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ÖZET
Çocuk ve ergenlerde tik bozuklukları: Klinik ve etiyolojik bir bakış
Normal davranışı andıran, ani ve tekrarlayıcı hareket, jest ve seslerden oluşan tikler, gelip geçici tik 
bozukluğundan psikososyal gelişimde, benlik saygısında, aile yaşantısında, sosyal ilişkilerde, akademik veya iş 
performansında bozulmaya kadar uzanan geniş bir yelpaze oluşturmaktadır. Basit-geçici tikler tüm çocukların 
%6-20’sinde görülebilirken, Tourette Sendromu (TS) prevalansı çocuklarda 5–6/1000’dir. Çocuk ve ergenlerde 
bu denli sık izlenen tikler, şiddet, yoğunluk ve sıklık açısından artıp azalan bir seyir izler. Genellikle yaşamın ikinci 
dekadının başlarında pik yapar; birçok hastada ergenliğin sonlarında tik şiddetinde belirgin bir azalma olur. 
Psikososyal stresörler, genetik, epigenetik faktörler ve bu faktörlerin birbiriyle etkileşimleri tik bozukluklarının 
etiyolojisinden sorumlu tutulmuştur. Son yıllarda genetik ve çevresel risk faktörlerinin etkileşimini araştırmak 
açısından TS’nin çok uygun bir model oluşturduğu fark edilerek, bu konudaki araştırmalarda büyük ivme 
kazanılmıştır.
Anahtar kelimeler: Tik bozuklukları, tourette sendromu, çocuk, ergen

ABSTRACT
Tic disorders in children and adolescents: a clinical and etiological view
Tic disorders which involve sudden and repetitive movements, gestures, or vocalizations form a spectrum 
ranging from simple transient tic disorders to more severe tic disorders that may cause significant 
impairment in psychosocial development, self esteem, family and social relationships, or academic/career 
performance. Around 6-20% of children experience simple transient tic disorder, while the prevalence of 
Tourette Syndrome (TS), a more severe tic disorder, is 5 to 6 cases in 1000 children. The severity and 
frequency of tics may change over time: usually peaking at the beginning of the second decade of life and 
diminishing towards the end of puberty. Psychosocial stressors, genetic and epigenetic factors and the 
interactions between these factors are involved in the etiology of tic disorders. In recent years, with the 
understanding of the suitability of TS as a model in investigating the interaction between genetic and 
environmental risk factors, increasing number of researches have been conducted in that direction. 
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GİRİŞ

Tik; istemdışı, hızlı, aralıklı, ritmik olmayan, tekrarla-
yıcı şekilde bir grup kasın kasılmasıdır (1). Tik 

bozuklukları geniş bir yelpaze oluşturmaktadır ve bu 
bozukluğu taşıyan hastalarda eşlik eden dezinhibe 
konuşma, davranış, distraktibilite (dikkatin çelinebilirli-
ği), dürtüsellik, motor hiperaktivite, huzursuzluk ve 
obsesif kompulsif bozukluk belirtilerini içeren davranış-
sal sorunlar, hastaların yaşadığı güçlükleri artırmaktadır 
(1,2). Araştırmalar, komorbid davranış problemine 
bakılmaksızın, vokal veya motor tiki olan çocuk ve 
ergenlere karşı negatif bir sosyal algı olduğunu (3), kro-
nik tik bozukluklarının yaşam kalitesini de belirgin şekil-
de düşürdüğünü göstermiştir (4).
 DSM-III-R’de Tourette Sendromu (TS), Kronik 

