaminerjik, noradrenerjik ve glutamaterjik asiri aktivitenin
norotransmitterlerin ekstraselliler alanda birikmesiyle reaktif oksijen ve nitrojen
turlerini Uretip sitotoksisiteyi indukledigi gosterilmistir (302—-304) ve bu sitotoksisitenin
néronlara 6zgu oldugu ileri surtlmustir (303). Bu iligki tik bozukluklarinda direkt
olarak arastirlmamis olsa da tik bozukluklari etiyopatogenezde etkisi gosterilmig
nérotransmitter disregulasyonunun oksidatif  strese yol acgabilecegini

dusundurmektedir.

Oksidatif stresin hucrelerin erken yaslanmasiyla iligkili oldugu bilinir ve doku
inflamasyonuna, hicre membran hasarina, otoimmiuniteye ve hicre 6limine yol
acabilir (305). Oksidatif stresin neden oldugu lipit peroksitlerin ve bunlarin yan
artinlerinin membran fonksiyonlarinin ve bitlinliginin kaybolmasina neden oldugu
bilinmektedir (236). Lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA'nin da hicre
membranina toksik oldugu bilinmektedir (237). Membran fosfolipid anormallikleri,
sizofreni, disleksi gibi birgok psikiyatrik/davranigsal bozuklukta bildirilmistir (306,307).
Oksidatif stresin membran fosfolipid anormalliklerine yol agarak tik bozukluklar
etiyopatogenezinde de rol oynayabilecedi dusunulmektedir. Tik bozukluklarinda
membran fosfolipid anormalliklerinin gosterildidi direkt calismalar bulunmasa da ortak
etiyopatogenezin paylasildigi diger noéropsikiyatrik hastaliklarda gdsterilen iligki

etiyopatogenezi aydinlatmaya yonelik caligmalarin dninu agmaktadir.

Mikroglialar beynin primer enflamatuvar hicreleridirler. Normal beyin gelisimi,
homeostaz, sinaptik fonksiyon ve ndrogenez igin mikroglialarin gerekli olduklari
bilinmektedir (308,309). Beyin dokusunda mikroglialar tarafindan Uretilen reaktif
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oksijen Urlnleri, ndronlar ve glialar arasindaki sinaptik ve non-sinaptik iletisimi
duzenler (310). Enflamasyonda aktive edilen glial hicreler tarafindan asiri miktarda
serbest radikallerin Uretilmesi gibi noroinflamatuvar suregler ile oksidatif stres
arasinda baglantinin kanitlari bulunmaktadir (311). Mikroglial disregulasyon, tik
bozukluklari ve diger noéropsikiyatrik hastaliklarda son yillarda ilgi ¢ceken bir faktor
olarak arastinimaktadir (250). Tourette sendromlu hastalarda yapilmis bazal
ganglionlara odaklanan postmortem bir galismada striatumda CD45+ mikroglial
hucrelerin arttigr gosterilmistir (312). Diger bir calismada PET goruntuleme yontemi
kullanarak TS’li c¢ocuklarda bilateral kaudat cekirdeklerinde artmis mikroglial
aktivasyonu gostermislerdir (313). Hayvan calismalari da artmis mikroglial
aktivasyonu desteklemektedir (314). Otizmde de dorsolateral prefrontal kortekste
mikroglial hiucrelerin sayisinda ve yogunlugunda artig gosterilmistir (315). Mikroglial
hicrelerin sayisinda ve aktivitelerindeki artisin ROS aracili oksidatif hasara yol
acarak tik bozukluklari etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi dugunulebilir. Bu iligkiyi

degerlendirebilecek ileri calismalara ihtiyac vardir.

Calismamizda bazi gucli yanlar ve kisithiklar bulunmaktadir. Sonuglari
etkilememesi adina komorbid psikiyatrik ve kronik tibbi hastaligi olmayan yalnizca tik
bozukluklu c¢ocuk ve ergenlerin caligmaya dahil edilmesi ¢alismamizin guglu
yanlarindan biridir. Orneklem sayisinin diisiik olmasi tik bozuklugu alt gruplarindaki
oksidatif  stres  parametrelerinin  karsilastirimasini  gugclestirmis  olabilir.
Cahsmamizdaki bir diger kisitlilik oksidatif stres parametrelerinin kesitsel olarak
degerlendiriimesidir. Her ne kadar oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek
faktorler en aza indirgenmeye calisilsa da ayni érneklem grubuyla parametrelerin

tekrar degerlendiriimesi daha dogru sonugclara ulasmamizi saglayacaktir.
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6.SONUG ve ONERILER

