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Tourette Sendromunun Nérobiyolojisi

b

Dilek UNAL!, Devrim AKDEMIR?

OZET

Tourette Sendromu (TS), ¢ocukluk caginda sik goriilen, uzun siireli
motor ve vokal tiklerle karakterize, nérogelisimsel bir bozukluktur ve
etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistr. Yapilan caligmalar so-
nucunda TS olan kisilerin farkli bir nérobiyolojik yapiya sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu gdzden gecirme yazisinda, TS ile ilgili yazin taranarak
hastaligin etiyolojisinin ve patofizyolojisinin aragtirilmasina yonelik ca-
lismalarin gozden gegirilmesi amaglanmigtir. Bu amagla PubMed veri ta-
baninda elektronik arama yapilmustir. 1985-2015 yillar: arasinda yayin-
lanan makalelerden yararlanilmis, dzellikle son yillardaki aragtirma ve
gdzden gecirme caligmalarinin incelenmesine agirlik verilmistir. Anahtar
sozciikler olarak tik bozukluklari, Tourette Sendromu, nérobiyoloji, ge-
netik, ndrogériintiileme ve hayvan modelleri kullanilmistir. Caligmalara
gore, TS olusumunda genetik yatkinlik hipotezinin dncelikli oldugu
diisiiniilse de, TS ile iliskisi kesinlesmis bir genetik bozukluk saptana-
mamistir. TS'de kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK) devrelerle ilgili
oldugu diisiiniilen bozukluk; postmortem ve beyin gériintiileme ¢alis-
malariyla heterojen hasta gruplarinda ve hayvan calismalariyla gsteril-
mistir. Dolayistyla, patofizyolojide en ¢ok iizerinde durulan hipotez bu
devrelerdeki dopaminerjik iletim bozuklugu olmustur. Bununla birlikte,
bulgular bozuklugun nérogelisimsel oldugu yéniindeki hipotezi de dog-
rulamistir. Sonug olarak, TS etiyolojisinin anlagilabilmesi icin daha ¢ok
calisma yapilmas: gerekmektedir. TS nérobiyolojisiyle ilgili elde edilecek
veriler, yalnizca TS’ye 151k tutmakla kalmayacak, ayni zamanda hastali-
gin tedavi secenekleriyle ilgili caligmalar icin de yol gsterici olacaktr.

Anahtar Sézciikler: Tik bozukluklari, Tourette Sendromu, nérobiyoloji,

genetik, nérogdriintiileme, hayvan modelleri

GIRIS
Tourette Sendromu (TS), en az bir yil siiren motor ve vokal
tiklerle karakterize, ¢ocukluk ¢aginda binde 4-6 sikliginda
gorilen norogelisimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2013). TS nin fenotipik goriiniimii basit motor tikler-
den, olduk¢a karmasik tiklere ve psikiyatrik eshastalanimlara
kadar uzanmaktadir. Tikler tipik olarak 4-6 yaslarinda bas-
lamakta, 10-12 yaslarinda en siddetli diizeyine ulasmakta,

SUMMARY
Neurobiology of Tourette Syndrome

Tourette Syndrome (TS) is a neurodevelopmental disorder characterized
by chronic motor and vocal tics. Although it is a common disorder
in childhood, the etiology of Tourette Syndrome has not been fully
elucidated yet. Studies, -conducted so far- have revealed differences
in neurobiological structures of individuals who suffer from Tourette
Syndrome. The objective of this review is to assess etiological and
pathophysiological studies in the Tourette Syndrome literature. An
electronical search was conducted in PubMed database using the
keywords tic disorders, Tourette Syndrome, neurobiology, genetics,
neuroimaging and animal models. Research and review studies
published between 1985 and 2015, with a selection preference
towards recent publications, were reviewed. According to the studies,
genetic predisposition hypothesis is considered as a priority. However,
a precise genetic disorder associated with Tourette Syndrome has
not been found. The evidence from postmortem and neuroimaging
studies in heterogenous patient groups and animal studies supports the
pathological involvement of cortico-striato-thalamo-cortical (CSTC)
circuits in Tourette Syndrome. Consequently, the most emphasized
hypothesis in the pathophysiology is the dopaminergic dysfunction in
these circuits. Furthermore, these findings of the animal, postmortem
and neuroimaging studies have confirmed the neurodevelopmental
hypothesis of Tourette Syndrome. In conclusion, more studies are
needed to understand the etiology of the disorder. The data obtained
from neurobiological studies of the disorder will not only shed light on
the way of Tourette Syndrome, but also guide studies on its treatment
options.
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neuroimaging, animal models

ergenlik dsneminde azalmakta ve erken erigkinlik doneminde
hastalarin tigte birinde kaybolmaktadir. TS nin baglangic yast
ve belirtilerin seyri, hastaligin gelisimsel bir bozukluk oldugu-
nu desteklemekeedir. TS, siklikla diger psikiyatrik hastaliklar-
la birlikte goriiliir ve eslik eden hastaliklar prognozu énemli
olciide belirlemektedir (Bloch ve Leckman 2009).

Cocukluk caginda oldukea sik goriilen hastaligin etiyolojisi
ve patofizyolojisiyle ilgili bilenenler halen sinirlidir. Bu ¢a-
lismada, TS ile ilgili yazin taranarak hastaligin etiyolojisinin
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aragtirtlmasina  yonelik  caligmalarin - gbzden  gegirilmesi
amaglanmugtir.

YONTEM

Bu calisma icin Pubmed veri tabaninda elektronik arama
yapilmigtir. 1985-2015 yillar1 arasinda yayinlanan maka-
lelerden yararlanilmis, 6zellikle son yillardaki arasurma ve
gozden gecirme calismalarinin incelenmesine agirlik veril-
mistir. Anahtar sézciikler olarak tik bozukluklari, Tourette
Sendromu, nérobiyoloji, genetik, nérogériintiileme, hayvan
modelleri kullanilmustir.

ETiYOLOJi
1. Genetik Etkenler

TS, karmagik genetik gecise sahip ve yiiksek oranda kalitila-
bilen bir hastaliktir. TS olan kisilerin birinci derece akrabala-
rinda TS ve diger tik bozukluklarinin goriilme sikligs oldukea
yiiksekeir (State 2010). Monozigotik ikizlerde % 77, dizigotik
ikizlerde % 23 oraninda goriilen konkordans, genetik etki-
lerin etiyolojideki 6nemini ortaya ¢ikarmusur (Price ve ark.
1985). Aile calismalar genetik gecisin major etkili tek bir gen
ile ilgili olmadigini gdstermis, TS ve diger birliktelik gdste-
ren norogelisimsel bozukluklarin olusumu icin risk olusturan
pek cok genetik lokusun karmagik bir gecise sebep oldugu
savunulmaya baslanmistir (O’Rourke ve ark. 2009). Son za-
manlarda yapilan bir aile ¢alismasi da birlikeelikleri ¢ok sik
gorilen TS, Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) ve Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) nin ortak bir ge-
netik etiyolojiyi paylastigini desteklemektedir (O’Rourke ve
ark. 2011).

