EestiArst 2021;
100(2):102-109

Saabunud toimetusse:
04.05.2020

Avaldamiseks vastu voetud:
24.08.2020

Avaldatud internetis:
26.02.2021

* Tartu Ulikooli
meditsiiniteaduste
valdkonna lidpilane,

2 Tartu Ulikooli Kliinikumi
lastekliinik

Kirjavahetajaautor:
Kadri-Ann Parmas,
kadriannparmas@gmail.com

Votmesdnad:

Gilles de la Tourette'i
siindroom, Tourette'i
stiindroom, tikid,
liigutushaired, aktiivsus-
jatéhelepanuhéire,
obsessiiv-kompulsiivne
hiire, basaal?anglionid,
dopaminergiline siisteem,
kognitiiv-kaitumisteraapia

Eesti Arstiteadusiliopi-
laste Seltsi ja ajakirja
Eesti Arstartik{ikonkur—
sile ,Minu esimene publi-

katsioon“ esitatud t60.

Gilles de la Tourette'i sindroom -

jatkuvalt moistatuslik haire

Kadri-Ann Parmas?
Juhendaja: Anneli Kolk?

Gilles de la Tourette’i siindroom (TS) on lapsepdlves algav krooniline neuroloogiline
hidire, mille tunnuseks on erinevaid lihaseriihmi haaravad motoorsed tikid ja iihe voi
rohkema vokaalse tiki samaaegne esinemine. TSi seostatakse nii geneetiliste, autoim-
muunsete kui ka pre- ja perinataalsete probleemidega, mis panevad aluse TSi fenotiiii-
pide heterogeensusele. Peamisteks pdhjusteks peetakse muutusi basaalganglionide
funktsioonis, kortiko-striato-talamo-kortikaalsetes juhteteedes ja neurokeemilistes
komponentides. TSi levimus on kooliealiste hulgas 0,3-0,8% ning ligikaudu 90%-1
patsientidest voib kaasneda aktiivsus- ja tihelepanuhdire vdi obsessiiv-kompulsiivne
hidire. Diagnoosimiseks on vaja tipsustada anamneesi ja Kirjeldada kliinilist leidu.
Ravimisel kasutatakse ravimeid, kognitiiv-kditumisravi ning harvadel juhtudel voib
vajalik olla ka neurokirurgiline sekkumine. Artiklis on antud iilevaade praegustest
teadmistest Gilles de la Tourette’i siindroomi kohta ja sellest, mis vajab veel edasist

uurimist.

Gilles de la Tourette’i siindroom, kasutusel
ka kui Tourette’i siindroom (TS), on lapse-
polves algav krooniline neuroloogiline hdire,
mille tunnuseks on eri lihaserithmi haaravad
motoorsed tikid ja tihe voi rohkema vokaalse
tiki samaaegne esinemine. Tikk on defi-
neeritud kui ootamatu, kiire, tahtmatu,
korduv, ebariitmiline, sarnase mustriga
liigutus voi hadlitsus, mis voib olla erineva
intensiivsuse, sageduse ja kestusega (1). Aju
juttkeha somatotoopiline ehitus on seotud
sellega, kas tekivad motoorsed tikid ndos,
kaelas voi 6lavootmes (2). TS eristub teis-
test krooniliste tikkidega hdiretest, mille
korral esineb patsiendil samuti arvukalt
motoorseid vdi vokaalseid tikke, kuid mitte
molemaid korraga (1).

TSile iseloomulikud stimptomid algavad
tavaliselt 5-7aastaselt. Vokaalsed tikid
ilmnevad hiljem, keskmiselt 11 aasta vanuses
(3). Tikid voivad esineda mitu korda pdevas
(sageli so0studena), peaaegu iga pdev voi
sagenemis- ja harvenemisperioodidega.
Tikke on voimalik liihiajaliselt tahtlikult alla
suruda, kuid seejdrel voib nende intensiivsus
ja sagedus olla suurenenud. Diagnoosimi-
seks peavad stimptomid olema kestnud
viahemalt tihe aasta ning tikkidest vaba
periood ei tohi liletada kolme jarjestikust
kuud. 90%-1 patsientidest eelneb motoor-

sele voi vokaalsele tikile teatav sund- voi
ebamugavustunne (premonitory urge) (4).
Simptomite vihenemine v6i kadumine
toimub tavaliselt noorukieas voi varases
tdiskasvanueas ning see vihjab, et tegemist
on arengulise hdirega (5).

Stindroomi nimi pdrineb prantsuse
neuroloogilt Georges Gilles de la Tourette’ilt
(1857-1904), kes kirjeldas spetsiifiliste
simptomitega neuroloogilist seisundit.
Uuring toetus iheksa patsiendi vaatlusele,
kellel ilmnesid jargmised simptomid:
tikid, koprolaalia (ebatsensuursete sonade
impulsiivne viljatitlemine), ehholaalia
(silpide, sonade voi fraaside kordamine)
ja palilaalia (iseenda tekitatud helide voi
sonade kordamine) (6). Autori veendumus,
et tikid on neuroloogiline, mitte psiihhiaat-
riline héire, on sdilinud tanapdevani (5). 12
aastat enne Tourette’i uuringu avaldamist
joudis avalikkuseni Armand Trousseau
(1801-1867) artikkel, kus oli samuti kirjel-
datud TSi siimptomeid, kuid vaatamata
sellele tuntakse tdnapaeval siindroomi siiski
Gilles de la Tourette’i sindroomi nime all (6).