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stres birgok kez arastiriimis olmasina karsin tik
bozukluklarinda oksidatif stresin incelendigi herhangi bir ¢alisma mevcut literattirde
bulunmamaktadir. Calismamiz tik bozukluklarinda oksidatif stresin degerlendiriimesi
agisindan bircok yonuyle ilk olma 06zelliklerine sahiptir. Oksidatif stresin onemli
belirtecleri arasinda yer alan NO ve MDA duzeyleri, antioksidan sistemin 6nemli
molekulleri olan SOD1, GPx, PON1 ve total tiyol dizeyleri tik bozukluklarinda ilk kez
calismamizda incelenmigtir. Diger calismalarla uyumlu olarak NO dulzeyleri tik
bozuklugu grubunda saglikli kontrollere oranla anlamli derecede daha ylUksek
bulunurken, MDA duzeyleri de istatistiksel olarak anlamli olmasa da tik bozuklugu
grubunda saglikli kontrollere oranla daha yuksek bulunmustur. Calismamizda
antioksidan molekullerin duzeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplarinda anlaml

farkhlik tespit edilmemistir.

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artisi arasindaki neden-sonug iligkisi henuz net
degildir. Artmisg oksidanlarin mi psikiyatrik bozukluklara yol actigi yoksa psikiyatrik
bozuklarin ya da psikiyatrik bozukluklara bagl stresin mi oksidan artisina neden
oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bugune kadar yapilan g¢alismalarin sonuglarina
gore tam bir gorus birligi saglanamadigindan, psikiyatrik bozukluklarla iligkili bu

konuda daha fazla hayvan ve klinik ¢alismalarina ihtiya¢ oldugu dtusunulmektedir.
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OZET

Tik bozukluklarinda oksidatif stresin incelenmesi

Amac ve hipotez: Tik bozukluklar ¢ocukluk ¢aginin sik goérilen norogelisimsel
bozukluklarindan biri olmasina ragmen etiyolojisi ve patofizyolojisi hakkindaki kisitli
bilgiler hastaliga olan ilgiyi artirmaktadir. Tik bozukluklarinin etyopatogenezinde
genetik, cevresel, biyokimyasal nedenler gibi pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir. Tik
bozukluklarinda biyokimyasal nedenlerine yonelik ¢ok az c¢alisma yapilmistir.Bu
calismanin amaci, oksidatif stres parametreleri ile tik bozukluklari arasindaki iligkiyi

incelemektir.

Yontem: Calismaya DSM-IV TR tani élgutlerine goére tik bozuklugu tanisi almig, ek
psikiyatrik ve kronik fiziksel hastaligi olmayan 6-17 yas arasinda 27 olgu ve yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 27 saglikl gonullu alindi. Olgu grubuna sosyodemografik
veri formu, yari yapilandiriimis ‘Okul GCagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Goérisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu’” (CDSG-SY),Yale
Genel Tik Agirhgini Derecelendirme Olgedi (YGTADO)ve saglikli  gondllilere
sosyodemografik veri formu ve yari yapilandiriimis ‘(CDSG-SY) uygulanmistir.Kan
ornekleri alinmis hasta ve saglikli gonullilerin serum 6rneklerinin 2cc’lik kismindan
oksidatif stres parametrelerinden malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) ve
antioksidan molekuller siperoksit dismutaz-1 (SOD1), glutatyon peroksidaz-1
(GPx1), paraoksonaz-1 (PON1) ve tiyol duzeylerine bakilip oksidatif stres degerleri
acisindanhasta ve saglikli kontrol gruplari arasi farkliliklar ve oksidatif stres

degerlerinin hastalik siddetiyle iligkisi incelenmigtir.

Bulgular: Oksidatif stres parametrelerinden biri olan NO, tik bozuklugu grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli derecede yuksek bulundu. Lipid peroksidasyonun
gostergesi olan MDA, istatistiksel olarak anlamli olmasa da tik bozuklugu grubunda
kontrol grubuna gore yuksek bulundu. Antioksidan belirtecler SOD-1, GPx, PON-1 ve
tiyol duzeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklihk bulunmadi. Oksidatif stres

parametreleri ile hastalik siddeti arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.
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Sonug: Bu galisma tik bozukluklarinda oksidatif stresin incelendidi ilk ¢calismadir. Bu
calisma, oksidan ve antioksidan parametrelerin ylksek dizeyde olmasi nedeniyle tik

bozuklugu olan gocuk ve ergenlerde oksidatif stresin varligini desteklemektedir.
Anahtar kelimeler: Tik bozukluklari, cocuk ve ergen,oksidatif stres.

lletisim adresi: nvztyimz89@gmail.com
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INGILIZCE BASLIK ve OZET (SUMMARY)

Evaluation of oxidative stress in tic disorder

Aim and hypothesis: Though tic disorders is one of the most common
neurodevelopmental disorders in childhood, limited information about the etiology
and pathophysiology of tic disorders increases the interest in the disorder. Many
factors such as genetic, environmental and biochemical factors play a role in the
etiopathogenesis of tic disorders.Few studies have been conducted on the
biochemical causes of Tic Disorders.The aim of this study is to examine the

relationship between oxidative stress parameters and tic disorders.