Karmagik bir genetik gecise sahip oldugu tahmin edilen hasta-
liklarda, hasta bireylerin DNAlarindaki bireysel farkliliklarin
(polimorfizmlerin) hastalik riskini arturarak, kiimiilatif etki
ile hastalik olugturabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu polimor-
fizmler Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP) ve Kopya Sayist
Farkliliklar1 (CNV) olarak adlandirilmaktadir (Battaloglu ve
Bagak 2010). TS ile iligkili nérobiyolojik yolaklarda gorevli
oldugu disiiniilen norotransmitterlerden yola ¢ikilarak bu
sistemleri ilgilendiren ¢ok sayida aday gen caligmalart yapil-
migtir. SNP’lerin ele alindigy, 6rneklemlerin biuytikligii ve
etnik kokeni farklt olan bu ¢aligmalarda birbiriyle tutarsiz
sonuglar elde edilmistir. Bunlar arasinda en sik tekrarlanan
iligki gosterilebilen genler, DRD2 (dopamin reseptorii D2),
MAO-A (monoamin oksidaz-A) ve DATI (dopamin tastyici-
si-1) ile iligkili olanlardir (Paschou 2013). CNV c¢alismalarin-
dan ilkinde NRXNI (noreksin 1) ve CTNNA3 (katenin, alfa
3) genleri isaret edilmigtir (Sundaram ve ark. 2010). Yakin
zamanda yapilan iki CNV caligmasi, TS nin norogelisimsel
bir bozukluk oldugu ve diger norogelisimsel bozukluklar ile
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genetik etiyolojisinin  ortiistiigii goriisiinii  desteklemistir.
Bunlardan ilki NRXN1 ve COL8AI (kollajen, tip VIII, alfa
1) genlerinde iki CNV tanimlamis ve DEHB ve/veya OKB
eshastalanimi olan TS olan hastalarda, diger gelisimsel psiko-
patolojilerde oldugu gibi kontrol grubuna gore yiiksek oranda
genis CNV’ler gortldiugiini bildirmistir (Nag ve ark. 2013).
Ikinci galisma ise diger gelisimsel psikopatolojilerle birlikte
goriilen TSde yiiksek oranda genis patojenik CNV’ler bulun-
dugunu géstermistir (McGrath ve ark. 2014).

Karmagik genetik gecisi olan hastaliklar icin tanimlanan
SNP’ler ve CNV’ler arttikea, iletleyen teknolojiyle birlikte
tim genomun incelenmesi olanakli hale geldikten sonra, ge-
nom capt genetik iligkilendirme caligmalari (GWAS) hizla art-
mistir. GWAS ile yiiksek sayida (>1000) hasta/kontrol 6rnegi
kullanarak, bir milyon SNP ve CNV eszamanlt olarak test
edilebilmekte ve etkisi kiiciik olan genler tanimlanabilmekee-
dir (Battaloglu ve Bagak 2010). TS olan hastalarda yapilan ilk
GWAS sonucunda, en yiiksek sinyal COL27A1 (kollajen tip
XXVII, alfa 1) geninde goriilmiis ancak genom boyu anlam-
lilik diizeyine ulasan bir varyant tespit edilememistir. Ayrica
onceki aday gen caligmalarinda anlamli bulunan gen sonug-
lart tekrar edilememistir (Scharf ve ark. 2013). Bu calisma-
nin orneklemini ve ayrt bir OKB’li hasta grubunun GWAS
sonuglarini analiz eden bir caligmada TS ve OKB’nin ortak
genetik etiyolojisine dikkat ¢ekilmistir (Davis ve ark. 2013).
TS ile iliskili GWAS calismalarinda 2p kromozomu iizerin-
de genom boyu anlamlilik diizeyine erisen tek bir gen lokisii
saptanmustir (Tourette Syndrome Association International
Consortium for Genetics 2007). Genom boyu anlamlilik
diizeyine ulasan sonuglari olan bagka caligmalar da olmasina
karsin (Paschou ve ark. 2014), bunlardan sadece birinin isa-
ret ettigi genin islev bozukluguna iliskin mekanizma aydin-
latilabilmistir (Ercan-Sencicek ve ark. 2010). Riskli bulunan
HDC (histamin dekarboksilaz) gen bélgesinde tek bir nadir
kodlama mutasyonu sonucunda prematiir bir terminasyon
kodonu (W317X) olusmakta ve histamin biyosentezinde
hiz kisitlayicr enzim olan L-histidin dekarboksilaz enzimini
sentezleyen HDC geninde islevsel bozukluga yol agmakradir.
Olusan mutant proteinin bozuklukla iliskili oldugu in vitro
calismalarla da gosterilmistir (Castellan Baldan ve ark. 2014).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ilk TS GWAS sonuglari
yeniden analiz edildiginde, astrositlerin sinaptik islevi destek-
lemelerini saglayan glikoliz ve glutamat metabolizmasinda
gorevli 33 gen ile TS patogenezi arasinda iliski gosterilmistir
(de Leeuw ve ark. 2015).

Hasta kisilerdeki translokasyon, duplikasyon veya delesyon
gibi kromozomal farkliliklara yol acan degisikliklerin sapta-
nabildigi sitogenetik caligmalarda TS ile bazi kromozomal
bozukluklarin iligkisi gdsterilmistir. Bir TS olgusunda yedinci
kromozomda de novo duplikasyon sonucunda IMMP2L (ig
mitokondrial membran proteini 2L) geninde olusan islev-
sel bozukluk gosterilmistir (Petek ve ark. 2001). Biri ailesel,



digerleri de novo olgulari inceleyen dort ayri calismada 18q22
bolgesi isaret edilmistir (State 2010). Bunlara ek olarak ti¢ TS
olgusunda, TS ile birlikte diger gelisimsel bozukluklarla da
iligkilendirilen 7q35-q36 tizerinde 2p21-p23 insersiyonu so-
nucu CNTNAP2 (kontaktin iligkili protein 2) geninde islevsel
bozukluk olustugu gosterilmistir (Verkerk ve ark. 2003). TS
olan iki ayr1 ailede ekzon 4-6 delesyonlar1 sonucu NLGN4X
(noroligin 4, X-bagimli) geninde (Lawson-Yuen ve ark. 2008)
ve 13. kromozomda de novo inversiyon sonucu SLITRKI
(SLIT ailesi membran proteini, 1) geninde (Abelson ve ark.
2005) islevsel bozukluklar olabilecegi ortaya konmustur.

2. CEVRESEL ETKENLER

TS olusumunda genetik etkenler kadar gevresel etkenlerin de
rolit oldugu goriisii, neonatal hipoksinin TS tik belirtilerinin
siddetini yordadiginin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmustir. Ancak,
bu bulgu sonraki bazi ¢aligmalarda tekrarlanamamig ve prena-
tal-perinatal risk etkenlerinden gebelikte sigara icimi ile diisiik
dogum agirligt en ok tekrarlanan anlamli etkenler olmugtur
(Chao ve ark. 2014). Bunlara ek olarak yazinda sezeryanla do-
gumun da risk etkenlerinden biri oldugu bildirilmistir (Cubo
ve ark. 2014). Hayvan calismalarinda gelisimsel hipoksinin
kortekste internoron kaybina yol actigi gosterilmistir (Fagel ve
ark. 2009). Cevresel etkenlerin striatumda parvalbumin ekspre-
se eden veya kolinerjik internéronlar tizerinde segici etkisi ol-
dugunu disiindiiren postmortem ¢alismalar da vardir. Genetik
ve cevresel etkenlerin birbiriyle etkileserek bu néronlarda hasar
olusturdugu distiniilmektedir (Kataoka ve ark. 2010).

