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DOPA'YA YANITLI DISTONI:

IKI KARDES OLGU

A. Gokegay*, Z. Karaca*, H. Karasoy*, A. Ulkii*

DOPA'va yanuth distoni (DOPA responsive dystonia=DRD) ¢ocuklukta baglayan ditirnal

varyasyon gosteren feneralize distonidir. Giin igerisinde dalgalanmalar géstermesi ve diisiik

doz L-DOPA' ya dramatik sekilde yanit vermesi tanisal ézellikleridir. Bu yazida benzer

klinik ézellikleri gésteren DOPA yawuth distonili (DRD) iki kardes olgu bildirilmistir. Her iki
kardes de diistik dozda L- DOPA' ya oldukca iyi yanit vermislerdir.

Amnabtar Soézciikler: Distoni, L- DOPA, ditirnal varyasyon.

DOPA responsive dystonia: A report in two siblings

DRD is a generalized dystonia that begins in childbood. The disease is characterized with
diurnal fluctuations and a remarkable response to L- DOPA. In this paper two sibling cases
to demonstrating the same clinical features are reported. Both of the siblings showed marked

DOPA'ya yanitl distoni = DOPA responsive dystonia
(DRD) ditirnal dalgalanmalar gosteren progresif primer
jeneralize distonidir. "Herediter progresif distoni", "Se-
gawa Distonisi", "Ditirnal varyasyonlu progresif distoni"
isimleri ile de bilinmektedir. [diopatik distoniler icerisinde
% 5- 10 oraninda bir yer olusturur. Ik kez Segawa ta-
rafindan tanimlannus ve otozomal dominant kalitim gés-
terdigi, ancak sporadik olgular seklinde de karsimiza ¢i-
kabilecegi bildirilmistir (4,10,11). Son vyapilan ca-
lismalarda GTP Cyclohydrolase I (GTP-CH I ) geninde
mutasyon oldugu saptanmustir. Distoni sabahlan veya
uykudan sonraki donemde daha az siddetlidir. Gin ige-
risinde aktivitasyon ile artma gosterir. Genellikle yasanun
ilk dekadinda ve alt ekstremitede distonik postiir seklinde
baslar. Giderek yiirtime bozuklugu ve sik diismelere ne-
den olur. Daha sonra govde ve ekstremiteler olaya katilir.
Adolesan doneme kadar progresyon gosterir. L-DOPA ile
distonik yakinmalar kontrol altina alinir (1,9).

Bu yazida klinigimiz Cocuk Nérolojisi Unitesinde iz-
lenen ve distonik yakinmalan glin igerisinde dal-
galanmalar gosteren DRD'li iki kardes olgu sunulmustur.
Her iki kardesde de distik doz L-DOPA ile iyi sonuclar
alinmustir.

OLGU SUNUMU

OLGU-1: Sekiz yasinda erkek cocuk, 13.10.1992 ta-
rihinde yirime glicligl, sik diismeler ve boynunda ka-
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improvement with low doses of L- DOPA.

Key Words: Dystonia, L- DOPA, diurnal variation.

silma yakinmalan nedeni ile poliklinigimize getirilmisti.
Olgunun prenatal, perinatal ve postnatal gelisimi nor-
maldi. Anne ve baba arasinda akrabalik yokt. Ya-
kinmalant bize bagvurmasindan 4 ay once baglamusti. Sa-
bahlar hicbir yakinmasmin olmadigi ve normal yiirtidiigi
belirtildi. Sabahlar uykudan uyandiktan 2-3 saat sonra
bacaklarinda ve boynunda kasimalarin ortaya ciktig, yii-
riitken sola dogru egilime seklinde postiir aldig ifade edi-
liyordu. Bu donemde ailede benzer hastalik oykiisi ta-
nimlanmiyordu. Olgunun motor ve mental gelisimi ve
sistemik bakist normaldi. Norolojik bakisinda govde de
sola dogru egilme seklinde distonik postiir, boyunda to-
nus artist ve sola dogru tortikollis, alt ekstremitelerde to-
nis artgt vardl. Olgunun motor sistem bakisinda ref-
leksleri dort yanlt normoaktif olarak alintyordu, patolojik
refleks yoktu, duysal ve serebeller sistem bakiart da ola-
gan olarak degerlendirildi. Hastanin rutin hematolojik ve
biyokimyasal incelemeleri ile bakir ve sertiloplazmin dii-
zeyleri normal sinurlar igerisinde idi. Kayser Fleischer hal-
kast yoktu. EEG, serebral BT ve MRI incelemelerinde pa-
oloji yoktu.

