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Distoni tamsi ile izlenen hastalarin retrospektif degerlendirilmesi:
Tek merkez deneyimi

Retrospective evaluation of patients followed with a diagnosis of dystonia: A single-center experience

Gisil Gergi Kubur @, Sibgatullah Ali Orak

, Ashi Kiibra Atasever (2, Muzaffer Polat

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Naroloji Bilim Dall, Manisa, Tiirkiye

Amag: Bu galismada, tigiincii basamak bir ¢ocuk nérolojisi merkezinde
distoni tanisi ile izlenen pediatrik hastalarin klinik ve etiyolojik
ozellikleri degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler: Caligmaya 01.01.2011 - 31.12.2021 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran, dosyalarinda distoni tanisi veya
distoni 6n tanis1 bulunan 18 yas altindaki hastalar dahil edildi.
Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar ve
goriintilleme sonuglari, genetik incelemeleri ve tedavi yanitlar:
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Toplam 32 distoni tanili hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamas: 11 yil (1-17 yil) olup, 12’si kiz ve
20’si erkekti. En sik saptanan etiyolojik grup sekonder distoni
olup, bu grupta 6zellikle ilaca bagli distoniler 6n plandaydi.
Se¢ilmis olgularda botulinum toksin tedavisinden klinik fayda
saglandi.

Sonug: Cocukluk ¢ag1 distonileri genis bir etiyolojik yelpazeye sahiptir.
Detayli klinik degerlendirme ve uygun siniflandirma, altta yatan
nedenin saptanmasi ve etkili tedavi planlamasi agisindan bityitk 6nem
tagimaktadir.

Anahtar sozciikler: Fokal, ilaca bagli, distoni, L-Dopa, sekonder.

Distoni, siklikla tanimlanmis bir genetik bozuklugun
en belirgin klinik &6zelliklerinden biridir. Altta yatan
nedenin bilinmedigi durumlarda primer distoni; beyin

hasari, ensefalit, vasktler hastaliklar, otoimmdun
hastaliklar, serebral malformasyonlar, metabolik
hastaliklar ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi

tanimlanabilir bir hastaligin semptomu olarak ortaya
ciktiginda ise sekonder distoni olarak siniflandirilir.l!
Cocukluk ¢aginda distoni cogunlukla sekonderdir ve
genellikle altta yatan bir ndrolojik bozukluga isaret
eder.

ABSTRACT

Background: This study aimed to evaluate the clinical and etiological
characteristics of pediatric patients followed with a diagnosis of dystonia
at a tertiary pediatric neurology center.

Materials and Methods: Patients under the age of 18 who presented to
our clinic between January 1, 2011, and December 31, 2021, and had a
diagnosis or a preliminary diagnosis of dystonia in their records were
included. Demographic data, clinical findings, laboratory and imaging
results, genetic analyses, and treatment responses of the patients were
retrospectively reviewed.

Results: A total of 32 patients with dystonia were included in the study.
The mean age of the patients was 11 years (range: 1-17 years), with
12 females and 20 males. Secondary dystonia was the most common
etiological group, with drug-induced dystonias being particularly
prominent within this subgroup. Clinical benefit was achieved with
botulinum toxin treatment in selected cases.

Conclusion: Childhood dystonias encompass a broad etiological
spectrum. Comprehensive clinical evaluation and accurate classification
are crucial for identifying the underlying cause and planning effective
therapeutic interventions.

Keywords: Focal, drug-induced, dystonia, L-DOPA, secondary.

Distoninin en yaygin kabul géren siniflandirmasi;
semptomlarin  baslama vyasi, etkilenen vlicut
bélgelerinin dagilimi, zamansal desen, iliskili durumlar
ve etiyoloji kategorilerini icermektedir."+®% Dogru
siniflandirma ve etiyolojinin  belirlenmesi, tanisal
yaklasimi ve tedavi stratejilerini dogrudan etkilemesi
acgisindan buyutk énem tasimaktadir.

Bu calismanin amaci, klinigimizde distoni tanisi
ile izlenen hastalarin klinik bulgularini, laboratuvar
bulgularini, gériintlleme &zelliklerini, varsa genetik
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Distoni tanisi ile izlenen hastalarin retrospektif degerlendirilmesi

tanilarini, epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek ve
hastaligin tedavi yaklasimlarini degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Acil Servisi ile Cocuk Né&roloji Poliklinigi'ne
01.01.2011 - 31.12.2021 tarihleri arasinda basvuran,
0-18 yas arasi hastalar dahil edildi. Bu hastalar
arasindan dosyalarinda distoni terimini iceren én
tanilar (tanimlanmamis distoni, ilaca bagh distoni,
orofasiyal distoni vb.) bulunan olgular secildi ve hasta
dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Hastalar, hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta
dosyalari taranarak belirlendi. Distoni tanisi; klinik
degerlendirme, ndrolojik muayene bulgulari ve gerekli
durumlarda yardimci incelemeler (laboratuvar testleri,
nérogdruntlleme ve genetik analizler) dogrultusunda
konuldu. Tanimlanmamis distoni, ilaca bagh distoni ve
orofasiyal distoni gibi én tanilar da ¢alisma kapsamina
alind.