Method: According to DSM-IV TR diagnostic criteria, 27 patients between the ages
of 6-17 who had diagnosed tic disorder and had no additional psychiatric and chronic
physical illness and age and sex matched 27 healthy volunteers were included in the
study. Sociodemographic data form, Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children--Present and Lifetime Version (K-SADS-
PL) and Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) were applied to the case group and
sociodemographic data form andSchedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School-Age Children--Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) were applied to
healthy volunteers. Malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) which are oxidative
stress markers levels and superoxide dismutase-1 (SOD-1), glutathione peroxidase-1
(GPx-1), paraoxonase-1 (PON-1) and thiol which are antioxidant molecules levels
were investigated in serum samples of blood samples taken from cases and healthy
volunteers . The relationship between oxidative stress and disease severity, and

differences between the groups oxidative stress level were examined.

Results: One of the oxidative stress parameters, NO levels were significantly higher
in the tic disorder group (including subgroups, Tourette syndrome and chronic motor
tic disorder) than in the control group. Lipid peroxidation indicator, MDA although
levels it was not statistically significant, it was found higher in the tic disorder group

than in the control group. There was no significant difference between groups in
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antioxidant markers SOD-1, GPx, PON-1 and thiol levels. There was no significant

relationship between oxidative stress parameters and disease severity.

Conclusion: This is the first study to examine oxidative stress in tic disorder. This
study supports the presence of oxidative stress due to high levels of oxidant and
antioxidant parameters in children and adolescents with tic disorder.

Key words: Tic disorder, child and adolescent, oxidative stress.
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EKLER

Ek 1. Calismanin etik kurul onay belgesi

TC. ) ) <D
ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI & 2N
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR @ g
ETiK KURULU P o N
At
Say1  :53043469/050.04- 151 Branob .
Konu : Calismaniz hk. AYDIN

Sayin, Yrd.Dog.Dr.Dr. Sibel Nur AVCIL
Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklari

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 17.03.2016 tarihinde yapilan olagan toplantisinda calismanizla ilgili alinan 27
nolu karar asagida sunulmustur.

Bilgilerinize sunarim.

KARAR 27

Protokol No :2016/778
Sorumlu Yiiriitiicii : Yrd.Dog.Dr. Sibel Nur AVCIL
Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklari AD

Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Yrd.Dog.Dr. Sibel Nur AVCIL’in “Tik bozukluklarinda oksidatif stresin incelenmesi ” baslikli
klinik arastirmasinin 11.02.2016 tarihli kurul kararinda eksiklikler saptanmisti. 08.03.2016 tarihli
gelen dilekgesi ve ekleri goriisiildii. Istenen bilgi ve belgelerin dosyaya konuldugu gériilmiistir.

Sonugta klinik arastirma bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag,

yaklasim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup, ¢alismanin bagvuru

dosyasinda belirtilen merkezlerde (ADUBAP _basvurusu biitce onaymnin (hizmet _sézlesmesinin)
dosyaya konulmak iizere  gelmesi sartiyla) gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca

bulunmadigina oy birligiyle karar verilmistir.

Yine sorumlu arastirictya; _Form 2’nin 14.1.”in son béliimiinde taahhiit edilen calisma
bittikten sonra nihai raporun, [Sonu¢ Raporu (web’te), BGOF (Bilgilendirilmis Goéniilli Olur

Formu-goniilliiler tarafindan bizzat kendilerinin kendi adi-soyadin1 yazmasi ve imzalamasinin
saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz olarak formlara yazilmasina dikkat edilmelidir.) ve ORF
(Olgu Rapor Formu/Anket)] lerin  gonderilmesi gerektifinin __hatirlatilmasina ve sorumlu
yiiriitiiciilerinin  bu hususa 6zen gdstermesi gerektiginin bir kez daha vurgulanmasma oy

birligiyle karar verilmistir.

Adres: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Merkez Kampiisii — Kepez Mevkii- AYDIN
Tel: 256- 225 31 66
Faks : 256-212 31 69

Web : http://www.site.adu.edu.tr/etikkurulu/goek/ e-posta: goetik@adu.edu.tr
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Ek 2. Bilgilendirilmis génulli onam formu
Arastirmanin Adi : Tik Bozukluklarinda Oksidatif Stresin Incelenmesi

BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU (HASTA GOCUK EBEVEYN)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!
Bu calismaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden &nce calismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi &zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lGtfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?
Tikler, istem disi belirli kas gruplarinda meydana gelen, yineleyici, ritmik olmayan hareketlerdir.