Tourette’i siindroomi fenotiiiibid jaota-
takse kolmeks: klassikaline TS (pure TS),
komplitseeritud TS (full-blown TS) ja TS-pluss
(TS-plus). Esimene on fenotiilip, mille korral
esinevad patsiendil ainult motoorsed ja
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vokaalsed tikid. Teise tiilibiga patsientidel
esineb lisaks tikkidele ka koprolaalia,
ehholaalia voi palilaalia. Kolmanda tiiiibi
aluseks on see, et tikkidega kaasnevad ka
teised hdired: aktiivsus- ja tdhelepanuhdire
(ATH), obsessiiv-kompulsiivne hdire (OKH),
depressioon, drevushdire, isiksusehdired
jm (3).

Tikke jaotatakse ka lihtsateks ja komp-
leksseteks. Lihtsad tikid holmavad tavaliselt
vihem lihaserithmi ning need on kestuselt
lithemad. Lihtsate motoorsete tikkide nédide-
teks on silmapilgutamine, peatdmblused,
ndo grimassitamine ja dlakehitused. Lihtsad
vokaalsed tikid on niditeks kohatamine,
kurgupuhastamishédélitsused ja ninaga
nuuskimine. Vastupidi lihtsatele tikkidele
hélmavad komplekssed tikid keerulisemaid
ja sihipdrasemaid liigutusi voi haalitsusi,
nditeks asjade puudutamine, plaksuta-
mine, ebameeldivate Zestide tegemine vdi
kehavddanamine. Vokaalsete komplekssete
tikkide nédideteks on ehholaalia, palilaalia
ja koprolaalia (5).

EPIDEMIOLOOGIA

Esimesed epidemioloogilised uuringud
kirjeldasid TSi kui vdhelevinud hiiret (7).
Tdnapdevased uuringud nditavad, et TSi
levimus lastel on 0,3-0,8%, seega ei ole
tegemist harva esineva hiirega (3). Erinevus
levimusnéitajates tuleneb uuringute erine-
vatest epidemioloogilisest meetoditest,
diagnostilistest kriteeriumitest, uuritavate
vanusevahemikest ja geograafilisest piir-
konnast (8). Samas on TSi tdpse levimuse
madramine erakordselt oluline, et moista
siindroomi méju tihiskonnale. Praeguste
diagnostiliste kriteeriumite alusel on
rahvusvaheliseks levimuseks midratud 1%,
kuid arvestades aladiagnoosimist vdib see
olla suurem (9-11).

TSi esineb poistel neli korda sagedamini
kui tiidrukutel (suhe 4,3 : 1) ning keskmine
vanus tikkide avaldumisel on 6,4 aastat
(12). Freemani uuringu jargi olid 41%-1
patsientidest TSi simptomid ilmnenud
enne 6aastaseks saamist ja 93%-1 patsien-
tidest olid need avaldunud 10. eluaastaks.
Vaatamata varasele siimptomite tekkele on
56% patsientidest saanud diagnoosi enne
10. eluaastat, kusjuures 16%-1 patsientidest
ei olnud diagnoosi pandud ka enne tédiskas-
vanuikka joudmist (12). Tikkide sagedus
viheneb noorukiikka joudes ning umbes
kahel kolmandikul patsientidest toimub

remissioon varajases tdiskasvanueas (12).
Ulejasnud kolmandikul kiill leevenevad
simptomid tdiskasvanuna, kuid paris 16pli-
kult need ei kao (9).

Uuringud kinnitavad kaasnevate neuro-
loogiliste hdirete esinemist 88%-1 TSiga
patsientidest, seega moodustavad motoor-
sete ja vokaalsete tikkidega patsiendid
(klassikaline TS) ainult 12% koikidest
TSiga lastest (12). Mehed on kaasuvatele
héiretele rohkem disponeeritud kui naised.
Sagedasemad kaasuvad hidired on ATH
(60%), OKH (27%) ja autismispektri hdired
(6-11%) (12, 13). Mida komplekssem hdire,
seda suurem on tdendosus, et lisanduvad
kéditumisprobleemid (ligi 90%-1 patsienti-
dest) nagu vihaga toimetuleku probleemid
ja enesevigastamine. Lisaks voivad kaasneda
unehdired. ATH ja OKH siimptomid kipuvad
tdiskasvanueas piisima voi isegi stivenema,
mis voib 20%-1 patsientidest negatiiv-
selt mdjutada sotsiaalset, hariduslikku ja
tooalast toimetulekut (14).