TS olusumunda szii gecen cevresel etkenlerden bir digeri de
androjen etkisi altinda kalmaktir. TS’ nin daha ¢ok erkeklerde
goriilmesi, fetal gelisimin duyarli donemleri boyunca and-
rojenik steroidlerin varliginin hastaligin gelisiminde rol oy-
nuyor olabilecegi hipotezini giindeme getirmistir (Alexander
ve ark. 2004). Yazinda eksitatuar aminoasitlerin hem santral
sinir sistemi hem de seks hormonlart iizerindeki etkilerinden
yola cikilarak, asirt miktarda eksitatuar aminoasitler igeren
hazir yiyecek/igecekler titketme ile T'S iligkisine dikkart cekilse
de (Zou ve ark. 2011), bu konuda kesinlegmis kanitlar yokrtur.

Hipotalamusun 1s1 diizenleme bozuklugunun TS olusumun-
da cevresel etkenlerden biri olabilecegi disiiniilmekeedir
(Kessler 2004). Yazinda cevresel 1s1 degisikligi ve viicut isist
degisikliginin tikleri gecici olarak arttrdigs gosterilmigtir. Bu
durumun hipotalamustaki dopamin ile iligkili yolaklar aracili-
giyla terlemedeki arusla ilgili oldugu belirtilmektedir (Scahill
ve ark. 2001).

Son yillarda gevresel etkenler arasinda en ¢ok giindeme ge-
len postenfeksiyéz otoimmunitedir. Streptokok enfeksiyo-
nu ile iligkili pediyatrik otoimmun néropsikiyatrik bozuk-
luklar (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
PANDAS)

Associated with  Streptococcal Infections,

prepubertal ¢ocuklarda A grubu Beta Hemolitik Streptokok
(AGBHS) farenjitini izleyen tik ve/veya OKB belirtileri,
kore ve hastalik déneminde antistreptokokal immun yani-
un serolojik olarak gosterilebildigi olgularda tanimlanmuistur.
AGBHSlerin genetik olarak yatkin bireylerde otoimmunite
yoluyla néropsikiyatrik belirtiler olusturabilecegi hipotezi sa-
vunulmustur (Mell ve ark. 2005). Yazinda bu hipotezi des-
tekleyen yayinlar oldugu gibi (Cengel Kiiltiir ve ark. 2009),
AGBHS enfeksiyonuyla PANDAS arasindaki iligkiyi dogrula-
mayan yayinlar da glindeme gelmistir (Leckman ve ark. 2011).
TS olan kisilerin daha stk AGBHS enfeksiyonu gecirdigini ve
antistreptolizin-O (ASO) titrelerinin yiiksek oldugunu gos-
teren yayinlar bulunmaktadir (Martino ve ark. 2011). Son
zamanlarda aragurmacilar ozellikle AGBHS enfeksiyonlart
sonrasinda olugan olgularda disgamaglobulinemi ve immung-
lobulin G3 (IGG3) disiikliigii saptamis ve bu bulgunun
otoimmiiniteye yol agmis olabilecegini disiinmiislerdir (Bos-
Veneman ve ark. 2011). Olgu sunumlari, TS etiyolojisinde
Borelya burgdorferi, Mikoplazma pnémoni, Klamidya pné-
moni, Toksoplazma gondi, Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii,
nezleye yol agan bazi viriisler gibi bagka enfeksiy6z etkenlerin
de rol oynadigini gostermektedir (Hoekstra ve ark. 2013).

Yazinda TS'deki immun yanit farkliliklarina isaret eden calis-
malar bulunmakeadir. TS tanist konan hastalarin beyin-omu-
rilik stvilarinda patolojik IgG oligoklonal bandlar: gésterilmis
ve B hiicreli immun cevap aracili kan beyin bariyeri hasari
oldugu distinilmistiir (Wenzel ve ark. 2011). Ayrica TS olan
bireylerde T hiicre diizenleyicilerinin azligi da T hiicre aracilt
otoimmunite hipotezi i¢in kanit olusturmaktadir (Kawikova
ve ark. 2007). TS olan hastalarin interlokin 12 (IL-12) ve
tiimor nekrozis fakeor alfa (TNF alfa) diizeylerinin baglan-
gicta ve belirtilerin alevlenmesi sirasinda kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu gosterilmis ve TS olusumunda abaruli
hiicre aracili immiin yanita isaret edilmistir (Leckman ve ark.
2005). Postmortem bir ¢alismada da TS olan dért hastanin
beyninde IL-2 ve kemotaktik faktor 1 ekspresyonunun artmig
oldugu gosterilmistir (Morer ve ark. 2010). Ayrica, natural
killer hiicre islevi ve viral immun yanit diizenlenmesindeki
(Lit ve ark. 2009) ve mikroglia islevindeki degisiklikleri gdste-
ren ¢alismalar bulunmaktadir (Chen ve ark. 2010). Patojenik
otoantikorlarla ilgili olarak aday otoantikorlar gésterilmis, an-
cak bunlarla TS arasindaki iliski heniiz netlik kazanmamistir
(Hoekstra ve ark. 2013).

Etyolojide 6nemi vurgulanan diger bir etken de psikososyal
strestir. Olumsuz yasam olaylarinin tiklerin siddetini erigkin-
lerde arturdig, ancak ¢ocuklarda degisiklik yaratmadig: gos-
terilmigtir (Hoekstra ve ark. 2004). Baska bir boylamsal ¢alis-
mada, su anki psikososyal stresin yastan bagimsiz olarak kisa
dénemde tik siddetini arcturdify, gegirilmis stresin ise OKB
ve tik belirtilerinden ¢ok depresyon belirtileri tizerinde etkili
oldugu bulunmustur (Lin ve ark. 2007). Yine aynt grubun
yapug: diger bir calismada ise, AGBHS enfeksiyonlarinin, su
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anki psikososyal stresin ileri donemdeki tik ve OKB belirtile-
rinin giddetiyle ilgili yordama giiciinii artturdigy gosterilmistir
(Lin ve ark. 2010).

PATOFIZYOLOJi
1. Hayvan Caligmalarindan Elde Edilen Bulgular

TS ile iligkilendirilen etiyolojik etkenler hayvan modelleri {ize-
rinden de arasurilmisur. Genetik, cevresel, farmakolojik ve im-
miinolojik etkileri taklit eden miidahelelerle olusturulan hayvan
modellerinden etiyolojiye iliskin degerli bilgiler elde edilmistir.

a) Genetik Model Ornekleri

D1CT-7 transgenik faresinde (dopamin D1 reseptorii pro-
motor bélgesi ile kolera toksini al alt biriminin fiizyonuyla
olusturulan transgenik model) kompulsif davranislar ve eks-
tremite-kafa atim hareketleri postnatal 16. giinden itibaren
gozlemlenmis ve bu modeldeki aum hareketlerinin klonidin
ve DRD2 antagonistleriyle yausugi gorilmustiir (Nordstrom
ve Burton 2002). D1CT-7 transgenik faresi, TS’nin davra-
nugsal belirtilerini taklic edebilmesi ve farmakolojik ajanlara
cevap verebilmesi agisindan iyi bir modeldir. Buna karsin
modelde olusturulan genetik degisiklik normalde canlilarda
gozlenebilen bir degisiklik olmadig icin, modellenen etiyolo-
jik etkenin hastalik olusturma mekanizmasini taklit edebilme
becerisi olarak bilinen modelin yapisal gegerliligi halen sorgu-
lanmaktadir (Swerdlow ve Sutherland 2005).