Klinik izlem sirasinda distonik semptomlarin difirnal
varyasyon gosterdigi izlendi. Sabahlan tamamen asemp-
tomatikken, glintin ilerleyen saatlerinde bacaklarda ve
boyunda kasilma seklinde distoni nedeni ile hasta yii-
riyemez hale gelivordu. Olguya 62.5 mg/giin olmak -
zere L-DOPA baslandi ve ¢ok kisa bir stire igerisinde
semptomlarda tamamen diizelme izlendi. Olgu 4 yildir
poliklinigimizce izlenmektedir ve diisiik doz LDOPA ile
tamaman asemptomatiktir.



OLGU-2: Ikibuguk yaginda erkek gocugu, 16.10.1995
tarihinde yiiriime glicligii ve kardesinde de daha on-
ceden benzer yakinmalarinin olmasi nedeni ile bas-
vurmuslardi. Olgunun yakinmalan 1 yag civannda bag-
lamust, ylriirken sag ayagi disa atyor ve parmak ucun-
da yiirtiyordu. Sabahlar yiirlimesi normal olan olgunun
gliniin ilerleyen saatlerinde yakinmalarinda artma oluyor
ve stk stk diismeye bagliyordu. Motor ve mental gelisimi
normaldi. Olgunun norolojik bakisinda sag ayak bi-
leginde parmak ucuna basma ve ayak bileginde disa
donme seklinde distonik postiir vardi. Olgunun motor
sistem bakisinda refleksleri doit yanlt normoaktif olarak
alintyordu, patololojik refleks yoktu. Duysal ve serebellar
sistem bakilan da olagan olarak degerlendirildi. Bu ol-
gunun da kardesi gibi, rutin hematolojik, biyokimyasal
incelemeleri, bakir ve seriiloplazmin diizeyleri normaldi.
EEG, EMG, BBT ve MRI incelemelerinde patolojik bulgu
yoktu.

Klinik izlem swasinda distonik yakinmalar ditirnal
fliiktuasyonlar gosteriyordu. Sabahlar tamamen asemp-
tomatikken, giiniin ilerleyen saatlerinde ylriimesindeki
glicliik artiyor, sag ayak bileginde disa dénme, parmak
ucuna basma seklinde distonik postiir gelisiyor ve dis-
meye baslyordu. Olguya 625 mg/giin L-DOPA uy-
gulamast sonrast yakinmalannda iki glin icerisinde be-
lirgin diizelme goriildi. Poliklinigimizee izlenen olgu ta-
mamen asemptomatiktir,

TARTISMA

DRD "Herediter progressit distoni", "Benign ditirnal
fluktuasyon gosteren progresif distoni, "Segawa dis-
tonisi" gibi isimlerle de bilinmektedir. Ilk kez 1976 da Se-
gawa ve arkadaslan tarafindan tanimlannustir. Bu ca-
lismacilar Japonya' da bir grup ¢ocukta distonik semp-
tomlann glin icerisinde dalgalanmalar gosterdigini ve bu
semptomlarmn diigiik doz L-DOPA ile azaldigi bil-
dirmislerdir. Daha sonra Deonna ve arkadaglarn (ark)
(1986), yine 1986 da Nygaard ve Duvoison, Costeff ve ark
1987 de, Nygaard ve ark 1988 de diinyanin pek ¢ok ye-
rinden olgular bildirmislerdir. Bu olgularin timtinde di-
stik doz 1-DOPA ile mitkemmel sonug¢ alinmustir (1,2,9),