ETIOLOOGIA

Tourette’i sindroomi etioloogiast puudub
tihtne arusaam. Kuna TSi fenotiitipide
varieeruvus on suur, siis voib eeldada, et
etioloogilisi tegureid on mitmeid (15). TSi
seostatakse nii geneetiliste, autoimmuun-
sete kui ka pre- ja perinataalsete problee-
midega, mis panevad aluse TSi fenotiitipide
heterogeensusele (5). Seni ei ole selge,
millises ulatuses erinevad etioloogilised
tegurid TSi fenotiiipide avaldumist mdju-
tavad (9).

Geneetiline alus

TS on geneetiliselt heterogeenne siindroom,
samuti on geneetiline eelsoodumus stind-
roomi avaldumisel oluline (5, 10, 11, 15).
Juba Tourette’i tihelepanekud viitasid hiire
perekondlikule avaldumisele, mida kinni-
tavad ka hilisemad arvukad perekonna- ja
suguvdsauuringud (5). TSi avaldumisrisk
on 10-100 korda suurem inimestel, kelle
esimese astme sugulaste seas on esinenud
TSi voi tikke (16). Kaksikute uuringud
toetavad samuti geneetilise eelsoodumuse
teooriat: monostigootsel kaksikul on kroo-
nilise tiki avaldumise tdendosuseks 77%,
samas kui distigootsel ainult 23% (5).

Yu ja kaasautorite korraldatud tiilege-
noomsete assotsiatsiooniuuringute ja poli-
geensete riskiskooride (PRS) pohjal selgitati
vidlja TSi ja teiste tikihdirete iseloomulik
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geneetiline taust. Tehti kindlaks oluline
geenilookus FLT3 13. kromosoomis, mis
ekspresseerub peamiselt frontaalsagara
dorsolateraalses koores ja kortiko-striataal-
setes juhteteedes. PRSi analiitisidest jarel-
dati, et 1) TSi ja teiste tikkidega hdiretega
patsiendid on sarnase poliigeense riskiga,
2) TSi-patsiendid, eriti haiguse perekond-
liku esinemise korral, on oluliselt suurema
keskmise PRSiga vorreldes teiste tikipat-
sientidega ning 3) mida suurem on PRS,
seda suurem on tikkide raskusaste. Seega
voib jareldada, et TS ja teised tikihdired
omavad samasugust geneetilist tausta ning
on voimalik, et tulevikus kasutatakse PRSi
skoore tikkide raskusastme prognoosimi-
seks (11).

Geeniiilestes uuringutes on Kirjeldatud
veel mitmeid TSiga seostatud geene (vt
tabel 1). Need geenid kodeerivad valke, mis
osalevad peamiselt neuronite arengus ning
metabolismis. Nditeks on leitud mutatsioone
geenides SLITRK1, HDC, NRXN1, CNTNG ja
ASHIL, mis on seotud dendriitide kasvu,
slinaptogeneesi ning neuromediaatorite
(histidiin, dopamiin) siinteesiga (15, 16).
Kuigi TSi geenikandidaate on mitmeid,
on nende osakaal slindroomi tekkimisel
vaiksem kui 2% (11).

Palju tdhelepanu on pddratud neuro-
transmitteritega (serotoninergilised, norad-
renergilised, histaminergilised, glutamaat-
ergilised, GABA-ergilised, kolinergilised)
seotud kandidaatgeenide uuringutele.
Koige enam uuringuid leidub dopamin-
ergiliste (dopamiini transportijageeni
poliimorfismid) kandidaatgeenide kohta
(5, 14-17). On leitud, et TSiga patsientidel
on preslinaptiline dopamiini vabastamine
basaalganglionides suurenenud 21-50%
(18). Arvatakse, et dopaminergiliste geenide
muutused tekivad mitte DNA jdrjestuste
defektidest, vaid epigeneetiliste tegurite
mojul (17).

Tabel 1. Gilles de la Tourette'i siindroomi etioloogiaga
seostatavad geenid (15, 16)

Geen Funktsioon

SLITRK1 Parandab dendriitide kasvu

HDC Kodeerib L-histidiini dekarboksiilaasi

NRXN1 Kodeerib siinaptogeneesiks vajalikku presiinaptilist
rakuadhesiooni molekuli

CNTN6 Kodeerib kesknérvisiisteemis rakuadhesiooni molekule

ASHIL Reguleerib dopamiini vabanemist

Miiller-Vahl kaasautoritega on oma
artiklis kirjeldanud dopaminergiliste
geenide epigeneetilist regulatsiooni TSi
patogeneesis. Autorid leidsid oluliselt
suurema metiilatsiooni dopamiini D2-retsep-
torgeenis (DRD2) ja vihenenud metiilat-
siooni dopamiini transportijageenis (DAT)
vorreldes kontrollisikutega. Nimetatud
muutused korreleerusid TSi raskema klii-
nilise pildiga. DRD2 hiipermetiilatsiooni
seostatakse otseselt TSi neurobioloogiaga,
kuna hiipermetiilatsioon viib talamo-korti-
kaalse juhtetee aktiivsuse ning tahtmatute
liigutuste arvu suurenemiseni. DAT hiipo-
metilatsiooni voib pidada sekundaarseks
kompensatsioonimehhanismiks, et vihen-
dada dopaminergilist aktiivsust. Nimetatud
hiipotees seletaks tikkide sageduse iseenes-
likku muutumist, pohinedes lithiaegsetele
metiilatsiooni muutustele dopaminergilistes
geenides ning kaasnevale impulsi hdirunud
tilekandele juttkehas ja talamo-kortikaalses
juhtetees (17).

