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OZET

Gilles de la Tourette sendromu (TS) hem genetik, hem de cevresel faktorlerin beyin gelisimi ve
islevini etkileyerek karmasik bir néropsikiyatrik bozukluga yol actigi nadir tibbi durumlardan
birisidir. Genellikle saf antidopaminerjik aktiviteye sahip olan antipsikotiklerle tedavi edilme-
si onerilmektedir. Amisulpirid en saf antidopaminerjik etkili atipik antipsikotiktir ve konvansi-
yonel antipsikotiklere oranla yan etki riskinin daha az olmasi belirgin avantaj saglamaktadir.
Bu sebeple TS’nun tedavisinde ideal bir secenek olabilecegi dustntlmektedir. Bu olgu sunu-
munda da amisulpirid ile tedavi edilen bir TS olgusu tartisilacaktir.
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ABSTRACT

Amisulpiride Usage In Treatment-Resistant Tourette’s Syndrome: A Case Report.

Gilles de la Tourette’s syndrome (TS) is a rare clinical situation in which both genetic and en-
vironmental factors cause a complex neuropsychiatric disorder by affecting the brain develop-
ment and functions. It is generally advised to treat TS with antipsychotic drugs that have pu-
re antidopaminergic activity. Amisulpiride has the highest selectivity of antidopaminergic ef-
fect and causes less side effects compared to the conventional antipsychotic drugs. Thus, it is
thought to be an ideal alternative of TS treatment. In this case report, we will discuss a TS ca-

se treated with amisulpiride.

GIRIS

Tourette sendromu (TS) ilk kez 1885’te tanimlanmus, eti-
yolojisi tam olarak bilinmeyen karmasik bir noropsikiyatrik
bozukluktur. Tipik olarak hastalik cocukluk ¢agmda baslar.
Sendromun patogenezinde genetik, ndrobiyolojik, ndrokim-
yasal ve cevresel faktorlerin rol oynadigi, temelde bir bazal
gangliyon disfonksiyonunun sorumlu oldugu diistiniilmek-
tedir. Merkezi dopamin metabolizmasindaki bir bozuklu-
gun hastaligin ortaya ¢ikis ve klinik goriiniimdi ile iliskili ol-
dugu belirtilmektedir. TS klinigi dalgali bir seyir gosteren
¢oklu motor tikler ve bir veya daha fazla vokal tikle karak-
terizedir. Tikler genel olarak hizli, kisa siireli istemsiz motor
hareketler, ses ¢cikarmalar veya duyumlar olarak tanimlanir-
lar. Hastaligin yaygmlig: yaklasik on binde bes olup, erkek-
lerde kizlara oranla ii¢ dort kat fazla goriilmektedir (Robert-
son ve Stern 1998, Freeman ve ark. 2000).
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Eskiden hakim olan, bu sendromun seyrek goriilen
garip bir hastalik oldugu gortiisii artik gegerliligini kay-
betmistir. Bununla birlikte TS'nu gevreleyen kavramlar
ve hastalik hakkindaki bilgilerimiz de giderek karmasik
hale gelmektedir. TS'nun klinik goriiniim ve psikopato-
loji agisindan heterojen bir yap1 sergiledigi diisiiniil-
mektedir. Bu hastalikla ilgili arastirmalarda hastalarin
yaklasik yarisinda EEG anormalliginin bulunmasi, do-
pamin agonistlerinin tikleri daha da kotiilestirmesi ve
antidopaminerjik ajanlarla tiklerin diizelmesi gibi noro-
biyolojik kanitlar bulunmustur (Fountoulakis ve ark.
2003).

TS genellikle antipsikotiklerle tedavi edilmektedir.
Antipsikotiklerin bu hastalarda etkili olabilmeleri igin,
saf antidopaminerjik aktiviteye sahip olmalar1 gerektigi
ileri siirtilmektedir. Amistilpirid’in, en saf antidopami-
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nerjik etkili atipik antipsikotik olarak TS'nun tedavisin-
de ideal bir secenek olabilecegi diisiintilmektedir (Fo-
untoulakis ve ark. 2003). Bu olgu sunumunda da ami-
siilpirid ile tedavi edilen bir TS olgusu literatiir 1s181nda
tartisilacaktir.