Motor ya da Vokal Tik Bozukluğu (KMVTB), Gelip 
Geçici Tik Bozukluğu (GGTB), Başka Türlü 
Adlandırılamayan Tik Bozukluğu olmak üzere dört baş-
lıkta toplanmıştır (5). DSM-IV’de tik bozuklukları DSM-
III-R’dekine benzer özellikler taşımakla beraber, başlan-
gıç yaşı 18’e indirilmiş ve bozukluğun toplumsal, mes-
leki ve diğer işlevsellik alanlarında belirgin bir bozulma-
ya yol açması gerekliliğine ilişkin bir ölçüt eklenmiştir. 
KMVTB ve TS’de ise, yukarıdakilere ek olarak, 3 aydan 
uzun süreli tiksiz dönemin olmaması gerekliliği belirtil-
miştir (2). DSM-V’te tik bozukluklarının hangi başlık 
altında sınıflandırılacağı ve tanı kriterlerindeki değişik-
likler ile ilgili tartışmalar devam etmektedir (6).
 TS ile kronik tik bozuklukları arasındaki ilişkiyi araş-
tırmaya yönelik Spencer ve arkadaşlarının (7) yaptıkları 
çalışma, bu iki bozukluğun birbiriyle ilişkisi 
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bulunduğunu ve TS’nin kronik tik bozukluğunun daha 
şiddetli bir formu olduğunu düşündürmüştür. 
 Bu çalışmada, tik bozuklukları ile ilgili literatür tara-
narak klinik araştırmalar ve etiyolojinin saptanmasına 
yönelik çalışmalar incelenmiştir. Bunun için Pubmed’de, 
‘tic disorders’, ‘Tourette’s Syndrome’ ifadeleri ile tara-
ma yapılmış, özelikle son yıllardaki araştırmaların ince-
lenmesine ağırlık verilmiştir. Derleme yapılırken çeşitli 
kitaplardan da yararlanılmıştır.

 TARİHÇE

 Tik bozuklukları ilk kez 19. yüzyılda, Fransız nöro-
log Jean Marc Itard’ın Marquise de Dampierre olgusu ile 
1825 yılında yazına geçmiştir (8). Fransız asilzadesi 
Dampierre Markizi, 7 yaşında başlayan hareket tikleri-
nin ardından, çığlık ve garip bağırmaları içeren istemsiz 
sesler çıkarmasıyla birlikte sosyal yönden kabul edile-
mez türden vokalizasyonu ve eklenen koprolali nede-
niyle 85 yaşına kadar tecrit edilmiştir. Itard’ın sunumun-
dan yaklaşık 50 yıl sonra, Gilles de la Tourette’nin, ara-
larında Itard’ın hastasının da bulunduğu dokuz olguyu 
gözden geçirerek tikler, koprolali ve ekolali triadı olarak 
tanımladığı hastalığa, hocası Charcot tarafından isminin 
verilmesi uygun görülmüştür (9).
 Tarihte TS olan ünlü kişilerden biri, Leo Tolstoy’un 
Anna Karenina romanındaki Nikolai Levin’dir ki bu kişi-
nin gerçekte, Tolstoy’un kardeşi Dimitry olduğu sanıl-
maktadır (10). Mozart’ın olası motor tikleri, hiperaktivi-
tesi ve garip sesler çıkarması nedeniyle TS olduğu tah-
min edilmektedir (11). Ancak, bu konuda aksi görüşler 
de vardır (12). 
 TS’nin tanımlanmasını takip eden 80 sene içerisin-
deki yazında 50 izole olgu sunumu varken, son 20 yılda 
genetik, çevresel, nörobiyolojik etkenlerin birbiriyle 
etkileşimini ve klinik tabloyu nasıl belirlediklerini araş-
tırmak açısından TS’nin çok uygun bir model oluştur-
duğu fark edildiğinden araştırmalar büyük ivme kazan-
mıştır (13). 

 EPİDEMİYOLOJİ

 KMVTB ve TS kültürel değildir, prevalansları uygu-
lanan tanısal sisteme, yaşa, cinsiyete göre değişiklik 

gösterir. Önceden nadir bir hastalık olarak görülürken, 
günümüzde TS prevalansı, çocuklarda 5–6/1000’dir. 
Basit-geçici tikler yaygındır, tüm çocukların %6-20’sin-
de görülebilir (14-16).
 Epidemiyolojik çalışmalar, genel popülasyonda 3–5 
(TS için tipik başlama yaşı) ve 9–12 (TS’nin en şiddetli 
olduğu dönem) yaşlarında tiklerin pik yaptığını göster-
mektedir (17). 