Keskkonnategurite moju
Gilles de la Tourette’i stindroomi etioloo-
gias peetakse oluliseks ka keskkonnate-
gureid, nditeks psiithhosotsiaalset stressi,
infektsioonide ja autoimmuunhaiguste
esinemist (15). Lisaks eeltoodule vdivad
moju avaldada ka pre- ja perinataalsed
riskitegurid, néditeks ema rasedusaegne
suitsetamine, sage oksendamine esimesel
trimestril, psiihhosotsiaalne stress raseduse
ajal, komplitseeritud siinnitus ning imiku
vdike stinnikaal ja Apgari (5. minuti) vdike
skoor (15, 17, 19). TSi tekkeriski vbivad
suurendada ka androgeenide kasutamine
prenataalsel perioodil (19, 20) ning emal
diagnoositud poliitsiistiliste munasarjade
stindroom, mille korral on androgeenide
sisaldus samuti suurenenud (20).
Vastuoluliseks, kuid huvitavaks hiipotee-
siks on A-grupi beetahemoliiiitilise strep-
tokoki tagajirjel tekkinud autoimmuunse
reaktsiooni seos TSiga. Seisundit tuntakse
kui PANDAS. Lisaks vdib nimetatud teooria
kaudselt viidata sellele, et tikkidega laste
emadel on autoimmuunhaiguste esinemine
sagedasem (5). Tdpsemate seoste teadus-
pohiseks kinnitamiseks on oluline jatkata
voéimalike riski suurendavate keskkonna-
tegurite edasist uurimist, kus vorreldes seni
avaldatud uuringutega oleksid esindatud
suuremaarvulised uuringu- ning kontroll-
rithmad.
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PATOFUSIOLOOGILINE

TAUST

Sarnaselt etioloogiaga ei ole iihtset ldhe-
nemist ka TSi tekke patofiisioloogilisele
mehhanismile, kuna eri uuringute tule-
mused on vastandlikud. Analiitisitud on
piltdiagnostika, loomkatsete, lahanguma-
terjalide ja geneetiliste uuringute andmeid,
mis kinnitavad motoorsete, sensoorsete,
limbiliste ja tdidesaatvate narvivorgustike
osakaalu TSi patogeneesis (11). Enim seos-
tatakse TSi teket basaalganglionide (BG) ja
kortiko-striato-talamo-kortikaalsete (KSTK)
juhteteede funktsionaalsete ja ehituslike
muutustega, mis pohjustavad narvivorgus-
tikes pidurdusmehhanismide regulatsiooniga
seotud hiireid (16, 21). Kokkuvétvalt, mida
ulatuslikum on muutus ndrvivorgustikes
ja juhteteedes, seda komplekssem on TSi
simptomaatika (2).

Neuroanatoomiline alus
Klassikalised liikumishdirete mudelid
nditavad, et KSTK-juhteteed on aluseks taht-
matutele liigutustele - tikkidele. Mudelites
on nadidatud, et juttkeha neuronitel on vdime
muuta kortikaalset erutuvust suurenenud
globus pallidus interna ja substantia nigra
pidurduse (otsene juhtetee) voi talamuse
erutuvuse suurenemise (kaudne juhtetee)
kaudu (17). Kortikaalse erutuvuse suure-
nemine ning KSTK-juhteteede pidurduse
kontrolli vihenemine lihtsustab tikkide
tekkimist. Pidurdust on voimalik kliiniliselt
hinnata PPI (prepulse inhibition) testiga, mis
holmab eelsignaaliga ehmatuse parssimise
mootmist.

TSiga patsientidel on PPI-testi tulemused
kontrollriihmaga vérreldes nérgemad.
Pidurduse vihenemine voib olla seotud
gamma-amino-voihappe (GABA) poolt regu-
leeritud neuronitega (22). Eri uuringutes on
naidatud, et sabatuumas (nucleus caudatus)
ja putamen’is on GABA-ergiliste ja koliner-
giliste vaheneuronite arv TSi-patsientidel
vihenenud kuni 60%. Uuritavatel on tihel-
datud ka parvalbumiinipositiivsete GABA-
ergiliste vaheneuronite arvu vihenemist
globus pallidus externa’s, samas kui globus
pallidus interna’s oli selliste neuronite arv
suurenenud. Selle pohjuseks vaib olla arengu
kaigus tekkinud neuronaalse migratsiooni
héire, mille tagajarjeks on muutused BGdes
javastavates juhteteedes (15). GABAergilist
inhibitsiooni vihenemist on tiheldatud
ka naalduvas tuumas (nucleus accumbens),

mis voib voimendada tikile iseloomulikke
hailitsusi (23).