Toplum iginde gorilme orani %1-2'dir. Genellikle erkek gocuklarda daha fazla gdérilmektedir.
Erkeklerde kizlara gore 2 kat daha fazla gérilmektedir. En sik gérilen tikler arasinda, géz kirpma,
kas kaldirma, dudak, burun oynatma sayilabilir. Bunun yani sira bazi tiklerde karmasiktir. Karnasik
tikler arasinda, yuzde gdérilen mimikler, ayni s6zl tekrarlama, Ustini basini dizeltme sayilabilir. Tik
bozukluklarinin gocudun sosyal yasami, okul basarisi, akran ve aile iliskilerini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Oksidatif stres, viicut metabolizmas! sirasinda (retilen serbest radikaller ve bunlarin
vlUcuttan temizlenmesi ile ilgili anticksidan sistem elemanlari arasindaki dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasi durumudur. Son vyillarda yapilan calismalara gére “oksidatif stres” davranis
degisikliklerine ve beyin dokusunda bir takim olumsuz degisikliklere yol agabilmektedir. Bu calismada
tik bozukluklarinda oksidatif stresin hastalikla baglantil olup olmadigi arastirilacaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu calismada tik bozuklugu olan ve saglikli gocuk olmak Gzere iki grup yer alacaktir. Bu calismada
cocugunuzun hasta grubuna dahil edilebilmesi i¢in tik bozuklugu tanisinin olmasi, ek bir hastaliginin
olmamasi ve herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi gerekmektedir. Ayrica bilgilendirilmis olur formunu
okuyup imzalamis olmasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bu bozuklugun tanisini kesinlestirmek icin deneyimli bir cocuk psikiyatrisi hekimi tarafindan
degerlendirme gérismeleri uygulanacaktir. Tik bozuklugu tanisi konmus ve gocugunuzun tedavisi
henliz baglamadan énce istenen rutin tetkikler icin ¢ocugunuzun kan vermesi sirasinda oksidatif stresi
test etmek icin ve diger incelemeler i¢in 2 cc kan alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak cocugunuza Tik bozuklugu degerlendirmesi yapilmis olmasi ve kan
orneklerinden oksidatif stres faktérlerine bakilmasina sézli ve yazili riza gdstermeniz ¢ocugunuzun bu
calismaya katilmasi igin yeterlidir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Calismaya Mart 2016 - Mart 2017 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk
ve Ergen Psikiyatri Poliklinigine basvuran, Tik Bozukludu tanisi alan, yaslar 6-17 yas aralidinda
dedisen kiz ve erkek ¢ocuklar alinacaktir. Saglikli cocuklar benzer yas araligi ve cinsiyette olan Mart
2016 - Mart 2017 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi Gocuk ve
Ergen Psikiyatri poliklinigine basvuran saglikli ¢ocuklardan secilecektir.

GALISMANIN SURESi NE KADAR ?
Bu arastirma igin éngorilen siire 1 yildir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR ?
Bu arastirmada yer almaniz i¢in éngdrllen zamaniniz 1 saattir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin icin beklenen vyararlar; “oksidatif stres dengesi” ve hastaligin patogenezi
hakkinda bilgi sahibi olunacaktir. Diger taraftan elde edilecek bilimsel sonuclar baska cocuklarin
Tarih/ Versiyen: 21/01/2016
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Arastirmanin Adi : Tik Bozukluklarinda Oksidatif Stresin Incelenmesi

tedavileri icin oldukca yararli bilgiler edinmemizi saglayacak, sizlerin cabalari ile de gerek ulkemiz
gerekse diinya literatiriine bilimsel katki saglayacagiz.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Cocugunuzdan bu arastirmada 2 cc kan alinacaktir. Bu uygulama ile ilgili gézlenebilecek herhangi bir
istenmeyen etki yoktur. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, adr ve/veya morarma
sayllabilir. Ender durumlarda igne delidinin yerinde enfeksiyon ya da kiiglk bir kan pihtisi olabilir.
Ancak bunlar olasi beklenen durumlardir ve kalici bir yan etkisi yoktur. Olasi bir soruna karsi gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Cocugunuzdan alinan érneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir.
Eger bu &rnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaglar igin kullanmak istersek, énce
Etik Kurul'a onay verilmesi icin basvurulacaktir. Eger yeni calisma onaylanacak olursa sizden baska
bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan &rneklerinin tamami kullaniimayip bir bélimu benzeri
arastirmalarda kullaniimak Gzere saklanabilir. Lutfen asagidaki 2 cimleyi okuyarak uygun olanini
isaretleyiniz:

() Kan ve DNA &rneklerinin sadece bu calismayla ilgili olarak kullaniimasini istiyorum. Calisma
bitiminde kalan drneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.