 KLİNİK ÖZELLİKLER

 Tikler normal davranışı andıran, ani ve tekrarlayıcı 
hareket, jest ve seslerdir. Motor stereotiplerden öykü, 
başlangıç yaşı, nörolojik bozulma ve gelişimsel sorunla-
rın bulunup bulunmaması ile ayrılabilir (18). Tek bir tik 
nadiren bir saniyeden uzun sürer. Sıklıkları ve belirgin-
likleri değişkendir. Alevlenme ve sönme periyodları ile 
gider (19), ertelenmeleri ve bastırılmaları geçici süreler 
için mümkündür (13). TS, tipik olarak erken çocuklukta 
göz kırpma ve kafa sallama gibi basit motor tiklerle baş-
lar (1,2). Tikler başlangıç olarak gelip geçici nitelikte ola-
bilmekte, fakat sonuçta sürekli hale gelip aile ve birey 
üzerinde olumsuz etkiler göstermeye başlamakta (20) 
ve işlevselliği bozmaktadır (21). TS’nin seyrinde vokal 
tikler motor tiklerden birkaç yıl sonra ortaya çıkar. Tikler 
tipik olarak, şiddet, yoğunluk ve sıklık açısından artıp 
azalan bir seyir izler (23). Tik şiddeti genellikle yaşamın 
ikinci dekadının başlarında pik yapar, çoğu hastada 
ergenliğin sonlarında tik şiddetinde belirgin bir azalma 
olur (23). TS’li çocukların %20’sinde 20 yaşında global 
işlevsellikte orta derecede bozulma vardır (23). Fakat 
erişkinlikte devam eden tik bozuklukları, acı veren ken-
dine zarar verme epizotlarını içeren motor tikler (vurma 
ya da ısırma) ya da sosyal olarak damgalanmaya yol 
açan koprolalik söz (müstehcen sözler söyleme ya da 
küfretme gibi) ya da el-kol hareketlerini içeren ciddi 
belirtilerle birlikte olabilir (13). Gözünü ovalaması nede-
niyle keratokonus geliştiği bildirilen TS olguları bulun-
maktadır (24). Tikler aynı zamanda, günlük psikososyal 
stres, anksiyete, duygulanım, heyecan ve yorgunluk 
faktörlerinden etkilenmektedirler (25). Yüksek sesle 
okumak, müzik aleti çalmak, spor yapmak gibi odaklan-
mış dikkat ve iyi motor kontrol gerektiren aktiviteler 
sırasında, alkol kullanımı, gevşeme, okuma gibi 
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oyalayıcı etkinliklerle genellikle tikler geçici olarak kay-
bolur (1,2,26). 
 Tikler uykuda azalmakla birlikte devam edebilir. 
İlişkili bozukluklar, özellikle de Dikkat Eksikliği ve 
Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), uyku güçlüklerini art-
tırabilir. Tikler normal bir davranışı taklit edebilir, karşı 
konmaz ve istemsiz bir şekilde yaşanır. Değişik süreler-
de baskılanabilir (26). 
 Tiklerle ilişkili bir diğer görünüm de, iç gerginlik ya 
da fokal “uyaran bir dürtü” gibi, öncesinde sıklıkla duyu-
sal bir fenomenin olmasıdır. Bu dürtüler, genellikle 
rahatsız edici olarak ifade edilmiştir ve bozukluğun en 
önemli kaynağını oluşturabilmektedir. Tik serisinden 
sonra çoğunlukla tarif edilemez bir rahatlama ortaya 
çıkar (27). 
 Basit ve geçici tiklerde komorbiditenin bulunmama-
sı yaygındır. Klinik örneklemlerde TS bir istisnadır (28). 
TS olan hastaların tiklerle beraber, aile yaşantılarında, 
mesleki ve akademik performanslarında, kişilerarası iliş-
kilerinde bozulmaya yol açan duygusal ve davranışsal 
sorunlar yaşadıklarını, düşük yaratıcı düşünme yetenek-
leri olduğunu bildirdikleri gözlenmiştir (1,29). KMVTB 
bulunan çocuk ve gençlerin anksiyete, depresyon, öfke 
patlamaları ve düşük psikososyal işlevsellikle ilişkili ola-
rak, sıkça akran zorbalığına maruz kaldıkları bildirilmiş-
tir (30). Tik bozukluklarında esas yıkıcı olan faktörün 
tikler değil de eşlik eden diğer psikiyatrik bozukluklar 
olduğu ileri sürülmüştür. En sık birlikte görülen hastalık, 
OKB’dir (31). Yine çok sayıda hasta DEHB tanı ölçütle-
rini de karşılamaktadır (32). TS hastalarının, komorbid 
DEHB olan ve olmayan olarak ayrılarak sağlıklı kontrol 
grupları ve yalnızca DEHB olanlar ile nöropsikolojik 
testlerle karşılaştırıldığı çalışmalar, nöropsikolojik per-
formansta bozulmanın temel kaynağının DEHB oldu-
ğuna işaret etmektedir (33,34). Yalnızca TS olanlarda 
daha hafif bilişsel bozulma izlenmektedir (35). Bunların 
yanı sıra, davranım bozukluğu, karşıt olma karşı gelme 
bozukluğu, yaygın gelişimsel bozukluklar, özgül öğren-
me güçlüğü, kekemelik ve diğer konuşma bozuklukları, 
duygudurum bozuklukları, kaygı bozuklukları, madde 
kullanımı ve obezitenin tik bozuklukları ile birlikteliği-
nin sık olduğu görülmüştür (36). Bazı araştırmacılar tik-
ler ve OKB gibi, dikkat eksikliği, dürtüsellik, hiperaktivi-
te, yıkıcı davranışlar, öğrenme bozukluğu, yaygın 