Piltdiagnostika uuringutega on leitud,
et sabatuuma ja putamen’i maht on TSiga
patsientidel vaiksem (14, 17, 22). Lisaks
sabatuuma ja putamen’i véhenenud mahule
on kirjeldatud ka mitmete ajustruktuuride
suurenenud mahtu, nditeks hipokampuses,
mandeltuumas (amygdala) ja talamuses (15).
Mahuliselt on suurenenud ka prefrontaalsed
ja parieto-oksipitaalsed piirkonnad (5).
Mahu- ja struktuurimuutusi on kirjeldatud
mohnkehas (corpus callosum) ning see voib
viidata korvalekalletele ajupoolkerade-
vahelistes tihendustes (5). Méned uuringud
on viidanud kortikaalsele 6henemisele
(peamiselt sensomotoorses koores), mis
on seoses tiki raskusastmega. Ohenemisest
hoolimata on sensomotoorse koore neuro-
naalsed tthendused BGde ja talamusega
suurenenud (15, 24). Muutusi on kirjeldatud
ka motoorses lisa-alas (supplementary motor
area, SMA) ja juttkehas (14). Funktsionaalse
magnetresonantstomograafia ja trakto-
graafia uuringud on osutanud, et SMA ja
BG vahelistes traktides (tahtlike liigutuste
kontroll) ning frontaalsetes juhteteedes on
ithendusi mirgatavalt vihem (14, 22). Uhen-
duvuse vahenemine voib viidata hilinenud
voi mittetdielikule juhteteede kiipsemisele.
Defektset kiipsemise hiipoteesi toetavad ka
lahangu-uuringud (25).

On kirjeldatud mitmeid ajupiirkondi,
mis vahetult enne tikke ja nende ajal akti-
veeruvad. Kaks sekundit enne tikki on
aktiveeritud premotoorsed alad, molemal
pool vookadru eesmised osad (anterior
cingulate) ja suuraju saar (insula) ning tiki
ajal sensomotoorsed alad ja kiirusagara
iilemine piirkond. Arvatakse, et tikile eelnev
tung tekib insula’s, mis méjutab motoorset
ajukoort, pohjustades niiviisi tikile omapa-
rase liigutuse (14). Tikkide allasurumise
hetkel on suurem aktiivsus otsmikusagaras
ja sabatuumas ning vahenenud aktiivsus
globus pallidus’es, putamen’is ja talamuses
(5, 24). Ulesannete tditmise ajal on aktiivsus
muutunud kortikaalsetes ja limbilistes piir-
kondades ning BGdes (15). Kokkuvdetult,
BGdes on eristatav neuronaalse aktiivsuse
vihenemine ning (pre)motoorsetel aladel
aktiivsuse suurenemine.

Suhteliselt uus hiipotees on seotud
mikrogliia aktivatsiooni regulatsiooni
hédiretega, mis voivad soodustada TSi teket.
Mikrogliiarakkude aktivatsiooni suurene-
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mine juttkehas on tulnud esile ka lahangutel
ja positronemissioontomograafia (PET)
uuringutel. Samas on loomkatsed histi-
diini dekarboksiilaasi-knockout’i (HDC-KO)
hiiremudelitega ndidanud, et HDC-KO-hiirte
juttkeha morfoloogiliste muutustega mikro-
gliiarakud tagavad kiill normaalse pdleti-
kumarkerite sisalduse, kuid viahenenud on
mikrogliiaga seotud IGF-1 (insuliinisarnane
kasvufaktor 1) sisaldus. IGF-1* mikrogliia
toetab lapse arengu kdigus kortikaalseid
neuroneid, tagab hilisemas elus edasise
neurogeneesi ning kaitseb neurodegene-
ratiivsete haiguste eest. IGF-1* mikrogliia
véahesus voib vahendada neuroprotektsiooni
ning hélbustada poéletikuprotsesside teket
keskkonnategurite majul (26).

DIAGNOOSIMINE

TS on sageli aladiagnoositud ning tihti
diagnoosimine viibib parast simptomite
tekkimist mitu aastat, sest patsient ja/
vOi tema perekond ei pruugi TSi simp-
tomeid dra tunda (10, 27, 28). Tookindlat
ja usaldusviddrset diagnostilist testi ei
leidu. Diagnoosimine pohineb anamneesil:
patsiendi kaebustel ja ldhedaste igapdevastel
tdhelepanekutel, simptomite kestusel ja
kulul, kliinilisel neuroloogilisel leiul ja
perekondlikul anamneesil (5). Kui patsiendi
perekonnas on esinenud tikke voi tikkidega
seonduvaid haireid (OKH, ATH, depressioon),
ilmnevad stimptomid suure tdendosusega
varem (12, 29). Mida nooremalt TS avaldub,
seda raskem on tikkide kulg (29).