DAT-knock down mutant farelerde, striatal dopaminerjik n6-
ronlarda dopamin tagtyicisi (DAT) ekspresyonu azalulmigtir.
DAT’1n asil gorevi dopamin gerialimini saglamak oldugun-
dan bu farelerin ekstraseliiler dopamin diizeyleri normalin
% 170’idir. Bu hayvanlarda agir1 hareketlilik ve stereotipik
hareketler gozlenmektedir (Zhuang ve ark. 2001). Bu model
tiklerden ¢ok TS'deki OKB belirtileri icin agiklayici bir model
olmustur (Berridge ve ark. 2005).

HDC-knock out mutant fareler, histaminerjik sinyalizasyonda
onemli rolii olan histidin dekarboksilaz enzimiyle ilgili gene-
tik degisikligin ailesel TS ile olan iligkisinin gosterilmesinden
(Ercan-Sengigek ve ark. 2010) yola gikilarak, Hdc (histamin de-
karboksilaz) genlerinin inaktive edilmesiyle, histidin dekarbok-
silaz eksikligini taklit etmek tizere olusturulmus modellerdir.
Bu farelerde spontan stereotipiler gézlenmemekte ancak TS'de
oldugu gibi striatumda artmis dopamin diizeyleri bulunmakta-
dir. Bu da amfetaminle indiiklenen stereotipilerde artuga neden
olmaktadir. (Castellan Baldan ve ark. 2014). Bundan yola ¢iki-
larak histaminin TS olusumunda direkt degil modiilator etkisi
oldugu goriisii savunulmugtur (Ellender ve ark. 2011).

NLGN3 (néroligin-3) mutant fareler de NLGN4 (néroli-
gin-4) ile TS iliskisi (Lawson-Yuen ve ark. 2008) gosteril-
dikten sonra, néroliginin postsinaptik hiicre adhezyonunda,
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sinaptik plastisitede ve dopaminerjik iletimde modiilatér et-
kisinden ve otizm etiyolojisinde yer aldig1 diisiiniilen (Ju ve
ark. 2014) bir molekiil olmasindan yola ¢ikilarak gelistirilmis-
tir. Bu farelerde artmug tekrarlayict hareketler gozlenmekeedir
ve bunun da dopamin D1 reseptorii tastyan orta boy dikensi
néronlarin sinaptik inhibisyonu tizerinde goriilen segici bo-
zukluktan kaynaklandigi disiintilmektedir (Rothwell ve ark.
2014).

MAO-knock out (monoamin oksidaz geninin ifadesi en-
gellenmis) ve hipomorfik fareler (Bortolato ve ark. 2011),
CNTNAP2 (kontaktin iligkili protein 2) mutant fareler
(Penagarikano ve ark. 2011), SLITRK1 (SLIT ailesi membran
proteini, 1) mutant fareler (Katayama ve ark. 2010), diger
insan calismalarindaki aday genlerden yola ¢ikilarak olustu-
rulmug bazi genetik hayvan modelleridir.

b) Cevresel Etiyoloji Modelleri

Obstetrik komplikasyonlar (Boksa 2004) ve annenin sigara
icimiyle pek ¢ok gelisimsel bozuklugun iliskilendirilmesinden
yola cikilarak ayni patofizyolojiyi taklit etmeye dayali olustu-
rulan hayvan modellerinin (Yochum ve ark. 2014) Tourette
Sendromu etiyolojisini modellemek i¢in 6zgiil olarak kullani-
labilirligi halen tartugmalidir.

¢) Farmakolojik Modeller

Psikostimulanlarin dopaminerjik iletimi arttiran etkisinden
yararlanilarak rodentlerde tik benzeri hareketlerin olusumu
saglanmis ve bu model sayesinde bazal gangliyon (BG) ile
tik ve stereotipik davranis iliskisine yonelik pek ¢ok kanit
elde edilmistir (Canales ve Graybiel 2000). Beklendigi iize-
re, dopamin reseptorleri {izerinden ters etki yaratan ajanlar
bu modellerdeki belirtilerde diizelme saglamistir (Gilbert ve
ark. 2013). Cynomolgus tiirii makak maymunlarinda gam-
ma aminobiitirik asit A reseptorii (GABA-A) antagonisti
bikukulin kullanilarak putamende bélgesel disinhibisyon ve
bunun sonucunda 6zellikle yiiz bélgesinde motor tikler olus-
turulmugtur (McCairn ve ark. 2009). Bu ¢alisma bélgesel
aksiyon potansiyeli ile salinan dopamin ve tiklerin iliskisini
gostermistir.

Serotonin reseptdrii (SHT2A) agonisti 2,5-dimethoxy-4-
iodophenyl-2-aminopropane (DOI) uygulamastyla farelerin
kafalarinda sallanmalar olusturulmus (Dursun ve Handley
1996) ve sicanlarda bunlarin antipsikotik uygulamasiyla
diizeldigi gosterilmistir (Kohnomi ve ark. 2008). Sirazolin,
isimli bir alfa 1 adrenerjik reseptdr agonistinin, sicanlarda
on uyaran aractli inhibisyon eksikligi yaratugi, niikleus ak-
kumbenste D1 ve D2 dopamin reseptorlerinde aktivasyonla
stereotipik hareketler olusturdugu ve bunun klonidinle dii-
zeldigi de gosterilmistir (Swerdlow ve ark. 2006). TS’ye ozgii
olmayan bu modelin, 6n uyaran aracili inhibisyonun sensé-
rimotor kapilamada gorevli olmast ve tiklerin olusumunda



sensorimotor kapilama kusuru olabilecegi disiincesi nede-
niyle, TSde de modellemede kullanilabilecegi sonucuna va-
rilmistir (Swerdlow ve Sutherland 2006).

d) Otoimmun Modeller

Otoimmun modeller arasinda pasif antikorlarin rodent stri-
atumuna taginmast ile olusturulan modelle iligkili sonuglar
celigkilidir. Bazi ¢alismalarda TS olan hastalarin serumundan
elde edilen antikorlar ile hayvanlarda epizodik stereotipik ha-
reketlerin artug: gosterilirken (Liu ve ark. 2008), digerlerinde
aynt sonuglar elde edilememistir (Singer ve ark. 2005). Bir
baska otoimmun model AGBHS ile fareyi immiinize ede-
rek otoantikor olusturmakur. Modelle yapilan bir ¢aligmada
farenin serebellumu, globus pallidusu ve talamusuna karst
otoantikorlar ile davranigsal anormallikler ve serebellar cekir-
dekeeki IgG birikim kiimeleri arasindaki iliski gosterilmistir
(Hoffman ve ark. 2004).

