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A case of tic disorder development after varicella zoster infection: a

case report

Varicella zoster enfeksiyonu sonrasi gelisen tik bozuklugu: bir olgu sunumu
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Abstract

Tic is the contraction of a group of muscles as in an involuntary, rapid, intermittent, non-
rhythmic, and repetitive manner. Genetic disorders are often thought to be responsible
for tic though post-infectious etiology is also considered to be a cause of tic. In addition
to A group B hemolytic streptococcus infection, the most commonly reported cause of
tic, other infectious agents like herpes simplex, varicella zoster virus, borrelia
burgdorferi, and mycoplasmas have also been reported to have caused tic. Although the
etiology of the emergence of tic disorders after infections is not yet understood on
cellular and molecular levels, autoimmune mechanisms and particularly several structural
and functional problems in the cortico-striato-thalamo-cortical circuit in post-cerebellitis
patients. In this case report, we present the case of a 7-year-old male patient, who
developed chronic motor tic disorder after varicella zoster virus infection followed by
cerebellar ataxia and at length, showed symptoms of attention deficit, hyperactivity
disorder, and oppositional defiant disorder. To our knowledge, this case report will be
one of the very few tic disorder cases developing after varicella zoster virus infection.
Keywords: Chronic Tic Disorder; Varicella Zoster Virus; Attention Deficit Hyperactivity
Disorder; Varicella Cerebellitis.

Oz

Tik; istem digi, hizli, aralikli, ritmik olmayan, tekrarlayici sekilde bir grup kasin kasilmasidir.
Tik bozukluklarinin etiyolojisi hakkinda genetik suglanmakta ve bunun yani sira
enfeksiyon sonrasi etiyolojiden de séz edilmektedir. Enfeksiyon sonrasi tik gelisimi
hakkinda en ¢ok bildirimi yapilan A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonu disinda
herpes simpleks virus, varicella zoster virus, borrelia burgdorferi, mycoplasma gibi
enfeksiy6z ajanlarla da tiklerin ortaya c¢iktigi ya da alevlendigdi bildirilmektedir. Enfeksiyon
sonrasinda tik bozuklarinin ortaya ¢ikmasinin hiicresel ve molekiler diizeyde etiyolojisi
heniz net olarak bilinmemesine ragmen otoimmin mekanizmalar ve 6zellikle serebellit
sonrasi gelisen olgularda kortiko-striato-talamo-kortikal devredeki yapisal ve islevsel
sorunlar rol oynuyor olabilir. Bu olgu sunumunda 7 yasindaki bir erkek hastada varisella
zoster virls enfeksiyonu sonucu gelisen serebellar ataksiyi takiben ortaya cikan kronik
motor tik bozuklugu ve arkasindan dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve karsit
olma karsi gelme bozuklugu belirtilerini iceren bir olgu ele alinacaktir. Bildigimiz
kadariyla bu olgu sunumu varisella zoster viris enfeksiyonu ardindan baslayan tik
bozuklugu bildiren az sayida olgu sunumlarindan biri olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Tik Bozuklugu; Varisella Zoster Virls; Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu; Varisella Serebelliti.
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GiRIS

Tikler istem digi, hizli, aralikli, ritmik olmayan, tekrarlayici
sekilde bir grup kasin kasilmasi ile ortaya cikan jest ve
seslerdir (1). Tek bir tik nadiren bir saniyeden uzun sirer
ve sikliklart ve belirginlikleri degisken olup tik
bozukluklari alevlenme ve sénme peryotlari ile seyreder
(2). Ertelenmeleri ve bastirlmalar gegici sureler igin
mUmkindar (3). Baslangi¢ yasi genellikle 7 olmaktadir
(4). 9-12 yaslar arasi sikligi ve siddeti artar (5). Tik
bozuklugunun etiyolojisi net olmamakla birlikte genetik
ve c¢evresel nedenlerin tik bozukluguna neden
olabilecedi disunilmektedir. Yazinda bazi aday genlerin
(6) yani sira enfeksiyon sonrasi etiyolojiden de soz
edilmektedir (7).