TSi kliiniliste siimptomite kulg voib
olla varieeruv (5). Tikkide siimptomid on
alguses kergemad ning muutuvad jark-
jargult komplekssemaks (30). Tikkide
raskusaste kulmineerub 10.-12. eluaasta
vahel. Esimesena avalduv tikk on tavaliselt
motoorne (silma pilgutamine, peanoogutus
vm), vokaalsed tikid tekivad hilisemas
staadiumis. Koprolaalia tekkimine on harv
ja avaldub pigem varases teismeeas (30).
Koprolaalia ei ole diagnoosimisel oluline
siimptom, kuid tugevdab teoreetiliselt arsti
enesekindlust diagnoosimisel (3).

Spetsiifilised uuringud (piltdiagnostika,
elektroentsefalograafia, laboratoorsed
testid) on ndidustatud juhtudel, kus tikkide
avaldumine on atiilipiline, néditeks tekke
dkiline algus, tikid tdiskasvanueas, piisivad
tikid (30). Tikkide eristamine teistest
paroksiismaalsetest liigutushdiretest
(mtioklooniad, stereotiilipsed liigutused,

Tabel 2. Gilles de la Tourette’i
siindroomi diagnostilised kriteeriumid
Ameerika Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni
diagnostilise juhendi 5. véljaande
(DSM-V, 2012) jérgi (10)

DSM-V (2012) diagnostilised kriteeriumid

Mitme motoorse ja vahemalt iihe vokaalse tiki
samaaegne esinemine

Tikkide kestus vahemalt liks aasta
Tikkide algus enne 18. eluaastat

Maone muu tikke esilekutsuva héire puudumine
(entsefaliit, insult, degeneratiivne haigus)

Tikke esilekutsuvate ravimite
mittekasutamine

diistooniad, diiskineesiad, epileptilised
hood, kompulsiivsed liigutused) ja laialt
levinud harjumuslikest maneeridest on
olulise diagnostilise vddrtusega (10, 30).
Praegu kehtivad Ameerika Psiihhiaatrite
Assotsiatsiooni diagnostilise juhendi 5.
viljaande (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM-V, 2012) diagnos-
tilised kriteeriumid (vt tabel 2).
Tikkidele on iseloomulik, et 1) need
slivenevad (nt stressi, drevuse voi viasimuse
korral) voi vihenevad kontsentreerudes ja
keskendudes; 2) haigus kulgeb sagenemis-
javahenemisperioodidena ehk siimptomid
kasvavad ja kahanevad; 3) tikid haaravad eri
lihaseriihmi; 4) esineb premotoorset tungi
ja 5) tikke on voimalik alla suruda. Lisaks
tikkidele voib TSi diagnoosiga patsientidel
esineda ka mitmeid kaasuvaid hdireid
nagu ATH, OKH, &piraskused, unehdired
vOi drevushiired, kuid nende olemasolu
ei ole diagnostiliseks kriteeriumiks (5,
10). Diagnoosimisel tuleb arvestada, et
psithhosotsiaalne stress voib viia tikkide
dgenemiseni ja kaasuvate haiguste korral
voivad tikid jadda varjatuks (9). Véimalik,
et tulevikus liidetakse krooniline tikihdire
ja TS iihtsesse diagnoosimisskeemi (10, 11).

RAVI

On mitmeid TSi ravivoimalusi, mis hélmavad
nii medikamentoosset ravi, ndustamissoo-
vitusi (vanematele, dpetajatele ja eakaas-
lastele), komorbiidsete hdirete ravi kui
ka perioodilist jalgimist (31). Oluline on
parandada patsiendi teadlikkust ning
tagada usaldusvddrne tugi. Pohifookuseks
on sdilitada ja tugevdada lapse enesekindlust
ja -hinnangut, sest tikid vbivad tekitada
nii piinlikkust avalikus ruumis, eraldatu-
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setunnet kui ka konflikte. Uuringutes on
leitud, et halvemaid elukvaliteedi néitajaid
ja sotsiaalse stigma siivenemist ei pdhjusta
mitte tikkide raskusaste, vaid eelkdige
komorbiidsed hidired ja kiusamine eakaas-
laste poolt (32-34).

Medikamentoosne ravi

TSi fenotiilipilise varieeruvuse téttu puudub
konkreetne ravim, mis oleks tohus koikidele
patsientidele (32). Lisaks ei ole kinnitatud,
et ravi varasem alustamine annab paremaid
ravitulemusi (31). Farmakoteraapia on TSiga
patsientidel keeruline, sest TSi patogenees
ei ole endiselt tdpselt teada (32). Ravimite
kasutuselevott 1ahtub tikkide raskusastmest
ning ravindidustustest (vt tabel 3). Ravi
alustamiseks piisab lihe ndidustuse olemas-
olust. Hea ravitulemuse saamiseks on vaja
pikaajalist ravi ning oluline on siinjuures
hinnata patsiendi ravisoostumist. Farma-
koteraapia médaramisel patsiendile tuleb
hoolikalt jalgida korvaltoimete esinemist (1).
Klassikalise TSiga patsientidel on paremad
ravitulemused kui patsientidel, kellel on
TS-pluss (TS + komorbiidne hiire) (21).
Kindlasti peaks ravimite votmise korval,
kui vdahegi voimalik, jaitkama kognitiiv-
kéditumisraviga.