2. Gériintiileme Calismalarindan Elde Edilen Bulgular
a) Anatomik Calismalar

Calismalardan edinilen genel kani, diger nérogelisimsel bo-
zukluklarda oldugu gibi TS'de de norogelisimin aksadigt ve
olusan yapisal bozukluklarin anormal beyin gelisimini goster-
digi yoniindedir.

i) Korteks

Yazinda TS tanisi konan hastalarin kortekslerinde primer bir
islev bozuklugunu, yapisal degisiklikleri ve bunlarin belir-
tilerle iliskili oldugunu goésteren onemli kanitlar vardir, an-
cak bunun tersini isaret eden gok daha az sayida calisma da
bulunmaktadir.

Bazi calismalar TS olan hastalarin total beyin hacimlerinin
yaninda ozellikle kortekslerinde ve kortekslerinin bazi bolge-
lerinde kayip olduguna isaret ederken (Hong ve ark. 2002),
pediyatrik hasta grubunun beyin morfolojisinde bir degisiklik
olmadigini gosteren ¢alisma da vardir (Roessner ve ark. 2009).
TS olan ¢ocuklar ile yapilan bir kraniyal Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) analizinde kontrol grubuna gére dorsal
prefrontal ve parietooksipital bélge hacminde arug ve inferior
oksipital bolge hacminde azalma gosterilmigtir. Yas ilerledikee
prefrontal hacim farkinin azalmasi, tikler tizerinde prefron-
tal kontroliin artmastyla iliskilendirilmigtir (Peterson ve ark.
2001). Tedavi almayan ve eslik eden hastaligi olmayan erkek
hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada prefrontal, frontal,
sensorimotor ve 6n singulat bolgelerde degisiklikler bulunmus-
tur (Miiller-Vahl ve ark. 2009). Sensérimotor kortekste incel-
me ile tik siddetinde arti arasinda iligski gosterilmigtir (Sowell
ve ark. 2008). Fahim ve arkadaglar1 (2009) TS olan ¢ocuklarda
ozellikle pre ve postsantral girusta korteksteki incelmeye isa-
ret etmigtir. Erkeklerde kizlara gore kortikal incelmenin daha
belirgin oldugunu, yasla birlikte incelmenin artugini gdster-
mislerdir. Eriskinler ile yapilan bir ¢alismada, tik dncesindeki

duyusal algilarin siddetiyle, sensérimotor korteks hacmindeki
arus iligkilendirilmigtir. Kortikal incelme ve hacim degisiklikle-
rinin en azindan motor, frontal ve parietal kortekste cocukluk
caginda gorildigi ve bu degisikliklerin erigkinlige kadar de-
vam edebilecegi vurgulanmisur (Draganski ve ark. 2010). TS
fenotiplerinde kortikal incelmenin yeri ile klinik belirtiler ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir (Worbe ve ark. 2010). Yakin
zamanda yapilan bir calismada, TS olan hastalarin korteksle-
rinde siiperior, inferior ve internal frontal sulkuslarinin, pre ve
postsantral giruslarinin derinliginin daha az oldugu ve gri cev-
her kalinliklarinin azalmis oldugu bulunmugtur. Ayni ¢alisma-
da, tik siddeti ile sensérimotor, temporal, dorsolateral prefron-
tal ve orta singulat kortikal alanlardaki sulkus degisikliklerinin
iligkisi ve ek OKB belirtileri olan hastalarda olfaktor, temporal
ve insular sulkuslarda degisiklikler gosterilmistir. Ozetle, beyin
sulkuslarindaki bu yapisal degisiklikler, TS’ nin anormal beyin
gelisimiyle iligkili olduguna dair kanitlar olarak sunulmustur
(Muellner ve ark. 2015). TSde subkortikal beyaz cevher ve sag
frontal bélgede degisikliklere iliskin kanitlar da vardir (Kates ve
ark. 2002). Diftizyon Tensor Goriintiileme (DTG)'de korpus
kallozum ve beyaz cevherde mikroyapisal degisiklikler bulun-
mustur (Jackson ve ark. 2011). Buna kargilik, TS olan ve ilag al-
mayan ¢ocuklari, eshastalanim ve yagtan bagimsiz olarak kont-
rollerle karsilastirip, beyaz veya gri cevherde bir fark bulmayan
calismalar da vardir (Jeppesen ve ark. 2014). Interhemisferik
baglanularla ilgili anormallikler korpus kallozumdaki ha-
cimsel degisikliklerle iligkilendirilmistir (Cavanna ve ark.
2010, Roessner ve ark. 2011). Bununla birlikte Transkranial
Manyetik Stimulasyon (TMS) ve DTG ile sag ve sol el motor
alanlari arasinda anormal yapisal ve islevsel baglanular gosteril-
mistir (Margolis ve ark. 2006, Baumer ve ark. 2010). TS olan
eriskin hastalarda DTG ile hemisfer ici iletim gdzden gegirilmis
ve tiklerle iligkisi daha 6nceden gosterilmis olan korteks-bazal
gangliyon arasindaki devrelerde ve yiiriitiicii islevlerde gorevli
frontal lob kortikal bolgeleri arasindaki devrelerde iletim bo-
zuklugu gézlenmistir. Bu iletim bozukluguna neden olan yapi-
sal degisiklik gosteren bolgelerle tik siddeti arasindaki ters iligki
de ortaya konmugtur. Bu bulgular, TS etiyolojisindeki beyin
immatiiritesi hipotezini desteklemistir (Cheng ve ark. 2014).
[lagsiz ve eshastalanimi olmayan bir grup eriskin TS tanist kon-
mus hastada yapilan DTG ¢alismasinda ise hastalarda prefron-
tal bélge, talamus ve putamende iletim bozukluguna yol acan
mikroyapisal beyaz cevher degisiklikleri ve kompanzasyonda
gorevli oldugu diistiniilen singulat girus yapisal degisiklikleri
dikkat cekmistir (Miiller Vahl ve ark. 2014).

ii) Subkortikal Yapilar

TS olan hastalarda subkortikal yapilarla ilgili bulgular ¢ok
celiskilidir. Gosterilen hacim kayiplarinin o alani isaret eden
bir islevsel bozukluga isaret edebilecegi gibi, o alanin icinde
bulundugu bir iletim ag1 bozukluguna da isaret edebilecegi
diisiiniilmektedir.
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BG ve talamus gibi subkortikal yapilarda degisiklik olmadi-
gin1 gosteren caligmalar vardir (Wang ve ark. 2007). Bazi ¢a-
ligmalarda sol hemitalamusta hacim artis1 (Lee ve ark. 2006),
bazilarinda talamusta her iki tarafta hacim azalmasi ve DTG
ile mikroyapisal degisiklikler bulunmugstur (Makki ve ark.
2008). En genis 6rnekleme sahip, karistiricilarin iyi kontrol
edildigi MRG ¢alismasinda, talamusta % 5 hacim kaybr sap-
tanmistir (Miller ve ark. 2010). BG’ye bakildiginda, kaudat
cekirdek hacmindeki azalma tekrarlayan sekilde gosterilmis-
tir (Bloch ve ark. 2005, Makki ve ark. 2008). Uzunlamasina
bir ¢alismada, TS olan hastalarin kaudat hacimleri ile TS ve
OKB belirtileri arasinda ters iligkisi bulunmustur (Bloch ve
ark. 2005).