gelişimsel bozukluk, duygudurum ve anksiyete bozuk-
luğunun da TS spektrumuna dâhil olduğuna inanmış-
lardır (37). 

 ETİYOLOJİ

 Genetik ve çevresel risk faktörleri tik bozukluğu 
çeşitliliğini anlatmak için kullanılır. TS ve stresli yaşam 
olayları arasındaki ilişki, Gilles de la Tourette tarafından 
da belirtilmiştir. TS’nin poligenik ve multifaktoriyel 
transmisyonu olduğu düşünülmektedir (38).

 Genetik

 Genetik yatkınlık faktörleri TS ve ilişkili bozuklukla-
rın vertikal transmisyonunda etkilidir ve bu transmis-
yonda çok sayıda hassas gen rol oynamaktadır (39,40). 
İkizlerle yapılan çalışmalarda, dizigotik ikizlerde olma-
yan ama monozigotik ikizlerde olan yüksek uyum (kon-
kordans) oranlarının doğruladığı genetik transmisyon, 
başlangıçta majör gen etkilerini göstermekteydi. Aile 
genetik çalışmaları da TS’nin, OKB’nin bazı formlarının 
ve DEHB’nin etiyolojik olarak birbiriyle ilişkili oldukları 
görüşünü güçlendirmektedir. (41,42). Bağlantı (linkage) 
çalışmaları 7q31 (43), 14q (44), 4q, ve 8p (45)’yi içeren 
çok sayıda kromozom bölgesinin önemini göstermekte-
dir. TS ailelerinde bazı sitogenetik anormallikler de bil-
dirilmiştir (46). L histidin dekarboksilazı kodlayan HDC 
geninde de nadir mutasyonlar bildirilmiştir (47). Mevcut 
teorilere dayanarak, TS’li kişilerde çok sayıda aday gen 
değerlendirilmiştir; bunların içinde dopamin reseptörle-
ri (DRD1, DRD2, DRD4 ve DRD5), çeşitli noradrener-
jik genler (ADRA2a, ADRA2C, DBH, ve MAO-A), post-
sinaptik protein DLGAP3 (48) ve birkaç serotonerjik gen 
bulunmaktadır (5HTT [49, 50]). GABA ve asetilkolin 
ilişkili genlerin ekspresyonunun TS patofizyolojisi ile 
ilişkili olabileceğini öne süren çalışmalar da vardır (51). 
İlaç tedavisi verilen TS hastalarında dopamin, norepi-
nefrin ve GABA ile ilişkili genlerin ekspresyonunda 
değişiklik olmaktadır (52). Fakat sorumlu genler tam 
olarak tespit edilememiştir, bu konudaki ilerlemeler 
yavaş gitmektedir (53).
 Sonuçta TS gibi karmaşık komorbiditesi olan karma-
şık bozuklukları açıklamak için çok sayıda tekniğe 
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ihtiyaç vardır. TS’de görülen ifade şekillerini taklit ede-
bilen genetik ve epigenetik mekanizmaların ortaya çıka-
rılması için çok çalışılması gerekmektedir. (54).