Ainukesed USA Toidu- ja Ravimiametis
heaks kiidetud ravimpreparaadid on tiilipi-
lised antipsiihhootikumid haloperidool ja
pimosiid, mis blokeerivad D,-dopamiiniret-
septorid (30). Attitipilised antipsiihhooti-
kumid (risperidoon, aripiprasool, sulpiriid),
mis blokeerivad lisaks dopamiiniretsepto-
ritele ka serotoninergilisi retseptoreid, on
samuti ndidanud head ravitoimet (1). Anti-
pstihhootikumide tarvitamise kérvaltoimed
on uimasus, depressioon, suurenenud
sdogiisu ja parkinsonismi tekke voimalus.
Atttpilistel antipstihhootikumidel esineb
motoorseid komplikatsioone vihem. Hilju-

Tabel 3. Gilles de |a Tourette'i siindroomi
farmakoteraapia nadidustused (30, 32)

Farmakoteraapia ravindidustused

Tikkide ajal tekkiv subjektiivne
ebamugavustunne (valu, vigastused)

Piisivate sotsiaalprobleemide esinemine
(kiusamine)

Sotsiaalsete ja emotsionaalsete probleemide
avaldumine (depressioon, madal enesehinnang,
arevus)

Funktsionaalsete hairete olemasolu (hariduslik
allakéik, unehaired)

tises uuringus ASHIL geeni ja TSi voimalike
seoste kohta leiti, et haloperidool ja aripip-
rasool ei vihenda TSi simptomeid neil,
kellel esineb ASHIL geeni mutatsioon (16).

Autorite kogemuse jargi on juhtudel,
kui tikid héirivad lapse igapdevaelu, soovi-
tatav alustada medikamentoosset ravi
sulpiriidiga. Sobiva annuse tiitrimine on
individuaalne ja soltub lapsest, annust
tuleb suurendada jark-jargult kuni tikkide
kadumiseni. Ravikuuris voib teha pause (nn
holiday-perioode) olenevalt ravi tdhususest
ja toime kestusest.

Ehkki antipsiihhootikumid on TSi stimp-
tomaatika leevendamisel suhteliselt tohusad,
kasutatakse esimese valikuna sageli ka teisi
ravimeid. Head ravitoimet on uuringutes
nédidanud o,-adrenergilised ravimid klonidiin
ja guanfatsiin (1). Neid on turvaline kasu-
tada noortel patsientidel, olgugi et nende
kasutegur tikkide leevendamisel on vaiksem
kui antipsiithhootikumidel (30). Samuti
on tdheldatud a,-adrenergiliste ravimite
positiivset moju ATH-patsientidele ning see
toetab nende eelistamist nendel patsientidel.
Peamised o,-agonistide kdrvaltoimed on
unisus, pearinglus, peavalu ja drritatavus.
Guanfatsiin on tavaliselt parem ravim, sest
see pOhjustab vihem uimasust ja ravimit
voetakse ainult liks-kaks korda pdevas
(klonidiini seevastu 3-4 korda péevas) (1).

Alternatiivsed ravimid on tetrabenasiin,
topiramaat, ekopipaam ja tetrahiidro-
kannabinool. Tetrabenasiin vihendab
presiinaptilistes vesiikulites dopamiinisi-
saldust ning transpordib dopamiini (lisaks
noradrenaliini ja serotoniini) siinapsisse;
topiramaat on GABA aktiivsuse suurendaja
ning ekopipaam on D -retseptori antagonist.
Koikide nende ravimite tohusust tuleks
kliinilistes uuringutes tdiendavalt uurida
ja hinnata (30, 32).

Kognitiiv-kditumisravi

Ravi peamine eesmark on leevendada stimp-
tomeid ning seda esmalt kognitiiv-kditumis-
raviga (KKR), mis h6lmab enda harjumuste
muutmist. KKR treenib patsiente markama
enda tikke, premotoorseid tunge ja tikke
esilekutsuvaid olukordi ning tikke ka tahtli-
kult kontrolli all hoidma (31). On leitud, et
KKRi tohusus on suurem, kui patsiendid ei
tarvita tikivastaseid ravimpreparaate (30).
Harjumuste muutmise tehnika puuduseks
on selle ravimeetodi vahene kittesaadavus
ja see, et mdjuni joutakse aeglaselt. Problee-
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miks on samuti lapse vanus ravi alustamisel,
kuna KKRiga voib alustada 7aastaselt, kuid
meetod on tohusam, kui alustatakse 10-12
aasta vanuses (1). Tulevikus loodetakse, et
telemeditsiin voiks koikjal maailmas paran-
dada KKRi kittesaadavust (30).