Tik bozukluklarinin enfeksiyon sonrasi etiyolojisinde,
Swedo ve arkadaglari tarafindan 1998 de tanimlanmig
olan Steptokok enfeksiyonlar ile iliskili otoimmiin
néropsikiyatrik  bozukluklar  (pediatric  autoimmune
neuro-psychiatric disorders associated with Streptococci,
PANDAS) oldukga ilgi ceken bir alt gruptur (8). PANDAS
grup A streptokok enfeksiyonundan sonra ani baslayan
obsesif kompdlsif bozukluklari ve/veya tik hastaliklar
olan bir grup c¢ocuk hastayr tanimlamaktadir (8).
Patogenezinde antistreptokokal antikorlarin (antinéronal
antikor) bazal gangliyonlarda olusturdugu hasarin rol
aldigi ileri surtilmektedir (9). Sadece A grubu B hemolitik
streptokok enfeksiyonu ile degil, herpes simpleks viris
(HSV), varisella zoster virtis (VZV), HIV, borrelia
burgdorferi, mycoplasma, kabakulak gibi enfeksiyéz
ajanlarla da tiklerin ortaya ciktigi ya da alevlendigi
bildirilmektedir (10, 11). Bu klinik alt gruba yazinda
"enfeksiyonla tetiklenmis pediatrik otoimmuin
néropsikiyatrik bozukluk" (pediatric infection-triggered
autoimmune neuropsychiatric disorder, PITAND) olarak
adlandirilmaktadir (12, 13).

Varisella enfeksiyonlari sonucu nadir de olsa ensefalit-
ensefalopati, serebellar ataksi, menenijit, serebral infarkt,
fasiyal palsi gibi nérolojik komplikasyonlar
gelisebilmektedir (14). Sucicedi enfeksiyonuyla gelisen
komplikasyonlardan biri olan serebellar ataksinin
gorilme sikhigr 1/4000 olup, yavas gelisen yirime
bozuklugu, nistagmus ve konusma gugligu ile
karakterize norolojik bir tablo meydana getirmektedir
(15).

Bu olgu sunumunda VZV enfeksiyonu sonucu olusan
enfeksiyon sonrasi serebellit tablosunu takiben ortaya
cikan kronik motor tik bozuklugu olgusu ele alinacak ve
tartisilacaktir. Bildigimiz kadariyla bu olgu sunumu VzZV
enfeksiyonu ardindan baslayan tik bozuklugu bildiren az
sayida olgu sunumlarindan biri olacaktir.

OLGU SUNUMU

7 yasinda erkek hasta, 43 yasinda fabrikada is¢i olan
ortaokul mezunu baba, 41 yasinda ev hanimi olan ilkokul
mezunu anneden, 2 kardesten ilki olarak diinyaya gelmis.
Hasta poliklinigimize son 5-6 aydir ortaya c¢ikan ve
giderek artan hareketliligi, yerinde duramamasi ve ¢ok
konusmas sikayetiyle getirildi. 6,5 yasindayken basglayan
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hareketliligi, yerinde duramama, c¢ok konusma, artmis
durtiselligi oldugu ve okulda da 6gretmeninden gelen
sikayetler oldugu ailesi tarafindan ifade edildi. Yapilan
gorismelerde hareketliligi disinda tiklerinin oldugu, her
iki gbziinde g6z kirpma, yuziini eliyle gevirme, parmak
citlatma seklinde olan tiklerinin oldugu, heyecan stres
durumlarinda bu tiklerin sikh@inin arttigi, arada tiklerinin
hi¢ olmadigi dénemlerinin oldudu ancak 1 aydan kisa
sirdigl ve ayrica herhangi bir ses tikinin de olmadig
ifade edildi. Aile, hastaya sinir koyamadigini ve son 5-6
aydir séz dinlememe, erigkinlerle tartisma, kolay kizma,
glicenme, kiisme, aglayarak istediklerini elde etme
davranislarinin da oldugunu belirtti. Uc yildir uyku
problemleri yasadiklarini, gece geg¢ saatlere kadar hastay:
uyutmakta zorlandiklarini ve uyku ilaci kullandiklarini
belirttiler.

Hastanin  gegmis tibbi  dykusi  alindiginda 4,5
yasindayken yaygin vezikiler dokiintiler ve ates ile
seyreden  sucicedi hastahigi  gecirdigi  Sgrenildi.
Dokdiintilerin ortaya ¢ikisindan 10 glin sonra hastanin
ylrlyusinde ve konusmasinda bozulma, viicudunda
titreme, altina ¢isini kacirma sikayetleri basladidi igin
basvurulan Universite hastanesinde hastaya enfeksiyon
sonrasi serebellit tanisi konulmustur. Hospitalize edilen
hastanin 1 haftalik takibi sonunda sikayetleri gerilemis ve
taburcu edilmistir. Taburcu edildikten 1 ay sonra giin
icinde sik olarak yaptidi omuz silkme karakterinde tikleri
baslamis, gliinde 100'den fazla sayida gérilen omuz
tikleri 3-4 ay kadar sirmis ve ardindan 1-2 ay sonra gdz
kiroma tikleri baglamistir. Tiklerinin baslangicindan 1
sene sonra ¢ocuk psikiyatri uzmanina basvuran hastaya
tik bozuklugu tanisi ile ismini bilmedikleri bir ilag tedavisi
baglanmig ancak tedaviye devam etmemiglerdir.