 Perinatal Olaylar, Psikososyal Stres,
 Enfeksiyon ve İmmün Yanıt

 Gestasyonel ve perinatal faktörler, androjene, ısıya, 
aşırı yorgunluğa maruz kalma, postenfeksiyöz otoim-
mün mekanizmalar, psikososyal stres gibi çeşitli epige-
netik faktörler TS patogenezinden sorumlu tutulmuş-
tur. Örneğin, perinatal hipoksik iskemik olaylar TS 
gelişme riskini arttırıyor görünmektedir (14). Annenin 
prenatal dönemde sigara içmesi de TS’nin bir risk faktö-
rü olarak eklenmiştir (55).
 Ailelerde sık görülen erkekten erkeğe geçiş, X’e bağ-
lı hassas genlerin varlığı olasılığını akla getirmektedir. 
Erkek cinsiyet TS için bir risk faktörüdür. TS’nin erkek-
lerde artmış prevalansı, fetal gelişimin kritik dönemleri 
boyunca androjenik steroidlerin varlığının sonradan 
hastalığın gelişiminde rol oynuyor olabileceği hipotezi-
ni destekleyici görünmektedir. (56). Bu etkiler gelişimin 
erken dönemlerindeki androjenik steroidlere bağlı ola-
bileceği gibi, erkek beyinlerinin kadın beyinlerine göre 
farklılaşmasını ve işlevini etkileyen gen ekspresyonları-
nın cinsiyete özgü niteliği de olabilir (57).
 Bazı araştırmacılar sağlıksız beslenmenin TS’ye 
neden olabileceği üzerinde durmuşlardır (58).
 Hipotalamik işlevde bazı değişikliklere sebep olan ısı 
regülasyonu bozukluğunun TS’li bazı bireylerde pato-
biyolojide bir faktör olduğu düşünülmektedir (59). Bir 
olgu serisinde, çevresel ısı değişikliği ve vücut ısısı deği-
şikliği bazı hastalarda tiklerin geçici olarak artmasıyla 
ilişkili bulunmuştur (60). Tiklerdeki bu artış hipotala-
musta, dopamin ilişkili yolaklar vasıtasıyla terlemedeki 
artışla bağlantılı olarak yorumlanmıştır.
 TS ve OKB etiyolojisinde postenfeksiyöz etiyoloji, 
1800’lü yılların sonlarından itibaren tartışma konusu 
olmuştur. A Grubu Beta Hemolitik Streptokokların 
(AGBHS) genetik olarak yatkın bireylerde immün aracı-
lı hastalığın tetiğini çekebilecekleri düşünülmektedir 
(61). Martino ve arkadaşları (62), 168 TS hastasını sağ-
lıklı kontrol grubuyla karşılaştırdıkları kesitsel araştır-
malarında, TS hastalarının daha sık AGBHS 