( )} Kan ve DNA o6rnekleri bu calismada kullanildigi gibi gelecekteki cocugumun hastaligiyla ilgili
diger bilimsel ¢calismalarda kullanilabilir. Ancak kalan érneklerin gocugumun hastaligi disindaki baska
bir arastirmada kullaniimasini uygun bulmuyorum.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
iLAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma sdresince birlikte kullaniminin sakincali oldudu ilag ve besinler yoktur. Senin calismaya
alinma kosullari icinde bulunan ek bir hastaliginin olmamasi ve ila¢ kullanmiyor olman énemlidir. Tek
bir seferde kan alinacag icin o asamadan sonra ek ilag kullanacak olursan bu ¢alismanin sonuglarini
etkilemeyecektir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz vb.
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan ¢ocudunuzu ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Bu taninin tedavisinde uygulanabilecek yontemleri sizi takip eden hekiminiz bilgilendirecektir. Bu
calismanin kapsami yeni bir ilag ya da yéntem denemek dedildir. Cocugunuz ek bir uygulamaya tabii
tutulmayacaksiniz.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Arastirmaya bagh bir zarar séz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Dr. Nevzat Yilmaz tarafindan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, cocugunuz zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginda
Sorumlu Arastiricryr énceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da ¢ocudgunuzun diger rahatsizliklar igin
05388612796 no.lu telefondan Dr. Nevzat Yiimaz'a basvurabilirsiniz.
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Arastirmanin Adi : Tik Bozukluklarinda Oksidatif Stresin Incelenmesi

GALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflan size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da &zel higbir kurum veya kurulusa édetiimeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen herhangi bir kurum yoktur.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR SDEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada ¢ocugunuzun yer almasi nedeniyle size hichir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak sizin ve ¢ocugunuzun istedinize baghdir. Cocugunuzun arastirmada yer
almasini reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢cme durumunda bile gocugunuzun sonraki bakimi garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde gocugunuzu
arastirmadan cikarabilir. Bu durumda da cocugunuzun sonraki bakimi garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, ¢ocugunuzla ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullaniimayacaktir.

KATILMAMA iLISKIN BILGILER KONUSUNDA GiZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?
Cocugunuza ait tim tibbi ve kimlik bilgilerin gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgilerin verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerine ulasabilir. Siz de istedidinizde ¢ocugunuza ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.
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Galismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once génulliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3(l¢) sayfallk metni okudum ve sézlU olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve s&zll olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Cocudumun calismaya katilmasini isteyip istemedi§ime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi.
Bu kosullar altinda, ¢cocuguma ait tibbi bilgilerin gdzden geciriimesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yuritlicistine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hichir zorlama ve baski clmaksizin blyik bir géndllilik icerisinde kabul ediyorum. Bu
formu imzalamakla yerel yasalarin ¢gocuguma sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGiN VELi VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGi DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek 3. Sosyodemografik veri formu

Form 9- Tik Bozukluklarinda Oksidatif Stresin Incelenmesi
Sosyodemografik veri formu Tarih:
Protokol no:
Tel:
1. Ad Soyadi;
2. Yas:
3. Cinsiyet
a)erkek b)kadin
4. Egitim durumu (sinif)
Anasinifi
llkokul................

Okumuyor

5. Kardes sayist..................

6. Anne yas..... Baba yas........

T DG BH ores wo s amnis 5.:1 51 5 | I

8. Anne egitim......... Baba egitim........

9. Anne baba; birlikte...... bosanmis........ kaotik...... ebeveyn
vefati...... evlathk......

10. suan yasadigimiz yer?
a)kdy
b)kasaba
¢)sehir
d)diger............... belirtiniz

11. gelir diizeyiniz nedir ?

a) 0-1500 TL
b) 1500-3000 TL

90



¢) 3000-4500 TL

12. Gebelik o6ykiisii (hastalik, kanama, ilag¢
tehdidi):

13. Dogum sekli:
14. Dogum zamani:
15. Dogum kilosu:
16. Dogum sonrasi kiivozde kalma:
17. Tik bozuklugu tanisi :
18. Ek psikiyatrik hastalik var m1?
a)evet ise liitfen belirtiniz
b)hayir
19. Ailede psikiyatrik hastalik var mi1?
a)evet ise litfen belirtiniz
b)hayir
20. Baska bir kronik fiziksel bir hastalig1 var m1?
a)evet ise liitfen belirtiniz
b)hayir
21. Ailede kronik fiziksel hastalik var m1?
a)evet ise liitfen belirtiniz
b)hayir

22. Ilag¢ tedavisi aliyor mu?

23. Antioksidan ilag veya besin kullantyor mu?

91
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Ek 4. Yale Genel Tik Agirigini Derecelendirme Olgegi (YGTADO)

YALE GENEL TIK AGIRUIGINI DERECELENDIRME OLGEGI o

Has tanin Adi Soyadi: Tarih:
Dogum Tarihi: Protokol No:
Degerlendiren: Adres:

Hareket Tiklerin Tanimlanmasi. Kas haraketlerini iceren tikler, hareket tiki olarak
bilinmektedir. Genellikle cocuklukta baslar, siddeti goz kirpma veya basin hizla yana
cevrilmesi gibi ani hareketler halinde géralar. Gun icinde ani ataklar halinde goralebilir ve
yorgun ve/veya stresli zamanlarda siddeti artabilir. Bazi tikler dncesine tiki yapma ihtiyacini
yaratan (Or. Bogazda karincalanma, gidiklanma hissi, kaginma, gerilme sikisma vb.) hisler
duyulabilir. Hareket tikleri zaman icinde iyilesip tekrar kétilesebilir, tamamen yeni tiklerle
yer degistirebilir. Cogu hareket tiki basit yapidadir; ani kisa ve anlamsiz hareketlerden
olugmaktadir. Tikler karmagik yapida da gérulebilir ve amagli davranislar gibi tanimlanabilir.
Or: Yiz ifadesi veya omuz silkme gibi. insanlar genelde tiklerini bir neden baglamak veya
bahane bulmak ihtiyacini hisederler (Or: “Burnumu saman nezlesinden dolay: cekiyorum”)

HAREKET TIKLERINI TARAMA LiSTESI: (Son bir hafta icinde var olan hareket tiklerini tarayiniz)

Basit Hareket Tikleri {Hizh, ani, anlamsiz)

‘Gégen Gé;mi;te
Hafta

(Géz kirpma, gzl sasl yapma, gdzleri ani olarak |
déndiirme, cevirme, ¢ok kisa ve aniden gdzlerini
dikme)

o Gz hareketleri

Burun hareketleri
Agiz hareketleri

Yiz Burusturma
(grimace)

Bas atma (jerk)/ bag
hareketleri

Omuz silkme
Kol hareketleri
El hareketleri
Karnini kasma

Bacak ayak yada ayak
parmallar hareketleri

Diger (Belirtin)

(burnunu kivirma)
(dil ctkarma, dudaklarini yalama, dislerini stkma)

(Bagi aniden atma veya g¢eneyi aniden asady/
yukari hareket ettirme)

{Omuzu yukari veya éne dogru kaldirma / atma)
(Kollari aniden kendine ¢ckme veya germe )
(Parmaklariyla oynama veya tiklama)

(Vurma, sekme, dizini kirma, bileklerini

germe/oynatma/ dondirme/ sallanma/ ayagini |

yere vurma)
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eKarmasik hareket tikleri (Daha yavas, “amach”. Anlamli gibi gértnen ani hareketlerdir, istem digidir
ve o andaki durum veya davranisla baglantili degildir. Her zaman ayni sekilde gériilir ve birden fazla
kas grubunu kapsar. Karmagik tikler, bir grup hareket halinde de gérilebilir. Or: YUz burusturmayla
birlikte vicut hareketlerinin géraimesi).

Gegen Gegmiste

Hafta
* GO6z hareketleri (Sasirmis ya da anlamamig gibi bakmak, bir
noktaya belirli bir sire gézana dikmek).)
e Agiz hareketleri (Burun deliklerini agip kapatma, giliirmseme,

o Yiiz hareketleri ya da yGzine komik ifade verme)

ifadeleri

* Bagatma (jerk)/ bas (Basi aniden atma veya ¢eneyi aniden asagy/
hareketleri yukar hareket ettirme)

* Omuz hareketleri (Omuz silkme)

e Kol hareketleri (Sagini eliyle diizeltme, esyalara veya

insanlara dokunma, sayi sayma, toplama

SreErhRmieled hareketlerini yapma )

e Bacak ayak yada ayak (Bir ileri iki geri gitme/ adimlama, ¢dmelme,
parmallar hareketleri dizleri gekme))
e Yaz Tikleri (Harf veya kelimelerin Gzerinden gegme,

yazi yazarken kalemi aniden kaldirma)

s Distonik, garip duruslar
(Agiklayin

e Biikidlme veya oldugu yerde
dénmehareketleri (Yénunu
belirtin)

« Bedeniyle dénme veya
bikilme (EGilme hareketleri)

e Bloklar (Davranis ya da
hareketlerde ani

duraklamalar)
e Tikle baglantili kompulsif (dokunma, vurma, kendinr ¢eki diizen
davranislar verme, diizenleme)

* Kopropraksi (Kaba ve
mdstehcen hareketler)

