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Tourette Bozuklugunda ila¢ Tedavisi
Pharmacological Treatment of
Tourette Disorder
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OZET

Tourette bozuklugu motor ve vokal tiklerle karakterize kronik bir
noropsikiyatrik bozukluktur. Hastaligin seyrinde belirtilerde zaman zaman
diizelmeler ve alevlenmeler goriilebilmekee ve belirtiler hastalarin yagam kalite-
sini azaltmaktadir. Hastalar belirtilerinin tedavisi igin uzun siire ilag tedavisi
almak zorunda kalmakta ve bunun yani sira pek ¢ok ilag yan etkisi ile karsi-
lagmaktadirlar. Tourette bozuklugu belirtilerinin farmakoterapi ile kontroli
kimi olgularda klinisyenleri ciddi bir sekilde zorlamaktadir. Tourette bozuklu-
gu tedavisinde en sik alfa 2 reseptor agonistleri ve antipsikotik ilaglar kulla-
nilmaktadir. Tourette bozuklugu tedavisinde en sik kullanilan yeni nesil
antipsikotikler risperidon ve aripiprazoldiir. Bunun yani sira geliskili sonuglari
olan dopamin agonistleri, tetrabenazin, topiramat, levatirasetam ve delta-9-
tetrahidrokannabinol ile yapilan yeni ¢alismalar da mevcuttur.

Anabrar Sozciikler: Tourette Bozuklugu, tikler, antipsikotik ilaglar.

ABSTRACT

Tourette disorder is a chronic neuropsychiatric disorder characterized by vocal
and motor tics. The course of the disorder shows waxing and vaning pattern
and symptoms adversely affect patients’ quality of life. Patients use
psychopharmacologic agents for long periods to control their symptoms
during which they also struggle with drug related side effects. Clinicians face
serious difficulties in controlling symptoms with psychopharmacological
agents. Primarily alpha 2 receptor agonists and antipsychotic drugs have been
used in the treatment of Tourette disorder. Risperidone and aripiprazole are
the most commonly used new generation antipsychotics in the treatment. In
addition there are contradictory findings regarding the use of dopamine
agonists,  tetrabenazine,  topiramate, levatirasetame, and  delta-9-
tetrahydrocannabinol in these patients
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noropsikiyatrik bir bozukluktur. Tarihte ilk kez 1432 yilinda Sprenger
ve Kraemer tarafindan “Cadilarin Cekici” (Malleus Maleficarium) adli

motor ve vokal tikleri olan bir papazin anlauldig: bir kitapta yer almugtir.

Tourette bozuklugu motor ve vokal tklerle karakterize kronik

1885 yilinda 9 hastada ¢ocukluk baslangicli tikler ve kontrol edilemeyen sesler
ve sozler ¢tkarma ile Fransiz nérolog Gilles de la Tourette tarafindan tanim-
lanmistir. Bozuklukta ¢ocuk ¢ag baslangich sterotipik anormal davraniglar
yapma, sesler ¢ikarma Sykisii bulunur. Bu hastalarda ekolali, koprolali gorii-
lebilir. Kaliumsal ozelliklerin yogun oldugu bu bozuklukta, belirtiler zaman
zaman alevlenmeler ve azalmalar gosterebilir. Tedavide ila¢ tedavisi, cerrahi
yontemler ve ¢esitli davranigsal terapiler kullanidmaktadir. [1,2] Hastaligin
farmakoterapisinde siklikla alfa iki reseptor agonistleri ve antipsikotikler 6n
plandadir. Bunun yani sira halen tizerinde ¢aligilan pek ¢ok farmakolojik ajan
bulunmaktadir. Bu derlemede Tourette bozuklugu psikofarmakolojisinde
kullanilan ilaclar ve bu konudaki yeni gelismeler gézden gecirilmistir.

Tanimi

Tourette bozuklugunun tanisi, dykiiye ve tiklerin gozlemlenmesine dayanir.
DSM-IV-TR tani 6lgiitleri arasinda es zamanli olarak ya da hastalik sirasinda
kimi zaman birden ¢ok motor ve vokal tikin bir arada bulunmast ve bu belirti-
lerin en az 1 yildir devam ediyor olmasi bulunmakeadir.[3] Eslik eden davra-
nis problemlerinin gozlenmesi [6zellikle dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu (DEHB) ve obsesif kompulsif bozukluk] ve ailede benzer belirtilerin
bulunmas: tanty: giiglendirir.