GCalismaya dahil edilen hastalarin demografik
Ozellikleri  (yas, cinsiyet),  klinik  bulgulari
(distoni baslangi¢ yasi, dagilim paterni, eslik eden
nérolojik bulgular), etiyolojik siniflamalari, laboratuvar
ve gdruntlleme sonuglari, genetik inceleme bulgulari
ve uygulanan tedavi yaklasimlari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Distoni, klinik siniflamaya gdre dagilim paternine
(fokal, multifokal, jeneralize) ve etiyolojik 6zelliklerine
(primer, sekonder, fonksiyonel) gére siniflandirildi.
Sekonder distoniler ayrica etiyolojik alt gruplar (ilag
iliskili, yapisal, genetik vb.) acisindan detaylandirildi.

Tedavi yaniti, klinik kayitlarda belirtilen hekim
degerlendirmelerine gére “tam yanit”, “kismi yanit”
veya “yanit yok” seklinde kategorize edildi. Ozellikle
ilag iliskili distonilerde etken ilacin kesilmesi ve/veya
antikolinerjik tedavi sonrasi klinik dizelme varhgi
degerlendirildi.

Hastalardan ve/veya hastalarin ebeveynlerinden
yazili aydinlatiimis onam alindi. Calisma protokold,
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakliltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:
23.01.2023, Karar no: 378). Calisma, Helsinki Bildirgesi
ilkelerine uygun olarak yurttdldu.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS 25.0 versiyon
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
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(SD), ortanca (25.-75. persentil), en kiictik ve en
blylk degerler seklinde ifade edildi. Tdm istatistiksel
analizlerde p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Distoni tanisi olan toplam 32 hasta tespit edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 11 yil (1-17 yil) olup, 12’si
kiz ve 20'si erkekti. Distoni dagilimina gére yapilan
siniflandirmada hastalarin 23tinde fokal, dokuzunda
multifokal distoni saptandi.i*>82]

Etiyolojik siniflamaya gére degerlendirildiginde,
bir hastada primer distoni, yedi hastada fonksiyonel
(psikojen) distoni ve 24 hastada sekonder distoni
mevcuttu.l"3>6 En sk saptanan etiyolojik grup
sekonder distoni olup, bu grupta o&zellikle ilaca
bagli distoniler 6n plandaydi. Sekonder distoni
nedenleri incelendiginde, 23 hastada ilac yan etkisine
bagli distoni (11'i metoklopramid, 3'U risperidon,
3'U aripiprazol, 4'l0 metilfenidat, 2'si ibuprofen) ve
bir hastada serebral palsiye (CP) bagh distoni oldugu
belirlendi (Tablo 1).

Tedavi yanitlari degerlendirildiginde, ilac iliskili
distonisi olan 23 hastanin 17'sinde biperiden
uygulamasi ile altisinda ise yalnizca etken ilacin
kesilmesi ile klinik iyilesme saglandi. Serebral palsiye
bagli distonisi olan bir hastada baklofen ve botulinum
toksin tedavisinden kismi fayda elde edilirken, KMT2B
mutasyonuna bagli distonisi olan bir hastada baklofen,
botulinum toksin ve L-Dopa tedavileri ile kismi klinik
yanit gozlendi. Bu hastalar ek olarak rehabilitasyon
programlarina yénlendirildi.

TARTISMA

Distoni, cocukluk caginda heterojen klinik
Ozellikler ve genis bir etiyolojik spektrum
ile seyreden bir hareket bozuklugudur. Glincel

siniflandirma yaklasimlarinda distoni, klinik &zellikler
(baslangi¢ yasi, dagilim paterni, zamansal &zellikler
ve eslik eden nérolojik bulgular) ile etiyolojik 6zellikler
olmak tzere iki ana eksende degerlendiriimektedir.
Bu vyaklasim, Albanese ve ark.l'4 tarafindan
Onerilen ¢cagdas distoni siniflamasi ile uyumluydu ve
calismamizdaki klinik ve etiyolojik degerlendirme bu
cercevede yapildi. Bu iki eksenli yaklasim, &zellikle
pediatrik yas grubunda tani ve tedavi slrecinin
sistematik olarak yurutilmesini saglamaktadir.(5:6:10)

Calismamizda degerlendirilen pediatrik distoni
olgularinda, klinik eksende dagiim paternine gére
yapilan degerlendirmede fokal distonilerin &n
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Tablo 1. Distoni tanisi alan gocuklarin klinik ve etiyolojik ozellikleri