OLGU

Yirmi dort yasinda bekar erkek olan A istemsiz ola-
rak el, kol ve bacak hareketleri yapma ve sesler ¢ikarma
ve bu durumun neden oldugu sosyal iliskilerini devam
ettirememe ve evden disar1 ¢ikamama sikayetleriyle
basvurdu. Muayenede boyunda, omuzlarda ve kollarda
sigrayict hareketler ile dudaklarda, parmaklarda ve
ayaklarda ani, kisa, tekrarlayici, diizensiz hareketler tes-
bit edildi. Bunlara spontane, patlar tarzda, istemsiz hi-
rilt1 veya Oksiiriik seklinde ve bazen koprolali tarzinda
vokal tikler eslik etmekteydi. Hem motor hem de vokal
tik frekansinin oldukga yiiksek olmasi (her ikisi de yak-
lagik 15/dk) dikkat cekiciydi. Tki yasindan beri mevcut
olan bu belirtiler, hastanin konusmaya baslamasiyla bir-
likte vokal tikler olarak ortaya ¢ikmusti. Hareket tikleri
ise zaman iginde gelismis, hatta cinsel organina dokun-
ma ve insanlara rahatsizlik verici cinsel icerikli el-kol
hareketleri yapma seklini almisti. Belirtiler hasta yalniz-
ken de olmasina ragmen, topluluk iginde ve stresli du-
rumlarda siddetlenmekte, uyku esnasinda kaybolmak-
taydu. Tikleri sebebiyle ¢evreden gelen tepkiler yiiziin-
den ilkokuldan sonra 6grenimine devam edememisti.
Basladig: islerde ise siirekli alay konusu olmus, yanlis
anlasilma sonucu siddete maruz kalmis ve bu nedenle
isi birakmak zorunda kalmugti.

Hasta, perinatal veya neonatal herhangi bir kompli-
kasyon olmaksizin ikiz gebelik sonucu miaddinda spon-
tan vajinal dogumla diinyaya gelmisti. Olgunun kiz
olan ¢ift yumurta ikizinden daha diisiik dogum agirligi-
na sahip oldugu 6grenildi. Gelisim Oykiisii normaldi.
Titiz ve cekingen bir kisilik yapisi tanimliyordu. Ikiz
kardesinde hicbir saghk problemi bulunmamaktaydi.
Ailede mental hastalik, epilepsi, alkolizm veya hareket
bozuklugu 6ykiisii yoktu. Ayrintil fiziksel muayenesin-
de istemsiz hareketler disinda bir anormallik tesbit edil-
medi. Yapilan rutin laboratuar incelemeleri, beyin MRG
ve EEG tetkikleri normal sinirlar igerisindeydi.

Cocukluk doneminden beri gesitli tiniversite ve dev-
let hastanelerinde takip ve tedavisi yapilmis, uzun siire
haloperidol kullanmis, ancak tedaviden belirgin bir fay-
da gormemisti. Son olarak bir yil siireyle risperidon 4
mg/giin, ardindan iki ay boyunca pimozid 4mg/giin
ve arada kisa stireli klonidin kullanmus, bu tedavilerden
de yiiz giildiiriicii bir sonug elde edememisti. T1ibbi 6y-
kiistinde TS disinda bir ek taniya rastlanmadi.
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KLINIK iZLEM

Hasta klinige yatirilarak amisiilpirid tedavisi plan-
land1. Hasta ve ailesine ¢alisma yontemi ile ilgili ayrinti-
I1 bilgi verilerek yazili onamlar1 alind1. Tedavi 6ncesi uy-
gulanan Tik Belirtileri Oz-Bildirim (Tic Symptom Self-
Report= TSSR) Olgeginde toplam motor tik skoru 15, vo-
kal tik skoru 6 olarak tesbit edildi. [lag dozu 200 mg/giin
olarak baslanip, alinan cevaba gore ti¢ giinde bir 200 mg
arttirilacak sekilde titre edildi. Bu sekilde takip edilen
hastada optimal cevap 800 mg/giin dozunda elde edildi
ve tedavi baslangicindan 3 hafta sonra verilen TSSR 6lge-
ginde motor tik skoru 4 (%74 azalma), vokal tik skoru 1
(%84 azalma) olarak kaydedildi. Tik frekans1 da dakika-
da 1’in altina diiserek %94 oraninda bir gerileme goster-
di. Hasta hayatinin hi¢bir déneminde hastaliginin bu ka-
dar iyilesmedigini ifade etti. Tedavi siiresince herhangi
bir ekstrapiramidal belirti veya belirgin baska bir yan et-
ki gozlenmedi. Ugiincii hafta sonunda taburcu edilen
hastanin iki ay sonra yapilan kontroliinde belirtilerin ha-
len remisyonda oldugu tesbit edildi.