Tourette bozuklugundaki tikler ani, kisa, aralikly, istemsiz veya yari-istemli
hareket (motor tikler) ve seslerden (fonik ya da vokal tikler) olusur. Tikler
cogu hastada karsi konulamaz ve istemsiz olmalarina karsin, bazt bireylerde
degisik siirelerde baskilanabilir.[4] Tourette bozuklugu cocuk ve ergenlerde
belirgin bir zorlanma ve stkintiya yol agmanin yani sira toplumsal ve akade-
mik anlamda ciddi islevsellik kaybina yol acar. Tourette bozuklugu, DEHB,
obsesif kompulsif bozukluk, zayif diirtii kontrolii ve diger psikiyatrik bozuk-
luklarla (anksiyete ve duygudurum bozukluklari, 6grenme bozukluklari, uyku
bozukluklari, baglanma bozuklugu, karsit olma-karst gelme bozuklugu, ken-
dini yaralama davranust) cok sik birlikeelik gosterir.[4,5]

Bozuklugun diinya capinda prevalanst 5-18 yas araligindaki cocuk ve
genclerde %0.4 ile %3.8 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Erkek-
lerde goriilme sikligs kizlardan yaklagik 3 kat fazladir.[6]

WWW.cappsy.org



Ayraler Taner ve ark. 248

Bunlarin diginda bozuklugun “kétii gidisli Tourette bozuklugu” olarak ta-
nimlanan bir tiirii mevcuttur. Tourette bozuklugu belirtileri sebebiyle ikiden
fazla acil servis bagvuru ya da bir kez hastaneye yaus ykiisii bulunanlara “kétii
gidigli Tourette bozuklugu” denilir.[7] Tourette bozuklugu nedeniyle takipli
333 cocugun 3 yil boyunca izlendigi bir ¢alismada, bu gocuklarin 17’sinin
(%5.1) kotii gidisli Tourette bozuklugu olgiitlerini karsiladigy belirtilmigtir.
Bu hastalarin hastaneye ve acil servise bagvuru nedenleri tik nedenli yaralan-
malar, kendini yaralama davranisi, kontrol edilemeyen siddet, saldirganlik
davranigt ve intihar distincesi/girisimleridir. Koti gidisli Tourette bozuklugu
bulunan hastalar diger Tourette bozuklugu tanust alan hastalarla kargilastirildi-
ginda, bu hastalarda obsesif kompulsif bozukluk 6ykiistiniin ve kompleks
tiklerinin daha stk oldugu belirlenmistir. Kétii gidisli Tourette bozuklugunda
koprolali, kopropraksi, duygudurum bozukluklugu ve 6zkiyim diistincesi daha
sik ve ilag tedavisine yanit daha diistiktiir.[7]

Etyoloji

Tourette bozuklugu genetik, nérokimyasal, néroanatomik ve immunolojik
faktorlerin  sebep oldugu bir hastalikar, Ikiz iftler ey hastalanma,
kalialabilirligin ol¢iimiint ve bdylece fenotipin ne kadarinin genetik fakedr-
lerden etkilendigini degerlendirmeyi saglar. Tourette bozuklugu'nun
monozigot ikizlerinde dizigot ikizlerinden daha stk goriildiigii bildirilmistir.
Yapilan bir ikiz ¢alismasinda, monozigot ikizlerinde Tourette bozuklugu icin
yiiksek es hastalanma orani (%56) saptanmistir. Kronik tik bozukluklarinin
timi bir arada degerlendirildiginde daha yiiksek bir es hastalanma oram
(%94) bildirilmistir. Fakat Tourette bozuklugu belirtilerinin klinik agirliginin
genetik bir baglantsinin olmadigs, belirtilerin derecesinin dogum sonrasi ve
dogum oncesi ¢esitli fakeorlerle iligkili oldugu belitlenmistir.[8] Bu alanda
dizigot ikizlerle yapilan ¢ok daha az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Tourette
bozuklugunun dizigotik ikizlerdeki es hastalanma orani %8 olarak saptanmis-
ur. Bu bulgu Tourette bozuklugunda genetik faktorlerin onemli bir etken
oldugunu gostermektedir.[9]