DRD olgularn 2/3 tinde 4-8 yaslart arasinda baslar. Bu
vas sinulan 9 ay ile 16 yag arasinda degisebilmektedir,
Distoniden dolay: yiirtime giicliigii olgulann yarisinda ilk
yakinmadir. 1/5 olguda norolojik bakida rijidite, bra-
dikinezi, L-DOPA' ya yanit gibi parkinsonien dzelliklere
rastlanabilir, bundan dolayr Jivenil baslangichh Par-
kinsonizm sendromu ile birlikte herediter distoni olarak
da adlandmlir. Yiiriime gicliigii giin icerisinde fluk-
masyonlar gosterebilir ve bundan dolay: psikojenik yt-
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rime bozuklugu olarak degerlendirilebilir. Aksiyal kaslar
nadiren etkilenir, bulber kaslar korunur. Bazen tortikollis
ve retrokollis eslik edebilir. Norolojik bakida mental dlii-
zey normal kalir. DTR lerde artima, ekstensor plantar yanit
seklinde piramidal bulgulara rastlanabilir. Ancak duysal
ve serebeller sistem bakilannda patolojik bulguya rast-
lanmaz. Tm olgularda diisiik dozda L-DOPA ya dramatik
sekilde yanit alinir. Yaniin derecesi, tant zamanmndaki
bozuklugun derecesine bagh degildir ve ilag zamanla et
kisini kaybetmez. Olgularimizda semptomlarin baslangict
l.olguda 4 yas, 2.olgumuzda 1 yas civanndadir. Her iki
olguda ayakta distoni ve sik diismeler seklinde klinik tab-
lo baslamisti. 1. olgumuzda ek olarak tortikollis ve gov-
dede sola dogru egilme seklinde distonik gortintm var-
d.

DRD genetik gecis gosteren bir hastaliktir. Fink ve ark
17 olguluk serilerinde hastaligin aynt aile icerisinde bile
farkle fenotipik ozellikler gdsterdigini belitmislerdir (5).
Ancak bunun nedeni bilinmemektedir. Heterojenite ayni
geni etkileyen farkl mutasyonlarin etkisi ile ilgiliclir (5,8).
Aynt klinik tablonun otozomal dominant, X' e bagli resesif
vada sporadik olgular seklinde de goriilebilecedi ileri sii-
riilmiigtiir. Ayrica erkek cocuklannin kiz cocuklarina gore
daha erken ve daha siddetli olarak etkilendigi ileri st-
rilmiistiir. Tipik semptomlar gdsteren cocuklarn anne ve
babalarinda 1hml distonik semptomlann gorilebilecegi
de bildirilmigtir. Bizim olgulanmizin ailelerinde distonik
yakinmalart olan bireylere rastlanmanustir. Ancak iki ol-
gumuzun kardes olmast nedeni ile burada genetik gecisin
soz konusu oldugu diistiniilmiis, ancak gecisin sekli ko-
nusunda yorum yapilamarustir.

DRD'de klinik bulgular sabahin erken saatlerinde be-
lirgin diizelme gosterir. Daha sonra giiniin ilerleyen sa-
atlerinde distonik yakinmalar artar ve ¢ocuk ylrliyemez
hale gelebilir. Egzersiz ve yorgunluk semptomlart arttur.
Bizim iki olgumuzda da tipik ditirnal varyasyonlar go-
riilmiisttir. Her iki olgu da sabahlan tamamen asemp-
tomatikken, giiniin ilerleyen saatlerinde yiirtiyemez hale
gelmiglerdir.

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemelktedir,
Ancak L-DOPA ya dramatik yanit vermesi nedeni ile DO-
PAmin tretiminde yada DOPAminerjik néronlarda ye-
tersizlik oldugu ileri stiiilmektedir. Ditirnal varyasyonlar
DOPA Uiretim yetersizliginin kismi olmasi, uykunun pres-
naptik DOPA depolarinin tekrar dolmasina izin vermesi
seklinde de agiklanmaktadir. Ayrica patogenezde baska
mekanizmalar da ileri siirtilmiistiir. Bu olgularin BOS la-
nnda homovalinik asit, biopterin, tetrahidrobiopterin
(I'HB) konsantrasyonlart disiik olarak  bulunmustur
(5,6,7). Biopterin, seratonin ve katekolamin sentezinde rol
alan Tirozin hidroksilaz enziminin kofaktortidiir. BOS da