enfeksiyonu geçirdiklerini, daha sık antibazal ganglia 
antikoru (ABGA) ürettiklerini, daha yüksek anti- strep-
tolizin O antikor (ASO) titrelerinin olduğunu göstermiş-
lerdir. Prospektif analizlerinde, TS hastalarının %57’sin-
de ASO titresi yüksekliğinin sebat ettiğini, ancak yeni 
enfeksiyon ya da yeni tanımlanmış ABGA’nın klinik 
alevlenmenin yordayıcıları olmadığını ifade etmişlerdir. 
Bazı yazarlar da PANDAS’ı (Pediatric Autoimmune 
Neuropsychiatric Disorders Associated with 
Streptococcal Infections = Streptokok enfeksiyonuyla 
ilişkili pediatrik otoimmün nöropsikiyatrik bozukluklar) 
ayrı bir klinik antite olarak kabul etmek için yeterli veri 
olmadığını öne sürmektedirler (63). Leckman ve arka-
daşları da (64) yaptıkları çift kör prospektif çalışmaların-
da, PANDAS tanı kriterlerini karşılayan çocuklarda 
AGBHS enfeksiyonu ile tik alevlenmesi arasında ilişki 
saptamamışlardır. 
 PANDAS’ta AGBHS’ler başlangıçta otoimmüm ola-
yı başlatarak, kendilerine karşı oluşan antikorlarla beyin 
hücrelerini (yapısal benzerlik nedeniyle) etkilerler (65). 
Annedeki otoimmün hastalıkların çocukta PANDAS’ı 
tetikleyebileceği de öne sürülmüştür (66). 
 Mell ve arkadaşlarının (67) yaptığı vaka kontrol çalış-
ması AGBHS’lerin TS ve OKB gelişiminde rol oynadık-
larına dair güçlü bir kanıt sunmuştur. Ocak 1992 ve 
Aralık 1999 yılları arasında ilk kez OKB, TS ya da tik 
bozukluğu tanısı konan 4–13 yaşları arasındaki 144 
çocuk, yaş, cinsiyet, ilk gören klinisyen ve hastaneye 
başvurma ölçütlerine göre eşleştirilmiş kontrol grubu ile 
karşılaştırılmıştır. OKB, TS ve tik bozukluğu bulunan 
hastalar, kontrol grubuna kıyasla hastalığın ortaya çıkı-
şından 3 ay önce daha fazla streptokok enfeksiyonu 
geçirmiş olarak saptanmıştır. Son 12 ay içinde çok sayı-
da AGBHS enfeksiyonu geçiren hastalarda TS riski art-
mış olarak bulunmuştur. Aleksander ve arkadaşları (68) 
çalışmalarında, tonsilektomi sonrası tüm nöropsikiyat-
rik semptomları düzelen 9 yaşındaki, tik bozukluğu 
bulunan bir erkek hastayı sunmuşlardır. 
 Olgu sunumları, TS etiyolojisinde Lyme hastalığı 
(69) ve mikoplazma pnömoni (70) gibi başka enfeksiyöz 
etkenlerin de rol oynadığını göstermektedir.
 Araştırmacılar son zamanlarda B hücresi mekaniz-
malarına bakmaya başlamışlardır. Örneğin, tümör nek-
rozis faktör α ve interlökin 12 gibi bazı proinflamatuar 
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sitokinlerin TS hastalarında, kontrol grubuyla kıyaslan-
dığında başlangıçta ve semptom alevlenmesi sırasında 
artmış olduğu saptanmıştır (71). Chang ve arkadaşları 
(72) toplum temelli araştırmalarında, TS ve alerjik hasta-
lıklar arasında anlamlı ilişki saptamışlardır. TS riskinin 
artmış alerjik komorbidite ve yaşla da arttığını ifade 
etmişlerdir. Santral sinir sisteminde humoral immün 
yanıtı gösteren IgG’nin oligoklonal bandlarını inceleyen 
bir çalışmada, olguların %38’inde patolojik bandlar 
izlenmiştir ve bu bulgunun TS patogenezinde immüno-
lojik mekanizmaların rol oynadığı hipotezini güçlendir-
diği öne sürülmüştür (73). 
 Bir çalışmada, Çin Han toplumunda IL8, IL12B and 
TNF-α sitokin genlerinde IL8-251A/T, IL12B-1188A/C 
ve TNF-α-238A/G polimorfizmi ile TS ilişkisine bakıl-
mış ancak aralarında ilişki saptanmamıştır (74).

 Nörobiyolojik Bileşenler

 TS’nin etiyolojisinde günümüzde nörokimyasal 
araştırmalar ağırlık kazanmıştır. Bunlar içinde en güncel 
olanlardan birisi, TS’de bazı Kortiko-Striato-Talamo-
Kortikal (KSTK) yolakların tutulmuş olduğuna ilişkin 
varsayımlardır. Bu yolaklar, kortikal bilgiyi bazal gang-
liyonlar aracılığıyla beynin belli bölgelerine iletmeye 
yarar (75). TS patofizyolojisinde en önemli varsayımlar-
dan biri, KSTK motor yolaklarıyla olan kontrol meka-
nizmasındaki baskılama (inhibisyon) yetersizliğidir; 
bunun subtalamik nükleustan glutamat çıkışının anor-
mal olmasına bağlı olduğu öne sürülmüştür (75,76). 
 TS olan bireylerde, postsinaptik D2 reseptörlerinde 
aşırı duyarlılığın olabileceğini ya da dopamin aşırı salı-
nımını düşündüren çalışmalar bulunmaktadır (76).
 TS’de serotonerjik sistemin rolüne ilişkin veriler, 
öncül postmortem beyin çalışmalarında, serotonin, 
bununla ilgili triptofan ve 5-HIAA (5- Hidroksiindol 
asetik asit) düzeylerinin TS’li hastaların bazal gangli-
yonlarında global olarak azaldığı yönündedir (77). TS 
patofizyolojisinde serotonerjik sistem dopaminerjik sis-
tem kadar rağbet görmemektedir. Striatal lokal devreler 
boyunca KSTK devrelerin düzenlenmesinde kolinerjik 
nöronlar da rol oynamaktadır. Ancak, kortikal ve beyin 
omurilik sıvılarında asetilkolin aktivitesinin normal 
bulunduğu çalışmalar ve kolin, lesitin, deanol ve 