No Taniyas Cinsiyeti Dagilimi Etiyoloji Tedavi Tedaviye yanit
1 1 K Fokal Metoklopramid Biperiden Var
2 5 E Multifokal CP Baklofen-botulinum-rehabilitasyon Kismi
3 10 E Fokal Metoklopramid Biperiden Var
4 12 E Fokal Metoklopramid Biperiden Var
5 16 E Fokal Aripiprazol ilacin birakilmas Var
6 14 K Multifokal Risperidon ilacin birakilmas Var
1 12 K Fokal Psikojen

8 14 K Fokal Psikojen

9 10 E Jeneralize Metoklopramid Biperiden Var
10 8 E Fokal Metoklopramid Biperiden Var
1l 12 E Fokal Metoklopramid Biperiden Var
12 10 K Fokal Metoklopramid Biperiden Var
13 16 K Fokal Metilfenidat ilacin birakilmas| Var
14 4 K Multifokal KMT2B Baklofen-botulinum-1-Dopa-rehabilitasyon Kismi
15 14 £ Fokal Metoklopramid Biperiden Var
16 14 E Fokal Risperidon Biperiden Var
11 15 E Jeneralize Idiopatik Biperiden Var
18 17 K Fokal Aripiprazol ilacin birakilmas Var
19 11 E Fokal Aripiprazol ilacin birakilmas Var
20 2 K Multifokal Ibuprofen Biperiden Var
21 4 E Multifokal ibuprofen Biperiden Var
22 4 E Fokal idiyopatik Biperiden Var
23 6 K Fokal Metoklopramid Biperiden Var
24 15 E Fokal Metoklopramid Biperiden Var
25 16 3 Fokal Psikojen

26 12 K Fokal Psikojen

21 12 E Fokal Metilfenifat llacin birakilmasi Var
28 12 E Multifokal Metilfenidat flacin birakilmasi Var
29 14 £ Multifokal Psikojen

30 3 K Fokal Metoklopramid Biperiden Var
31 16 E Fokal Aripiprazol ilacin birakimasi Var
32 16 £ Fokal Risperidon Biperiden Var

planda oldugu gdrildu. Literatlrde cocukluk c¢adr  baskin oldugu rapor edilmistir.l'%"8 Uslu ve ark.nin('®]
distonilerinin siklikla jeneralize formlarda seyrettigi  calismasinda fokal distonilerin daha sik gdrulmesi,
bildirilmis olsa da, baz serilerde fokal distonilerin  bizim bulgularimizla uyumludur. Bu farkhliklarin;
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calismalara dahil edilen hasta popllasyonlarinin
Ozellikleri, basvuru nedenleri ve lglinci basamak
merkezlere yénlendirme kriterleriyle iliskili olabilecegdi
disunulmektedir.

Etiyolojik eksende yapilan degerlendirmede,
calismamizda en sik saptanan grubun sekonder
distoniler oldugu gérdldd. Albanese siniflamasina
g6re sekonder distoniler, yapisal veya metabolik
nedenlere bagl distoniler ile ilag iliskili distonileri
kapsamaktadir."351 Cocukluk c¢aginda distonilerin
cogunlukla sekonder karakterde oldugu, &zellikle
altta yatan noérolojik hastaliklarin varhginin distoni
gelisiminde belirleyici oldugu daha énceki calismalarda
da vurgulanmigtir.[10-17.18]

Calismamizda sekonder distoniler icerisinde
ozellikle ilag iliskili distonilerin 6n planda olmasi
dikkat cekicidir. Metoklopramid, antipsikotikler
ve metilfenidat gibi ilaglara bagli akut distonik
reaksiyonlar pediatrik yas grubunda iyi bilinen klinik
tablolardir.21 Bu bulgu, cocukluk caginda sik
kullanilan farmakolojik ajanlarin distoni etiyolojisinde
Onemli bir yer tuttugunu gdstermektedir ve
klinisyenlerin ilac  &ykustind ayrintili  sekilde
sorgulamasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, calismamizda ibuprofen
kullanimina bagli distoni gelisen olgularin bulunmasi
6zellikle dikkat ¢ekicidir. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclara bagl distoni literatlirde nadir olarak
bildirilmistir ve bu durumun idiosenkratik reaksiyonlar
veya santral motor kontrol ~mekanizmalari
lzerindeki dolayli etkilerle iliskili olabilecedi &ne
strilmektedir.'"21  fbuprofenin pediatrik yas
grubunda vyaygin kullanilan ve genellikle gtvenli
kabul edilen bir ilag olmasi, bu olgularin klinik
Onemini artirmaktadir. Bu bulgu, yaygin kullanilan
ilaclarin dahi nadir de olsa distoniye yol acabilecegini
g6stermesi acgisindan klinik pratikte farkindalik
olusturmalidir.