Anne, hastamizi gebeliginin 33. Haftasinda 1850 gr
prematlre bebek olarak sezaryen ile dogurmus ve
doktorlari  saglikl  bebek olarak degerlendirmis.
Bebekliginde belirgin bir hastalik gecirme dykusi
olmayan hastanin genel gelisim dizeyi vyasitlarina
benzermis. Sucicedi enfeksiyonu sonrasi serebellit
gecirmeden Once hastada herhangi bir tik bozuklugu,
hareket bozuklugu, davranis sorunu ya da baska bir
psikiyatrik bozukluk olmadigi 6grenildi.

Anne ve baba uzaktan akraba olup aile Uyelerinde
herhangi bir psikiyatrik hastalik tariflenmedi. Ayrica
birinci derece yakinlarinda herhangi bir hareket
bozuklugu ya da psikiyatrik bozukluk  &ykisu
bulunmuyordu.

Hastanin ruhsal durum muayenesinde yasina gore fiziksel
gelisimi normal, hareketli ve gérusmeci ile iliski kurmakta
zorlanan bir cocuktu. Yonelim, bellek muayenesi
normaldi. Distince icerigi normal olan hastada herhangi
bir algi bozuklugu saptanmadi. Belirgin dirtiselligi olan
hastanin cagrisimlar dizenliydi ancak ¢ok konusuyordu.
Hastanin her iki gozinde sik tekrarlayan g6z kirpma
seklinde tikleri oldugu gézlemlendi. Yapilan WISC-R zeka
testi sonucu normal zeka olarak degerlendirildi.

Psikiyatrik muayene ve uygulanan okul ¢agr cocuklari icin
duygulanim bozukluklari ve sizofreni gérisme cizelgesi-



J Turgut Ozal Med Cent 2016;23(2):243-6 I
Olgu Sunumu / Case Report DOI:10.5455/jtomc.2015.11.031

simdi ve yasam boyu sekline goére (CDSG- SY) hastaya
kronik motor tik bozuklugu ve komorbit dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve karsit olma karsi
gelme bozuklugu tanilar kondu.

Néroloji  konsultasyonu istenen hastanin  nérolojik
muayenesinde motor tikler disinda ek bir bulguya
rastlanmadi. Yapilan elektroensefalik inceleme (EEG) ve
manyetik resonans gérintileme (MRG) normal sinirlarda
degerlendirildi. Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, ASO,
CRP seviyeleri normal sinirlarda idi. Yapilan VZV 1gG
testinde sonug 6.97 pozitif (Normal deger: <0.8) olarak
saptand..

Hastaya tik bozuklugu icin medikal olarak risperidon
duslik doz 0,25 mg baslanip 1 mg ye cikildi. 5-6 aylik
takipleri boyunca verilen tedaviyle tik hareketlerinde
kismen azalma oldu. DEHB tanisi igin 18 mg/giin uzun
salinmli metilfenidat  eklendi. Tedaviyle = DEHB
belirtilerinde belirgin azalma gézlendi. Hastanin takipleri
halen poliklinigimizde slirmektedir.

TARTISMA

Bu yazida 4,5 yasinda gecirdigi VZV enfeksiyonu
sonrasinda baglayan kronik tik bozuklugu ve ardindan
DEHB semptomlarinin eklendigi bir olgu sunulmaktadir.
Yazinda VZV enfeksiyonu sonrasinda tik bozuklugunun
gelistigini  bildiren ¢ok az sayida olgu sunumu
bulunmaktadir. Dale ve ark. (16) tarafindan, VZV
enfeksiyonu, ensefalit komplikasyonundan sonra tourette
sendromu ve DEHB tanisi alan bir olgu bildirilmistir. Bu
olguda 4.5 vyasindaki hastanin  primer VZV
enfeksiyonundan 1 hafta sonra ensefalit tablosu gelismis
ve bu tablodan 2 ay sonra motor tikleri baglamis ve 1 ay
sonra palilali vokal tikinin eklenmesiyle birlikte klinigi 3 yil
kadar stirmustir. ilk MRG sonucunda putamen, orta
beyin ve kaudat cekirdekte hiperintens lezyonlar
saptanan hastanin 1 yil sonrasinda tekrarlanan MRG
sonucu normal olarak tespit edilmistir. DEHB'nin eslik
ettigi tabloya herhangi bir hareket bozuklugu ya da OKB
komorbiditeleri de eklenmemistir. Dale ve arkadaslarinin
bu olgusu &ykd, klinik bulgular ve gériintileme bulgulari
agisindan bizim hastamizla olduk¢a benzerdir. Her iki
olgunun da dikkat ¢eken 6zelligi primer VZV enfeksiyonu
ve komplikasyonu sonrasinda motor tiklerin ani olarak
baslamasi, tik bozukluklarinin baslangic yasinin atipik
olmasi ve her iki olguda da DEHB bulgularinin klinik
tabloya eklenmesidir. VZV ve tik bozuklugu iliskisini
vurgulayan bu olgu bildirimleri disinda yazinda sugicegi
enfeksiyonundan 2,5 hafta sonra baslayan bir OKB
olgusu da bulunmaktadir (17). Tum bu bilgiler VzZV
enfeksiyonu sonrasinda PANDAS klinik goéruntusiine
benzer tik bozuklugu/OKB belirtilerinin gelisebilecegdini
desteklemektedir.