fizostigminin klinik deneyimlerinden elde edilen veriler 
kolinerjik nöronların TS patogenezindeki rolünü redde-
der niteliktedir (78). Felling ve Singer (76) gözden geçir-
me çalışmalarında, KSTK devrelerinde mesaj transmis-
yonunda rol oynayan çok sayıda nörotransmitter bulun-
masına karşın, anormalliğin esas nedeninin dopaminer-
jik bir disfonksiyon olabileceğini ifade etmişlerdir. 

 Görüntüleme Çalışmaları

 Görüntüleme çalışmalarında beynin farklı bölgele-
rinde morfolojik ve işlevsel farklılıklar bulunmuştur. 
MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) çalışmaların-
da, TS tanısı konan çocuk bazal gangliya yapılarında 
normal asimetri paterninde sapmalar, sol lentiküler nük-
leus ve sol globus pallidus hacimlerinde azalma; daha 
ciddi etkilenmiş ikizlerde sağ kaudat hacminde azalma 
(79), talamus hacminde genişleme (80), korpus kallo-
zum asimetrisi (81) tanımlandığı görülmektedir. Sadece 
TS olan hastalarda beyinde herhangi bir yapısal anor-
mallik bulunmadığını öne süren çalışmalar da mevcut-
tur (82). TS tanılı hastalarda bazal gangliyon hacimleriy-
le ilgili yapılan en geniş çalışma, 154 olgu ve 130 kont-
rolden oluşan Peterson ve arkadaşlarının (83) yaptıkları, 
hem çocuk hem de erişkinlerde kaudat nükleusta anlam-
lı oranda azalma buldukları çalışmadır. Çalışmalarında 
striatumda bir farklılık ve semptom şiddeti ile kaudat 
nükleus hacmi arasında bir ilişki saptamamışlardır. 
Bunun nedeni hem çocuk hem de erişkin hasta grubunu 
çalışmaya dahil etmiş olmaları olabilir. Bloch ve arka-
daşları (84), çocukluk çağındaki kaudat hacmi ile erken 
erişkinlikteki tik şiddeti arasında ters yönde bir korelas-
yon saptamışlardır. TB’de farklı semptom ağırlığı olan 
alt kümelerin (basit, kompleks ya da OKB’nin eşlik etti-
ği TS) farklı alanlarda kortikal incelmeye neden olduğu 
ileri sürülmüştür (85).
 Transkranial manyetik stimülasyon ve diffüz tensor 
manyetik rezonansın birlikte kullanıldığı bir çalışmada, 
TS hastalarında anormal işlevsel interhemisferik bağlan-
tılar ve motor corpus callosumda yapısal-işlevsel deği-
şikliklerin birlikte bulunduğunu saptamışlardır (86).
 Beyin aktivitesinin göstergesi olarak, durum bağım-
lı kan oksijenasyonunu alması nedeniyle avantajlı olan 
Fonksiyonel MRG (fMRG) daha az sayıda çalışmada 
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kullanılmıştır (87). Bohlhalter ve arkadaşları (88) tikler 
ve ilişkili dürtülerin nöral ilişkisini incelemişlerdir. 
Tikin ortaya çıkmasından 2 saniye önceki fMRG akti-
vitesi kaydedilmiştir. Anterior singulat ve insular kor-
teks, suplementer motor alan ve parietal operkulum-
dan oluşan bir beyin ağı olan paralimbik alanın tik 
oluşmasından hemen önce aktive olduğu tespit edil-
miştir. Tersine, tikin başlaması sırasında bilateral supe-
rior parietal lobul ve serebellumu içeren sensorimotor 
alanlarda anlamlı fMRG aktivitesi saptanmıştır. Bu 
çalışmanın sonuçları paralimbik ve duysal assosias-
yonların tik oluşumunda kritik rol oynadıklarını gös-
termektedir. TS hastalarında amigdalanın işlevsel bağ-
lantılarında değişiklik olduğu da bu yöntem ile göste-
rilmiştir (89). Debes ve arkadaşları (90), ilaç almayan 
yalnızca TS’si olan 22 hastaya, komorbiditesi olan ilaç 
almayan 17 TS olan hastaya ve 39 kişilik sağlıklı kont-
rol grubuna fMRG uygulamışlardır. Singulat girus, 
temporal girus ve medial frontal girusların aktivasyo-
nuyla OKB skorları arasında anlamlı korelasyon elde 
edilmiş, fakat DEHB ile aktivasyonlar arasında anlamlı 
bir korelasyon bulunmamıştır.
 Bir PET çalışmasında, TS hastalarında istirahatte, 
striatum ve orbitofrontal kortekste azalmış, premotor 
korteks ve serebellumda relatif artmış kan akımı izlen-
miştir (91). SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography) çalışmalarında ise, TS’de bilateral stria-
tumda kan akımının arttığı (92), beyinde her iki frontal 
lobun anterior medial bölgelerinde ve her iki temporal 
lobda azalmış olan kan akımının tedaviyle düzeldiği 
görülmüştür (93).
 Travmatik beyin zedelenmesi sonrası (94) ya da HIV 
pozitif hastada ortaya çıkan fırsatçı nörotoksoplazmo-
zis nedeniyle de (95) tik bozukluğu ortaya çıkabildiği 
bildirilmiştir.