iii) Diger Beyin Bolgeleri ile Ilgili Bulgular

Dopamin ile iligkili lezyonlarin tiklere neden olmasindan yola
ctkilarak, orta beyin ve periakuaduktal gri cevherin TS eti-
yolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmiis ve bu hipotez voksel
tabanli morfometri (VBM) teknigiyle hastalarda orta beyin
gri cevherinin artmis oldugu gosterilerek desteklenmistir
(Garraux ve ark. 2006). MRG’de saptanan orta beyindeki ge-
nis perivaskiiler bosluklar stereotipik davranislarla iliskilendi-
rilmigtir (Da’vila ve ark. 2010). Kortikoserebellar devrelerde
bozukluk hipotezi serebellum hacminde ve gri cevherli crus |
ile VI, VIIB, VIIIA lobiillerinde hacim azalmast kanitlariyla
giiclenmigtir (Tobe ve ark. 2010). Cocuklarda serebellum-
da hacim degisikligi olmadigini gdsteren bir calisma da bu-
lunmakeadir (Hong ve ark. 2002). MRG'de hipokampus ve
amigdala hacimlerindeki degisiklikler (Peterson ve ark. 2007)
ve DTGde difiizyon farkliliklar: (Neuner ve ark. 2011) lim-
bik sistemin etiyolojideki roliinii giindeme getirmektedir. Bu
hipotez ¢ocuklarda daha biiyiik, eriskinlerde daha kiigiik hi-
pokampus ve amigdala hacimlerinin direngli tiklerle birlikte
oldugunun gosterilmesiyle destek bulmustur (Peterson ve ark.
2007).

Bu caligmalar 1siginda, TS ile iliskilendirilen néroanato-
mik yapilarin bazal gangliyon, prefrontal korteks (PFK) ve
bu yapilart iceren KSTK devreler oldugu gérilmektedir.
Frontal korteks ve subkortikal yapilari birbirine baglayan
KSTK paralel devreler, TS ve eslik eden gelisimsel bozuk-
luklarin anlagilmasinda 6nemli bir rol oynamistr. Klasik
hareket bozukluklar1 modellerinde, BG’nin kortikal uyari-
labilirligi degistirerek davranis tizerinde etkisinin oldugu,
bunu da direke yolakla globus pallidus interna (GPi) iize-
rinden veya multisinaptik indirekt yolakla globus pallidus
eksterna (GPe) ve subtalamik cekirdek (STN) iizerinden
yapabildigi savunulmaktadir (Mink 2003). Bu modele gore
hiperkinetik bozukluklar BG inhibitor ¢iktsinin azalmasi
ve kortikal uyarilabilirligin arcmasiyla olusmaktadir. Ancak
tiklerin 6zgiilligiinii agtklamakta bu hipotez yetersiz kalmig-
ur ve hareket seciminde BG’nin roliiniin oldugu, bazi hare-
ketlerin kolaylasmasina izin verirken, yarisacak diger motor
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hareketlerin baskilandigt goriisii 6n plana ge¢mistir (Mink
2003). Buna gore tikler, striatumda GPi tizerinden inhibis-
yon yapan bir grup néronun, kortikal néron gruplarinda di-
sinhibisyon ve asirt uyarilma olusturmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir (Albin ve Mink 20006).

b) Islevsel Caligmalar
i) i§levsel Manyetik Rezonans Gériintiileme (fMRG)
Caligmalars

fMRG ile tik olusumuyla bitlikte suplementer motor alan
ve primer motor kortekste artmigs motor aktivite oldugu
(Hampson ve ark. 2009), bilissel kontrolle iligkili beyin bol-
gelerinde ise tik olusumundan dnce aktivite basladig1 gosteril-
migtir (Bohlhalter ve ark. 2006). TS olan eriskinlerde spontan
tikler ile uyarilmus tikler sirasindaki beyin aktiviteleri karsilas-
urildiginda, spontan tikler sirasinda ilgili alanlarda agir1 dere-
cede motor aktivite ve verilen gorevi kontrol eden bélgelerde
azalmug aktivite gosterilmistir (Wang ve ark. 2011). Cocuk
ve erigkinlerin kauldigs bir ¢alismada, hastalardan géz kirpma
tikini engellemeleri istendiginde, TS olan kisilerde olmayan
kisilere oranla frontal korteks ve striatumda yiiksek diizeyde
aktivite gozlenmistir (Mazzone ve ark. 2010). Serrien ve ar-
kadaglar1 (2002), TS tanis1 konan eriskin hastalarda sekonder
motor alanlarin tik olmadan da aktif oldugunu ve motor bir
gorev sirasinda bu bolgelerin akeivitesinin baskilanmadigini
gostermislerdir.

Tik olusumunda BG’nin yan: sira PFK’nin de esit derecede
roliiniin oldugu disiiniilmektedir. Tiklerin istemli olarak
baskilanabilmesi, bu bélgenin BG’nin otomatik gérevleri
tizerindeki kontrol etkisini gostermektedir. Korteksten ge-
len efferent noronlar striatumda orta boy dikensi noronlarin
(MSN) dendritlerine, striozom ve matriks olarak adlandiri-
lan, yapisal olarak benzer ancak nérokimyasal olarak farkl: iki
bolgeye uzanmakeadir. Bu bélgeler aldiklart kortikal girdilere
gore farklilagmakeadir. Striozomal MSN’ye uzanan néronlar
limbik ve prelimbik girdiler alirken, matriksteki MSN’ye uza-
nan néronlar ipsilateral motor ve duyusal motor korteksten,
aynt zamanda karsi primer motor korteksten girdi almakeadir
(Leckman ve ark. 2010). Béylece striatumdaki bazit MSN’nin
cevabinda kortikal algisal uyaranlar etkili olabilmekeedir.
Normalde matriksteki MSN’lerde metabolik aktivite, strio-
zoma gore daha fazladir. Ancak bu denge herhangi bir ne-
denle degistiginde tiklerin ortaya ¢ikma olasiligs artmakeadir
(Canales ve Graybiel 2000). Ozetle, striatumda matriks-strio-
zom dengesindeki degisikliklerin tik olusumuyla ilgili oldugu
diisiiniilmektedir (Leckman 2002).

TS olan hastalar kontrollerle karsilastirildiginda, TS olan
hastalarin kortiko-bazal gangliyon iletim aglarinda islevsel
organizasyon bozuklugu oldugu, iletim aglarinin daha kisa
oldugu ve bazi iletim yapilacak temel anatomik bolgelere ile-
tim yapilamadig1 icin daha ¢ok sayida ve daha giiclii islevsel