* Kendine ezim davranislari

Tik ataklari, stre(si) saniye

Disinhibe davraniglar (tanimlayiniz)*
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Ses Tiklerinin Tamimlanmasi: Sese tikleri cikarilan sesleri ve konusmayiicermektedir. Genellikle
gocuklukta baglar, motor tikleri takip ederler, ilk tik belirtisi olarak dagérilebilirler. Or: Bogaz
temizleme, burun cekme gibi. Gun icinde ani ataklar halinde gérilebilir ve yorgun ve/veya stresli
zamanlarda siddeti artabilir. Baz: tikler oncesinde, tiki yapma ihtiyacini yaratan ( Or: Bogazda
karicalanma, gidiklanma hissi, kaginma vb.) hisler duyulabilir. Ses tikleri zaman icinde iyilesip tekrar
koétulegebilir, tamamen yeni tiklerle yer degistirebilir. Cogu ses tiki basit yapidadir; ani, hizii ve anlamsiz
sesler halindedir. Karmagik ses tikleri kuflir etme, digerlerinin soylediklerini tekrarlama seklinde
gorilebilir. insanlar genelde tiklerini bir nedene baglamak veya bahane bulmak ihtiyacini hissederler
(Or: “Bogazini, gictktan dolayi temizleme ihtiyaci duyuyorum®)

SES TIKLERI TARAMA LISTESI ( Son bir hafta icinde var olan ses tiklerini tarayiniz)

* Basit ses tikleri (Ani, “anlamsiz” sesler):

[Gegen

Hefta_| Gesmist

Sesler, garultaler (Yuvarlak icine al: Oksiirme, bogaz temizle, burun ¢cekme,
1slik calma, hayvan veya kus sesleri)

¢ Diger (Belirtin)

* Karmagsik ses tikleri (istem digi, tekrarlayict, anlamii icerigi olmayan sézclkler, ifadeler. Kisa stireli
istemli olarak bastiniabilir.);

Gegen i
Hafta | Gesmiste
®  Heceler (Belirtin):
®  Soézcikler (Belirtin):
* Kopropraiali (Kaba ve mistehcen sézler, ifadeler, belirtin):
®  Ekololi (Digerlerinin cikardigi sesleri veya sézleri tekrarlama)
®  Palalali (Kendi séylediklerini tekrarlama)
® Bloklar
® Konusma gariplikleri (tanimlayin)
Disinhibe konusma (tanimlayin)*
*Tik davraniglarini derecelendirmede, disinhibisyonlari katmayin.
4
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SAYI

0 Yok

1 Tektik

2 Cok sayida farkli tikler (2-5)
3 Goksayida farkli tikler (>-5)

4 Cok sayida farkl tikler + en az bir tik kalibt (tek tek ayirdedilmesi
zor olan; gok sayida tikin uyumlu bir bigimde, belirli bir yap1/ seklilde
ve ayni anda ya da ardigik olmasi, kalibin her seferinde ayni sekilde
go6zienmesi)

5 Cok sayida farkl tikler + ikiden fazla tik kalibi (tek tek ayirdedilmesi
zor olan; ¢ok sayida tikin uyumlu bir bicimde ayni anda ya da ardisik
olmasi)

SIKLIK
0 Yok Tikler son bir hafta icinde gézlenmemistir.
1 Nadiren Tikler son bir hafta icinde gézlenmistir. Bu

davraniglar genellikle her gin goérilmezler,
nadiren ortaya cikarlar. Tik atakiari olsa bile,
kisa streli ve seyrektir.

2 Bazen Tikler genellikle her giin gdzlenir fakat giin
icinde, tiklerin goriimedigi uzun dénemler
vardir. Tik ataklari zaman zaman ortaya
gikabilir ve birkag dakikadan fazla devam
etmezler

3 Sikhkla Tikler her gtin géralar. Tiklerin olmadig:
dénemlerin 3 saat kadar sirmesi olagandir. Tik
ataklari diizenli bir sekilde meydana gelir,
ancak tek alanda ( okul, ev) sinirli kalabilir

4 Hemen her zaman Tikler hemen hemen glindn her saatinde ve
dazenli bir sekilde gézlenir. Tik ataklari tek
alanda ( okul, ev) sinirl degildir.

5 Her zaman Tikler hemen her zaman gézlenir. Tiklerin
olmadigi dénemler 5-10 dakikadan daha uzun
siirmezler ve bu dénemleri belirlemek zordur.

Hareket

Ses

Hareket

Ses
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ENGELLEME:

Hareket Ses

0 Yok .

1 Enaz Tikler ortaya ¢iktiginda; davranis ya da konusma akigini

engellemezler.

2 Hafif Tikler ortaya ¢iktiginda; davranis ya da konusma akisini
nadiren engellerler.

3 Orta Tikler ortaya ciktiginda; davranis ya da konusma akisini
sikhikla engellerler.

4 Belirgin Tikler ortaya ciktiginda; davranis ya da konusma akisini
siklikla engellerler, amagli eylemi veya iletisimi ara sira
bozarlar.