Mittemedikamentoosne ravi
Uheks ravivéimaluseks raskete ja hiirivate
(vokaalsete) tikkide korral on lihasesisesed
botulismitoksiini siistid tikkidega haaratud
lihaseriihmadesse (silmalaud, neel, kael) (15,
30). Uuringutes on leitud, et lisaks tikkide
ja valu vihendamisele leevendavad stistid
ka premotoorseid tunge. Kdige rohkem on
botulismitoksiini kasutatud silmade pilgu-
tamise ning kaela ja 6la tombluste korral.
Botulismitoksiini puuduseks on selle toime
lihike kestus, mis on 3-6 kuud (1).
Esimene kirurgiline sekkumine tehti
1999. aastal peaaju stivastimulatsiooni (PSS)
abil. PSS on nédidustatud patsientidel, kellel
esinevad véga tosise raskusastmega tikid,
mis ei allu farmakoteraapiale (30). Keerukas
on teha kindlaks need patsiendid, kellele
PSS koige enam kasu tooks. Raskeks on
osutunud ka dige piirkonna maaramine ajus,
mida PSSi abil méjutada (30, 31). Enamasti
on stimuleeritud jargmisi ajupiirkondi:
tsentromediaalne talamus, globus pallidus
interna (ventraalne ja dorsaalne), globus
pallidus externa, subtalaamiline tuum
ja juttkeha ventraalne osa (31). PSS vdib
tlsistuda insuldi, infektsioonide jt korval-
mojudega, nditeks paresteesiate, visuaalsete
siimptomite ja diisartria tekkega (1). Uldi-
selt peetakse PSSi protseduuri viimaseks
ravivalikuks ning seda on soovitatud ainult
harvadel juhtudel (30). Kontrollitud uurin-
guid PSSi kasutamise kohta lastel ja kaasu-
vate psiihhiaatriliste hdiretega patsientidel
leidub siiani vihe (31).

KOKKUVOTE

Gilles de la Tourette’i sindroom on motoor-
sete ja vokaalsete tikkidega esinev komp-
leksne neuroloogiline hdire, mille aval-
dumisel etendavad rolli geneetilised ja
epigeneetilised tegurid. Ehkki viimastel
aastatel on avaldatud rohkesti uusi uurin-
guid, puudub endiselt terviklik arusaam
stindroomist. Stindroomi tapne etiopatoge-
nees ei ole seni teada. Selgusetus raskendab
fenotliipide eristamist, mistottu on ka
raviotsuste tegemine keerukas. Komorbiid-
sete hidirete kaasumine on sage ning neile
tuleb eraldi tdhelepanu poorata. Rohutada
tuleb tdiendavate uuringute olulisust, et
etiopatogeneesis selgusele jouda ning feno-
tutibipohiseid spetsiifilisi geenikandidaate
leida. Tuleb rohutada, et TS on kompleksne
hidire, kus iga juhtum on eriline, pohi-
nedes ajustruktuuride erineval haaratusel.
Oigeaegse diagnoosi ja ravi midiramine
parandab oluliselt laste elukvaliteeti ning
tagab parema hakkamasaamise tihiskonnas.
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Gilles de la Tourette syndrome - a
continuously mysterious disorder
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The purpose of this study was to give an
overview of the epidemiology, etiopatho-
genesis, diagnostics and treatment of the

Tabel 4. Ravivoimalused Gilles de la Tourette'i siindroomi ja teiste kaasuvate héirete

korral (1)

Gilles de la Tourette'i siindroom

Obsessiiv-kompulsiivne haire

Aktiivsus- ja tdhelepanuhiire

Kognitiiv-kaitumisteraapia

a,-adrenergilised agonistid

Kognitiiv-kaitumisteraapia

Selektiivsed serotoniini

Kaitumuslik teraapia

a-adrenergilised agonistid

tagasihaarde inhibiitorid

Tetrabenasiin

Atiiipilised antipsiihhootikumid
Tiilipilised antipsiihhootikumid
Botuliinitoksiin

Peaaju siivastimulatsioon

Atiiipilised antipsiihhootikumid

Peaaju slivastimulatsioon

Atomoksetiin
Metiiilfenidaat
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Tourette syndrome (TS), a childhood-onset
chronic neurological disorder with manifes-
tations including multiple motor and phonic
tics. TS is associated with genetic, autoim-
mune, and pre- and perinatal problems,
which leads to phenotypic heterogeneity.
Evidence increasingly implicates alterations
in basal ganglia function, cortico-striato-
thalamo-cortical (CSTC) pathways and
neurochemical components. The prevalence
of TS is 0.3-0.8% and about 90% of patients
may have psychiatric comorbidities such
as attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) or obsessive-compulsive disorder
(OCD). The diagnosis is made clinically and
relies on a comprehensive family history.
Treatment methods include cognitive-
behavioural therapy and pharmacotherapy.
There can be an occasional need for neuro-
surgical intervention. More prospective
controlled trials are necessary to expand
the knowledge about the etiopathogenesis
of the disorder.
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