PANDAS patogenezi immun yanit modeli ile
aciklanmaktadir  (18). Bu  modelde  streptokok
membranina karsi gelisen antikor yaniti, santral sinir
sistemindeki bazal ganglionlara karsi capraz reaksiyon
olusturmaktadir. Capraz reaksiyon veren antijen-antikor
reaksiyonu sonucu saliverilen ve genel dolasima gecen
hiicresel Urlnler (olasilikla IL-1 veya IL-6) ikincil ulak
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sisteminde islev bozukluguna yol acar. Dolasimdaki bu
Uriinler, ndronal reseptdrler lzerinde etki gosterebilir.
PANDAS'ta patojen + duyarli konak immun yaniti
baslatarak noropsikiyatrik belirtilere yol agmaktadir. Bu
model VZV gibi diger mikroorganizmalar icin de gecerli
olabilir ve tim bu enfeksiyonlar benzer sekilde sitokin
sentezini tetikleyebilir. Ayrica PANDAS; OKB ve tik yani
sira DEHB ile de iligkilendirilmistir (19). Olgumuzda da
DEHB komorbiditesi bulunmaktadir. DEHB'de
enfeksiyon sonrasi etiyolojinin yeri tartigilan bir konu
olmakla birlikte; OKB, tik bozuklugu ve DEHB klinik
birlikteliginin  nedeni  kortiko-striato-talamo-kortikal
(KSTK) devredeki yapisal ve islevsel sorunlar da olabilir.
Bu devredeki anormallikler her lg bozuklukta da mevcut
olup, DEHB, OKB ve tik bozuklugunda KSTK dolayli
yolaginda ketlenme ya da direk yolakta asin aktivasyon
olabilecegi belirtilmistir (20). Muhtemelen bu Vviral
enfeksiyonlarin  bazal ganglionlari etkilemesiyle bu
devrenin igleyisi bozulmaktadir.

Serebellum tutulumu da bazal gangliyonlarla var olan
dengeyi bozarak tiklerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir
(21). Serebellum da KSTK devresi icinde yer almaktadir.
Tourette sendromu patogenezinde KSTK devresi
regulasyonunda serebellumun da yerinin oldugu ifade
edilmistir (22). Hastamiz sugicegini takiben serebellit
tablosu gelistirmis olup serebellumda ortaya cikan bu
durum tiklerinin ortaya cikisini tetiklemis olabilir.

Turley'e gore psikiyatrik bozukluklarin kronik dogasi g6z
dniine alindiginda, 6zellikle latent virsler ile psikiyatrik
hastaliklar iligkili olabilir. Davranigsal sorunlara yol acan
virtsler daha ¢ok VZV'nin de icinde bulundugu herpes
ailesindendir (23).

Olgumuzda sucicedi ve enfeksiyon sonrasi serebellit
sonrasinda tiklerinin atipik bir yasta baslamasi, 6ncesinde
tik ya da diger bir psikiyatrik bozukluk &ykistunin
olmamasi, bunun yani sira ailesinde ve birinci derece
yakinlarinda tik yada psikiyatrik bozukluk &ykistnin
olmamasi, kronik tik bozuklugunun enfeksiyon ve neden
oldugu serebellite ikincil olarak gelistigi dustincemizi
desteklemektedir.

Hastada akut dénemde bir streptokok enfeksiyonunun
olmamasi ve daha sonra arastirdigimizda streptokok
serolojisini destekler bulgu olmamasi da olasi PANDAS
tanisini disarida birakmaktadir. Bu klinik gériinti sugicegi
enfeksiyonuna  bagli  tetiklenmis  immun  sistem
disfonksiyonu ve otoimmuniteye baglh bir durumla da
aciklanabilir.  Ancak  sugicedi  sonrasi  gelistigini
dlsindigimiz bu tik olgusu drnekleri yazinda az sayida
mevcut olup, bu birlikteligin es zamanli gelisen ve
rastlantisal olma ihtimali de sdylenebilecegdi igin bu
alanda kanitlarin giiglenmesi amaci ile daha ileri dizey
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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