TARTISMA

TS, hem genetik, hem de cevresel faktorlerin beyin
gelisimi ve islevini etkileyerek karmasik bir noropsiki-
yatrik bozukluga yol actig1 nadir tibbi durumlardan bi-
risidir. TS'nun erkeklerde kadinlardan daha fazla gortl-
mesi, testesteron gibi seks hormonlarmin hastaligin or-
taya c¢ikisinda muhtemelen 6nemli bir rol oynadigim
telkin etmektedir (Robertson 1989, Shapiro ve Shapiro E
1982, Burd ve ark. 1986). Yapilan ikiz ¢alismalarinda,
diisiik dogum agirligina sahip olan ikizlerde TS'na ya-
kalanma riskinin ve hastalik siddetinin kardeslerine
oranla daha fazla oldugu tesbit edilmistir (Hyde ve ark.
1992, Leckman ve ark.1987). Bizim hastamiz da ikiz ge-
belik sonucu diinyaya gelmis, kiz olan kardesinden da-
ha diisiik dogum agirligina sahip bir erkek olgu olma-
styla belirtilen risk faktorlerini tasimaktadar.

Antipsikotiklerin ¢ogu, nigrostriatal yolaktaki hem
D1 hem de D2 reseptorlerini bloke etmektedirler. Buna
karsilik secici D2 reseptor antagonisti olan benzamid
grubu antipsikotikler, tiim diinyada tik bozukluklarinin
tedavisinde her gegen giin daha popiiler hale gelmekte,
EPS ve ge¢ diskinezi riskinin diisiik olmasi nedeniyle ter-
cih edilmektedirler. TS tedavisinde bu guruptan iizerin-
de en ¢ok calisilan benzamid siilpirid’tir. Amistilpirid de
ayn1 guruptan D2 ve D3 reseptorlerini de giiglii ve spesi-
fik bir sekilde antagonize eden bir ajandir. Siilpirid’e
benzer bir yap1 sergileyen amisiilpirid, diisiik dozlarda
(300 mg/glin veya daha az) segici olarak presinaptik do-
pamin reseptorlerini bloke ederek prefrontal kortekste
dopamin transmisyonunda artisa neden olmaktadir. Da-
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ha ytiksek dozlarda ise postsinaptik dopamin reseptdrle-
rini bloke etmektedir. Striatal bolgelerden daha ¢ok lim-
bik bolgeler igin segicilik gosterir. Bu da klinik olarak da-
ha az EPS olugsmasi anlamina gelmektedir (Leysen ve ark.
1998). Bununla birlikte yetiskinlerde pimozid, risperidon
ve stilprid’in tiaprid’e gore daha etkili oldugu bilinmesi-
ne karsin giinimiizde iginde amisiilpirid’in de oldugu
yeni atipik noroleptiklerin eski benzamid tiaprid’e ve
siilpirid’e gore TS'da daha etkili oldugu tam olarak bilin-
memektedir (Miiller-Vahl 2007). Ancak amisiilpirid’in
TS’daki etkililigi ile ilgili literatiirde olgu bildirimlerine
rastlanilmaktadir (Fountoulakis ve ark. 2003, Trillet ve
ark. 1990, Fountoulakis ve ark. 2004).

Bizim hastamizda, amisiilpirid tedavisinin ilk hafta-
sindan itibaren TSSR skorlarinda diizenli bir azalma ile
ortaya konan, kararli bir diizelme gozlenmistir. Hasta-
nin taburcu edilmesini miiteakip kisa bir siire ila¢ dozu-
nun azaltilmasi, belirtilerin geri donmesine yol a¢gmus,
doz artirilinca tekrar remisyon saglanmistir. Bu durum,
iyilesmenin doza baglh bir fenomen oldugunu diisiin-
diirmektedir. Direngli olgularda diisiik dozlarla cevap
alinamamasi durumunda cevap alinana kadar hastanin
tolere edebildigi olglide ilag dozunun artirilmasi gerek-
mektedir. Amistilpirid’in konvansiyonel antipsikotikle-
re oranla yan etki riskinin daha az olmasi belirgin avan-
taj saglamaktadir. Hastamizda da tedavi seyrini olum-
suz etkileyebilecek herhangi bir yan etkiye rastlanma-
mistir.

SONUC

Sonug olarak bu ¢alismada amistilpirid tedavisinden
fayda goren bir TS olgusu tartisilmistir. fleride Gilles de
la Tourette hastalarindan olusan olgu serilerinde ami-
stilpirid ile yapilacak olan ¢ift kor etkililik ¢calismalari-
nin degerli sonuglar verebilecegi diisiiniilmektedir.
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