biopterin azalmas: klinik tany, icin yararhdir, ancak spe-
sifik degildir. Primer biopterin eksikliginin DOPAmin
sentezinde azalmaya neden oldugu distintilmektedir.
Fink ve ark DRD olgularinda THB kullanmuglar ve sadece
bir olguda olumlu sonuclar alnuslardir (5). Ancak son za-
manlarda yapilan bir ¢alismada, bir otopsi olgusunda
THB dizeyinde dustikliik bulunmustur. Ayni olguda
substantia nigra'da hipopigmentasyon ve minimal hticre
kaybt oldugu gosterilmistir (7). Son yapilan cahismalarda
DRD'li olgularda THB biosentezindeki ilk basamakta ka-
talizér olan GTP- CH | geninde mutasyon oldugu sap-
tanmustir. Yine de Japonlar disindaki bireylerde aynt mu-
tasyonlarin olup olmadi@i yada bu mutasyonlarin DRD'e
spesitik olup olmadig belli degildir. Yoshiaki ve ark er-
ken baslangich parkinsonizm olgularinda ise boyle bir
gen mutasyonu bulmanuglardir. Beyindeki GTP- CH 1
aktivitesini yansitan neopterinin BOS daki diizeylerinin
DRD olgularinda diistik oldugunu da bulmuslardir, Oysa
erken baslangicli parkinsonizm olgularinda BOS daki
neopterin diizeyleri korunmustur. Sonugta Yoshiaki ve
ark BOS duki neopterin diizeyinin olciilmesinin DRD ile
Juivenil baslangiclt Parkinsonizm olgularimin ayirict ta-
rusincla ¢ok yararl olabilecegini gostermislerdir (12).

DRD'nin distoni ile giden dejeneratif durumlardan a-
yurt edilmesi gerekir. Bunlardan Hallervorden Spatz has-
tahgidan kognitif bozukluklann olmamasi, Niemann -
Pick C tipinden organomegali ve vertikal bakis bo-
zuklugunun olmamasi, Wilson Hastaligindan Kayser Fle-
ischer halkasinin olmamast ile ayrilir, Idiopatik torsiyon
distonisi (ITD) ile de kansir. Ancak ITD de tipik ditirnal
varyasyonlar belli degildir ve L-DOPA ile alinan sonuclar
yetersizdir. En sik olarak da distonik semptomlarla bas-
lamast nedeni ile Juvenil parkinson hastalign ile karsir.
Yine jlivenil parkinson hastaliinda ditirnal varyasyon
goriilmez, L-DOPA' ya yanit her zaman DRD kadar mui-
kemmel degildir. Bizim iki olgumuzda da distoni disinda
parkinsonien ozellik yoltu ve ditimal varyasyon be-
lirgindi (1,3). DRD'ye piramidal ozellikler eslik ettiginde,
bu olgular hatali olarak serebral palsy tanst alabilir. Serb-
ral palsy den motor gelisim basamaklarimin normal olmast
ve distonik semptomlann infantil dénemden sonra bas-
lamast ile ayrilir. Aynca adolesan doénemin &tesinde
progresyon olmamasi, mesane ve barsak etkilenmesinin
olmamast nedeni ile familiyal spastik parapareziden de
ayrilabilir.
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DRD'li olgularda diistik doz L-DOPA ile dramatik ya-
nutlar alinmaktadir ve bu uygulama tanisal amach olarak
da kullanilmaktadir. Bizim iki olgumuzda da giinliik total
62.5 mg L-DOPA ile distonik semptomlar kaybolmustur.
Birinci olgumuzu yaklasik 4 vildir, ikinci olgumuzu da 1
yildan bu yana periyodik poliklinik kontrolleri ile iz-
lemekteyiz. Her iki olgumuz da su an icin tamamen a-
semptomatiktir.

Sonucta DRD'nin hem ender gortilen bir hastalik ol-
mast, hem de genetik gecisli bu ender rastlanan bu has-
taligin iki kardegte goriilmesi nedeni ile burada ele alin-
mugtr. Bu klinik tablonun tedavi edlilebilir bir durum ol-
mast da aymer tarusinin yapilmasinda ayrica dnemlidir.
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