baglanular1 oldugu goérilmistiir. Premotor, sensérimotor,
paryetal, singulat korkteks ile medyal talamusta kortiko-bazal
gangliyon iletim aglarindaki islevsel anormalliklerle tik siddeti
arasinda gosterilen iliski de dikkat ¢ekmistir. Tiklerin karma-
siklig1, sensdérimotor, insula ve putamendeki yardimei iletim
aglarindaki islevsel anormalliklerle iligkili bulunmustur. Eslik
eden OKB belirtilerinin siddetinin orbitofrontal ve prefron-
tal dorsolateral korteksteki islevsel degisikliklerle iligkisi de
gosterilmigtir. Bu sonuglar, kortiko-bazal gangliyon iletim
aglarindaki islevsel bozukluklarin beyin gelisiminde aksama
yaratugint diisiindiirmis, yazarlar bunu islevsel immatiirite
olarak ifade etmislerdir (Worbe ve ark. 2012). Yine Worbe
ve arkadaglar1 (2015), serebral korteks, BG ve talamus ara-
sindaki néronal yolaklarda beyaz cevher anormallikleri sapta-
muglardir. Ozellikle striatum ve talamusun, primer motor ve
sensoryel korteks, parasentral lobiil, yardimer motor ve duyu
korteksleri tizerinde iletimi giiclendirdigini gdstermislerdir.
Bu ¢alismada giiclenmis iletim, yas, ila¢ kullanim durumu ve
cinsiyetten bagimsiz olarak tik siddetiyle iliskili bulunmustur.
Ayrica kadinlarda daha belirgin olmak iizere, TS olan hasta-
larin kortikostriatal yolaklarinda beyaz cevherde aksonal mik-
royapisal anormallikleri isaret eden bulgular elde edilmistir.
Bu beyaz cevher degisikliklerinin de anormal beyin gelisimi
sonucu olustugu distinilmistiir. TS'de beyin islevselliginde
farkliliga dikkat ceken bu ¢aligmalarin tersi ydniinde bulgular:
olan ¢aligmalar da yazinda bulunmaktadir. Debes ve arkadas-
lart (2011), TS olan hastalarin kontrollerle kargilagtirildiginda
yuriitiici islev testleri sirasinda kortikal bir farklilik gosterme-
digini bulmuglardir.

Bagka bir ¢alismada substansiya nigra ve ventral tegmentum-
daki aktivite ile tiklerin siddeti arasinda iligki gosterilerek
dopamin sisteminin etiyolojideki roliine isaret edilmis, ayni
zamanda tik siddetiyle biligsel performans, eslik eden DEHB
ve OKB belirtileri arasinda iliski gosterilmistir (Baym ve ark.
2008). Genis orneklemli fMRI calismalarinda frontostriatal
baglanular ve frontoparyetal baglantilarda yagla iligkili anor-
mallikler gosterilmis, TS olan hastalarin normal maturasyon
siireclerini izlemedikleri 6ne siiriilmiistiir (Marsh ve ark.
2007, Church ve ark. 2009). Bu bulgular 1s1ginda, TS nin ge-
lisimsel bir bozukluk oldugu goriisii desteklenmistir.

BG, PFK ve KSTK devrelerdeki degisiklikler pek ¢ok no-
rotransmitter sistemini ilgilendirse de, dopaminerjik islev
bozuklugunun bunlar icinde one c¢ikugr goriilmektedir
(Gilbert ve ark. 2006). Dopamin antagonistlerinin tikleri
baskilamasi ve agonistlerinin tikleri arttirmasindan yola ¢i-
kilarak one siiriilen bu hipotez yapilan goriintiileme ¢alis-
malar1 (Liu ve ark. 2010) ve postmortem ¢aligmalar (Yoon
ve ark. 2007) ile destek bulmustur. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda, tiklerin olusumuna neden olan dopaminerjik
iletimdeki problemin BG'deki tonik ve fazik dopamin sali-
verilmesinin diizenlenmesiyle ilgili oldugu ileri siirilmistiir.
Tikleri olan bireylerde dopamin tastyicisinin fazla aktivite

gosterdigi ve uyariya agir1 yanit veren bir fazik dopamin
saliverilmesi oldugu belirtilmistir (Buse ve ark. 2013). Bu
tonik-fazik saliverilmesiyle ilgili hipotez, korteks veya stri-
atum igin gegerlidir. Cogu nérotransmitter iliskili calisma
striatuma odaklansa da, azalmig kortikal reseptor baglama
potansiyelleri, artmis dopamin saliverilmesini gdsteren po-
zitron emisyon tomografisi (PET) bulgular: ve postmortem
kortikal dopaminerjik sistem sorunlari, striatum digindaki
dopaminerjik iletim bozukluguna isaret etmektedir (Steeves
ve ark. 2010, Yoon ve ark. 2007).

ii) Transkranial Manyetik Stimulasyon (TMS)
Caligmalars

KSTK devrelerin inhibitér kontroliindeki bozukluk TMS ile
gozden gecirilmistir. TS olan hastalarda motor esik degerle-
rin normal oldugu ancak kisa araliklr intrakortikal inhibisyo-
nun azaldigs ve kortikal sessiz siirenin kisaldigi gosterilmistir
(Ziemann ve ark. 1997). Cocuklar ile yapilan baska bir ¢alis-
mada kortikal sessiz siire eriskinlere benzer sekilde kisa bulun-
mus ancak azalmig kortikal inhibisyona yonelik veriler tekrar-
lanamamustir (Moll ve ark. 1999). Farkli yaslarda hastalarin
kaaldigt bir calismada ise, kisa aralikli intrakortikal inhibis-
yondaki azalma ile tiklerin siddeti arasinda iliski gdsterilmis-
tir. Ayrica ayni caligmada kisa aralikli intrakortikal inhibis-
yondaki azalma ile DEHB belirtilerinin siddeti arasinda iligki
de gosterilmis ve bu iliskinin tik siddetiyle olan iliskisinden
daha giiclii oldugu bildirilmigtir (Gilbert ve ark. 2004). Cift
uyarim Ol¢timlerinden olan kisa aralikli intrakortikal inhibis-
yon terimi ile, kosullayici uyarim ile 1-6 milisaniye sonra ve-
rilen test uyariminin olusturdugu yamiun baskilanmasi ifade
edilmektedir. GABA-A aracili kortikal sinaptik inhibisyonu
gosterdigi distiniilmekeedir. Kortikal sessiz siire ise, istemli
olarak kasilan bir kasin karsi taraf motor korteksine verilen
bir uyarim sonrasi, Elektromiyografi (EMG) aktivitesinin
baskilandig siiredir. Bu siire, GABA-B reseptorii aracili inhi-
bitor aktiviteyi gosterir (Yildiz ve ark. 2015). Yakin zamanda
yapilan calismalarda ise anormal beyin gelisimini vurgulayan
anormal kortikal ve beyin kékii sinaptik plastisitesi gosteril-
mistir (Suppa ve ark. 2011). Bagka bir ¢calismada anormal kor-
tikal yardimer alan plastisitesine iliskin elde edilen bulgular
dikkat ¢ekmistir (Martin-Rodriguez ve ark. 2015). Anormal
plastisite ile bu beyin alanlarinin tekrarlt uyarimina ragmen,
motor uyart esik degeri 6l¢limlerinde degisiklik olarak gorii-
lebilecek olan inhibitor ve uyarici aktivitenin gozlenememesi

ifade edilmektedir.

iii) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Calismalar:

PET calismalarinda tikler sirasinda PFK, premotor ve primer
motor korteks, 6n singulat korteks, putamen ve kaudat ¢ekir-
dekte aktivasyon gozlenmistir (Stern ve ark. 2000). Bazi PET
calismalarinda sensérimotor kortekste aktivite artistyla birlik-
te bolgesel kan akiminda degisiklikler ve striatum ile talamusta
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aktivite azalmasi gozlenmistir (Braun ve ark. 1993). Ayrica
TSde GABAerjik sistem bozuklugunu aragtiran ve sonucun-
da bilateral ventral striatum, globus pallidus, talamus, amig-
dala, sag insulada bilateral GABA-A reseptodrii baglanmasinda
azalmay1 ve bilateral substansiya nigra, sol periakuaduktal gri
cevher, sag posterior singulat korteks, bilateral serebellumda
artigt gostererek, BG ve talamus disinhibisyonu hipotezini isa-
ret eden calismalar da vardir (Lerner ve ark. 2012).