 Nörofizyolojik Bulgular

 TS hastalarının %12.5 ila %66’sında EEG 
(Elektroensefalografi) anormallikleri görülebilmektedir. 
Tiklerle ilgili herhangi bir paroksismal aktivite bulgusu 
saptanmamıştır. Komorbid DEHB ya da öğrenme 

bozuklukları olduğunda disritmi sıklığı artmaktadır (20). 
 Serrien ve arkadaşları (96), TS’li bireylerde istemsiz 
tiklerin akut baskılanması sırasında, TS’li bireylerde ve 
kontrol grubundaki sağlıklı kişilerde istemli hareketlerin 
“yap-yapma” önergeleriyle kontrol edilmesi sırasındaki 
EEG bulguları ile sensorimotor-frontal bağlantılara dik-
kati çekmişlerdir. Bu durum frontal lobun, tiklerin bas-
kılanması sırasında tedavi edici bir rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir.
 Bronfeld ve arkadaşları (97) yaptıkları hayvan dene-
yinde, putamene bikukulin enjeksiyonu uygulayarak, 
primer motor korteks, putamen ve globus pallidusta 
nöronal aktiviteyi kaydetmişler ve araştırmaları sonu-
cunda tikin başlaması ve devamında farklı bazal gangli-
yonların rolleri olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

 GİDİŞ VE SONLANIM

 Tik bozukluklarında gidiş genellikle iyidir; zaman 
zaman artış ve azalmalar gösteren tikler, 19–20 yaşları-
na doğru giderek hafiflerler (13). Ergenlik sürecinde 
artan bu kendi kendini kontrol (self-regülatuar) meka-
nizmalarının altında beyindeki telafi edici reorganizas-
yonların yatıyor olabileceği hipotezi öne sürülmüştür 
(98). Gidişi kötüleştiren etkenler arasında, birlikte görü-
len bozukluklar (özellikle DEHB ve OKB), tik şiddetinin 
yüksek olması, zayıf aile desteği, kokain vb. madde kul-
lanımı ve kronik hastalıklar sayılabilir (99). Yaşam boyu 
süren ve kişinin yaşantısını ve ilişkilerini etkileyen ken-
dine zarar verici motor tikler - vurma veya ısırma gibi ve 
sosyal olarak kabul edilemeyen koprolalik söylemler, 
kopropraksi - erişkinlik döneminde görülebilir. 
Erişkinlikte obsesif-kompulsif bozukluk ve depresif 
bozukluklar tabloya eklenebilir (13). TS hastalarının 
%30-40’ı geç ergenlik döneminde tam iyileşme gösterir-
ken, %30’unda belirtilerde belirgin azalma olur, 
%30’unda ise erişkinlikte de aynı belirtilerin devam etti-
ği görülür (10).
 Tik bozukluklarının tanısı ve tedavisinde tiklerin 
tanımlanmasının ve kontrolünün yanısıra, komorbid 
bozuklukların da belirlenmesi ve müdahalesi önem 
taşır.
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