5 Agir Tikler ortaya giktiginda; sikhkla amagh eylemi veya iletisimi
sikhkla bozarlar.

BOZULMA:
Genel

0-10 Yok

10-20 Enaz Tikler, kendilik saygis, aile yagami, toplumsal kabul, is ya da
okuldaki iglevierde belli belirsiz zorluklar getirmektedir. ( Tikler
nedeniyle gelecege yonelik kaygilar, ailedeki gerginligin donem
donem hafifce artmasi, cevrenin tiklere yonelik, moral bozucu
tarzda zaman zaman dikkat cekmelleri ve yorumlart)

20-30 Hafif Tikler, kendilik saygtsi, aile yagami, toplumsal kabul, is ya da
okuldaki islevlerde ciddi olmayan zorluklar getirmektedir.

30-40 Orta Tikler, kendilik saygis), aile yasami, toplursal kabul, is ya da
okuldaki islevlerde bazi belirgin zorluklar getirmektedir. ( Disfori
ataklari, donemsel zorlanmalar, ailede sarsinty, siklikla akranlari
arasinda alay konusu olma, ara sira toplumdan kagma, dénem
dénem okul ya da is performansinda aksamalar.)

40-50 Belirgin Tikler, kendilik saygisi, aile yasami, toplumsal kabul, is ya da
okuldaki islevlerde ciddi zorluklar getirmektedir.

50- Agir Tikler, kendilik saygsi, aile yasami, toplumsal kabul, is ya da

okuldaki islevlerde ¢ok ciddi zorluklar getirmektedir. ( Ozyikim
distincelerinin elik ettigi agir depresyon, ailenin pargalanmasi
(ayrilma/bogsanma), taginma, toplumsal baglarin kopmast,
toplumun damgasi ve toplumdan kagma nedeniyle yagamin agiri
kisitlanmasi, okuldan ayrilma ve isini kaybetme)
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IDDET:
0 Yok

1 Enaz

2 Hafif

3 Orta

4 Belirgin

5 Agir

KARMASIKLIK

0 Yok
1 Sinirda
2 Hafif

3 Orta

4 Belirgin

5 Agr

PUANLAMA

Hareket

Ses

Tikler géralemez ya da duyulamaz. (Yanlizca hastanin 6zel
yagantisina dayanir.) veya karrsilastirilabilirler. Dizenli
eylemlerden veya seslerdan daha az siddetli olduklari icin &zel
olarak dikkat ¢cekmezler.

Tikler karsilatirlabilen istemli eylemlerden veya seslerden daha
siddetli degildir. Siddetleri nedeniyle 6zel olarak dikkat
cekmezler.

Tikler kargilatirlabilen istemli eylemlerden veya seslerden daha
siddetlidir. Fakat istemli eylemlerden “ abartihi” degildir.
giddetli karekteri nedeniyle dikkat cekebilir.

Tikler karsilatirlabilen istemli eylemlerden veya seslerden daha
siddetlidir ve 6zellikle “ abartili” bir karaktere sahiptir. Abartili
ve siddetli karekterleri nedeniyle siklikla dikkati cekerler.

Tikler son derece siddetli ve abartilidir. Dikkat cekerler ve
fiziksel yaralanma tehlikesi yaratabilirler. (Kaza ile, kiskirtrna

sonucu kendine zarar verici sekilde)

Hareket

Ses

Butan tikler “basit” (ani, kisa, amagsiz) yapidadir.

Bazi tikler “basit” yapida degildir.

Bazi tikler “karmagik“tir (Gérinirde amaglh) ve kisa otomatik
davranislan taklit edebilir. Kendine geki diizen verme, heceleme
veya kolaylikla gizlenebilen”hi, ya, ah, him” seklinde kisa
anlamli sesler.

Bazi tikler daha “karmagik"tir (Gériinirde daha amagli ve
dvamli) Gizlenmesi zor olabilen ancak normal davranis ya da
konusma gibi “agiklanabilen” veya gésterilebilen uyumlu
ataklar halinde ortaya ¢ikabilir. (Toplama, vurma, “tatlim”,
“haydi ya” seklinde kisa ekolali)

Bazi tikler cok “karmagik” yapidadir. Gizlenmesi zor olan,
birbiriyle uyumlu, devamli ataklar halinde ortaya cikabilir.
Streleri ve/veya uygunsuz, garip, ve miistehcen yapilar
nedeniyle normal konusma veya davranis gibi gésterilmeleri
zordur. (Uzun streli garip yz ifadesi, genital bdlgelere
dokunma, ekolali, konusma gariplikleri, tekrarlayici bicimde” ne
diyorsun”, “ne sdyliyorsun” cimleleri, “fu, sh” sesleri)

Baz tiklerin sireleri ve/veya asiri derecede uygunsuz, garip
mustehcen yapilari nedeniyle gizlenmesi ya da normal gibi
gésterilmesi imkansizdir. (Kopropraksi, kendine ezim davranislari
ve koprolali gibi daha uzun siireli davranislar veya sesler).

Hareket tiklerinin toplam puam

Ses tiklerinin toplam puam

Genel bozulma puam

Toplam Puan
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