Tik etiyolojisinde BG'de GABAerjik ve kolinerjik interns-
ron kaybinin etkili oldugu da postmortem calismalarda gos-
terilmigtir (Kalanithi ve ark. 2005, Kataoka ve ark. 2010).
Bu striatal internéronlarin dopamin sinyalizasyonu tizerinde
modiilatdr etkisinin oldugu ve inhibisyondaki azalmanin,
dopaminerjik iletimin disinhibisyonuna katkida bulundugu
disiiniilmektedir (Ellender ve ark. 2011).

Glutamatin KSTK yolaklardaki rolii ve dopaminerjik sis-
temle baglanusi TS etiyolojisinde glutamatin 6nemli olabi-
lecegini diistindiirmektedir (Harris ve Singer 2006). Genetik
calismalardan elde edilen kanitlar (Tourette Syndrome
Association International Consortium for Genetics 2007,
Adamczyk ve ark. 2010) ve globus pallidus ile substansiya
nigrada azalmis glutamat diizeylerinin gosterilmesi TS geli-
siminde glutamaun roliint desteklemektedir (Anderson ve
ark. 1992).

TSde degisik klinik goriiniimlerin olabilmesinden dolayi,
hastaligin birden fazla nérotransmitter sistemi ya da bir ikincil
mesajci sistem bozuklugundan kaynaklanabilecegi 6ne siiriil-
miustiir (Singer ve Minzer 2003). Serotonin diizenleyici etki-
sindeki farklilik, serotonin tagtyicist seviyelerindeki diistiklitk
ve artmig serotonin 2a reseptdrii baglanma diizeyine bakilarak
one siirilmektedir (Wong ve ark. 2008). PET c¢aligmalarinda
kortikal ve subkortikal bélgelerde triptofan metabolizmasinda
anormallikler gosterilmistir (Behen ve ark. 2007). Serotonin
ve norepinefrinin tik olusumuna katkisini arastiran ¢aligma-
larin sonuglari geliskilidir ve bu nérotransmitterler daha ¢ok
TSye eslik eden durumlarla iliskilendirilmislerdir (Udvardi
ve ark. 2013).

Bunun disinda son olarak TS’ nin tiim nérotransmitter sis-
temlerini etkileyen bir hastalik olabileceginden yola ¢ikilarak
siklik adenozin monofosfat (cAMP) gibi bir ikincil mesajct
sistemle ilgili bozukluk olabilecegi diistiniilmiis ve bazi beyin
bolgelerinde cAMP’nin azalmast bu hipotezi desteklemistir
(Singer ve ark. 1991). Ancak, bu bulgu sonraki ¢aligmalarda
tekrarlanamamistr (Singer ve ark. 1995).

SONUC

TS ile ilgili uzun yillardir siiren galigmalar sonucunda he-
niiz ¢ok az bilgiye ulagilabilmistir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar ile TS patogenezi, tam olarak kesinlik kazanma-
mis olmakla birlikte, en ¢ok kanit toplayan hipotez KSTK
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devrelerdeki dopaminerjik iletim bozuklugu olmustur. Bu
yolaklarda yapisal MRG caligmalari ile isaret edilen noral
yapilardaki anatomik farkliliklarin ve islevsel goriintiileme
caligmalari ile gosterilen aktivasyonun, tik olusumunda
dogrudan rolii olabilecegi gibi, tik olusumu sirasinda orta-
ya cikan dengeleyici noral aktivite ile de iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Postmortem calismalarda kaudat cekirdek
ve putamende secilmis bir grup internéron kaybinin gos-
terilmesi, inhibisyonun azalmasiyla uyarilabilirligin artmast
sonucunda tiklerin olusumuyla ilgili olan bu hipotezi gii¢-
lendirmigtir. TS etiyolojisini aragtirmak amactyla yapilan
islevsel nérogériintiileme, postmortem ve genetik ¢aligma-
lardan ve hayvan caligmalarindan, dopaminerjik sistem ve
onu kontrol eden nérotransmitter sistemlerine isaret eden
tekrarlayan bulgular elde edilmistir. TS olan kisilerde dopa-
minin taginmasi, saltverilmesi ve aktivitesi ile ilgili farklilik-
lar oldugu aruk bilinmektedir (Buse ve ark. 2013).

Boylamsal caligmalarda kortikal ve subkortikal yapilarda yas-
la birlikte incelme goriilmesi hastaligin nérogelisimsel bir
bozukluk oldugunu desteklemistir (Felling ve Singer 2011).
Cevresel etkenlerin noral sistemde olusturdugu yapisal degi-
sikliklerin genetik yatkinligi olan bireylerde bu sekilde ortaya
¢tk yoniindeki goriigler artmistur (Kalanithi ve ark. 2005,
Kataoka ve ark. 2010).

TS ile iligkili genetik ¢alismalar, aragturmacilart otozomal do-
minant tek bir gen gecisi hipotezinden uzaklastrip, riskli al-
lellerin etkilesimiyle ortaya cikan karmagsik bir genetik gecis
gorlisiine yakinlasurmigur. Teknolojik gelismelerle birlikee
genis 6rneklemli GWAS ve nadir varyant caligmalari hiz ka-
zanmugtir. Bunlar icerisinde tedavide en fazla umut kaynagt
olan bulgu genetik ¢aligmalar ve in vivo hayvan calismalar
ile gosterilen histamin sentezindeki bozukluktur (Ercan-
Sencicek ve ark. 2010, Castellan Baldan ve ark. 2014). Bu
gelisme, histamin agonistleri ile ilgili klinik ila¢ calismalarini
baglatmistir.

TS etiyolojisini arastiran caligmalarda, yas ve klinik belirti-
ler agisindan heterojen hasta gruplarinin alinmasi, drnekle-
min kiigiik olmast, aragtirma sirasinda ila¢ kullanimi, hayvan
modellerinin yapisal gegerliliginin halen sorgulanmasi gibi
yontemsel kisithiliklar nedeniyle net sonuglara ulagilamadigs
distiniilmekeedir. Farkli disiplinlerin bir arada ¢alisugi, risk
alundaki bireylerin ya da homojen hasta gruplarinin secildigi,
cok yonli degerlendirmeleri iceren ¢ok daha fazla aragtirma-
ya gereksinim vardir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin néro-
gelisimsel bozuklugun olusumuna paralel olarak boylamsal
olmast ve epigenetik degisiklikleri icermesi ve bu ¢aligmala-
rin hayvan caligmalari ve hiicre diizeyindeki calismalarla da
onaylanmasi gerekmektedir. TS norobiyolojisiyle ilgili elde
edilecek kanitlar, yagam kalitesini 6nemli derecede bozan bu
hastaligin tedavi secenekleriyle ilgili caligmalar icin yol goste-
rici olacakur.
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