Calismamizda etiyolojik eksende yer alan bir diger
grup, guincel siniflandirmada “fonksiyonel distoni”
basligi altinda degerlendirilen psikojen distoni
olgulariydi.l® Bu hastalarda yapisal veya metabolik bir
neden saptanmamis olup, klinik &zellikler ve hastahgin
seyri fonksiyonel distoni ile uyumlu bulunmustur.
Bu durum, pediatrik distoni olgularinda etiyolojik
degerlendirmenin yalnizca organik nedenlerle sinirh
tutulmamasi gerektigini ve psikososyal faktérlerin
de g6z Onlnde bulundurulmasinin  dnemini
g6stermektedir.

Tedavi yanitlari incelendiginde, ilag iliskili distonisi
olan hastalarin buydk bir kisminda etken ilacin

kesilmesi ve/veya antikolinerjik tedavi ile belirgin
klinik iyilesme saglandigi gordldd. Bu bulgu, sekonder
ve Ozellikle ilag iliskili distonilerde erken tani ve
hizli mudahalenin klinik sonuglar tzerindeki olumlu
etkisini vurgulamaktadir.'"'?l Serebral palsiye bagh
distonisi olan olguda baklofen ve botulinum toksin
tedavilerinden kismi fayda saglanmasi, botulinum
toksinin ¢zellikle fokal ve segmental distonilerde etkili
oldugunu gésteren literatdirle uyumludur.!'>]

Genetik etiyolojiye sahip distonilerde tedavi
yanitlarinin genellikle sinirli oldugu bilinmektedir.l®
Calismamizda KMT2B mutasyonuna bagli distonisi
olan hastada baklofen, botulinum toksin ve L-Dopa
tedavileri ile kismi klinik yanit elde edildi. Bu bulgu,
genetik distonilerde tek bir tedavi modalitesinden
ziyade multimodal ve bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin gerekliligini desteklemektedir. Ayrica,
serebral palsi ve KMT2B mutasyonu olan hastalarin
rehabilitasyon  programlarina  yénlendirilmesi,
multidisipliner  yaklasimin  pediatrik  distoni
yonetimindeki énemini ortaya koymaktadir.['7.18]

Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir.
Oncelikle, retrospektif tasarimi nedeniyle nedensel
iliskilerin degerlendirilmesi mumkun degildir ve elde
edilen bulgular gdzlemsel niteliktedir. Calismanin tek
merkezde gerceklestiriimis olmasi ve hasta sayisinin
g6rece sinirh olmasi, sonuclarin genellenebilirligini
kisitlayabilir. Ayrica, genetik incelemelerin  tlim
hastalarda yapilamamis olmasi etiyolojik dagihmin
tam olarak ortaya konmasini engellemis olabilir.
Klinik verilerin hasta dosyalarina dayali olarak elde
edilmesi, veri eksikligi ve kayit yanhhigr (information
bias) olasiligini da beraberinde getirmektedir. Bununla
birlikte, tedavi yanitlarinin standardize edilmis
objektif dlcttler yerine klinik gézleme dayal olarak
degerlendirilmis olmasi sonuglarin yorumlanmasini
sinirlayabilir.

Sonu¢ olarak, calismamiz pediatrik distoni
olgularinin klinik ve etiyolojik agidan heterojen
oldugunu gdstermektedir. Albanese siniflamasina
uygun sistematik bir yaklasim, tani ve tedavi stirecinde
yol g&sterici olmakta; 6zellikle ilag iliskili ve fonksiyonel
distonilerin pediatrik yas grubunda &nemli bir yer
tuttugu gorilmektedir. Bu bulgular, klinik pratikte
ayrintili 6ykd, dogru siniflandirma ve etiyolojiye yonelik
tedavi yaklagimlarinin énemini vurgulamaktadir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar, bu makalenin yazarligi ve/veya yayimlanmasina
iliskin herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmistir.

Finansman

Yazarlar, bu makalenin arastirmasi ve/veya yazarligi icin
herhangi bir finansal destek almamistir.

Veri Paylasim Beyani

Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, makul bir
talep Uzerine sorumlu yazardan temin edilebilir.

Yapay Zeka Kullanim Beyani

Yazarlar, yapay zekd (Al) araclarinin kullanilmadigini veya
yalnizca dil dlizenleme amaciyla kullanildigini ve veri analizi,
yorumlama ya da sonuglarin olusturulmasinda hicbir rold
olmadigini beyan eder. Tim bilimsel icerik, veri yorumlamasi
ve sonuclar tamamen yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar
ayrica, Al araclarinin referans Ulretme, olusturma veya
“hallisinasyon” amaciyla kullanilmadigini ve tdm kaynaklarin
dogruluk agisindan dikkatle kontrol edildigini teyit eder.
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