Baslangicta Tourette bozuklugu gelisiminden sadece bazal gangliyonlar so-
rumlu tutulmugtur. Ancak sonrasinda yapilan calismalar frontal korteks,
talamus ve paralimbik bolgelerin de hastaligin gelismesinde 6nemli oldugunu
gostermistir. Tourette bozuklugu etyolojisinde bazal gangliyonlar ve kortiko-
striatal talamo-kortikal anormallilerin rol oynadigina yonelik giiglii kanitlar
mevcuttur. Yapilan caligmalarda Tourette bozuklugunda paralimbik bélgeler-
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de ve ventral prefrontal kortekste; ozellikle orbitofrontal, inferior insular,
parahipokampal boélgelerde hipometabolizma saptanmustir. Benzer gekilde
ventral striatumu da igeren subkortikal bolgelerde de hipometabolizma bildi-
rilmistir.[1,10,11]

Dopamin 2 (D2) reseptdr blokaj etkisi giiglii olan antipsikotiklerin
Tourette bozuklugu tedavisindeki etkinliginin gozlenmesi, Tourette bozuklu-
gu etyopatogenezinde dopaminerjik sistemin 6nemli bir rolii oldugunu dii-
sindiiremiistiir.  Ozellikle belirgin D2 reseptor blokaji etkisi bulunan
antipsikotiklerin, Tourette bozuklugu olanhastalarda ventral striatumdaki
artmis dopaminerjik aktiviteyi azalugs disiiniilmektedir.[12] Tourette bozuk-
lugunda serotonerjik sistemin de etkilendigine dair bulgular da mevcurttur.
Son yillarda beyin proton magnetik rezonans spektroskopisiyle Tourette bo-
zuklugu norokimyast aydinlaulmaya caligilmistr.[1,13]

Tik bozuklugu bulgular: 1800’1 yillardan itibaren enfeksiyonlarla iliski-
lendirilmistir. Akut romatizmal ates sonrasinda olusan Sydenham koresi;
Tourette bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk ve DEHB gibi, bazal gangli-
yonlar, bunlarla ilgili kortikal bélgeler ve talamik bolgelerle iliskilidir.[14] A
grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin Tourette bozuklugu bulgu-
larint  alevlendirdigine dair ¢esiti calismalar mevcuttur. A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda ortaya c¢ikan noropsikiyatrik
bozukluklar ~ sonraki donemde PANDAS (pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections) olarak
adlandinlmistir. Bu grup hastaliklarda kaudat nukleus ve putamene karsi
antikorlar saptanmigtir.[14]

Tedavi

Tourette bozuklugu tedavisinde ilk agamada c¢ocuk, aile ve 6gretmenlerin
hastalik konusunda bilgilendirilmesi gereklidir. Bulgular ¢cocugun okul basari-
sint, kigisel iligkilerini ve hayat kalitesini etkilemeye basladiginda,
farmakoterapi 6ncelikli tedavi yontemidir. Tedavide ana amag, tiklerin tama-
miyla kaybolmasi degil, gocugun bu tiklerden dolayr duydugu rahatsizlik hissi
ve utanct en disiik seviyede tutacak sekilde tiklerin kontroliinii saglamak
olmalidir.[5]

Tourette bozuklugunun farmakolojik tedavisinde en stk kullanilan ilaglar
alfa iki reseptor agonistleri ve antipsikotik ilaglardir.

Alfa-2 Reseptor Agonistleri
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Alfa-2 reseptdr agonistleri tiklerin kontroliinde orta diizeyde bir etkiye sahip-
tirler. Gegmiste alfa-2 agonistlerden en stk kullanilan ajan klonidin olmasina
karsin, giintimiizde daha az sedasyon yapmast ve giinde tek doz kullanim
avantajiyla guanfasin tercih edilmektedir. Ozellikle DEHB ve tik bozuklukla-
rinin bir arada bulundugu olgularda klonidin, tek basina ya da metilfenidat ile
birlikte kullanilabilir.[15]

Klonidinin tablet ve transdermal formlari mevcuttur; dozu 0,05 mg/giin
olarak baslanip, 0,1-0,3 mg/giin’e cikilabilir. Klonidine bagli olarak en sik
goriilen yan etkiler anksiyete arust ve uykusuzluktur. EKG ve kan basincinin
tedavi baglangicinda ve kontrollerde degerlendirilmesi 6nerilir.  Yapilan
randomize plasebo kontrollii caligmalarda klonidinin Tourette bozuklugu
tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir [16].

Guanfasin 0,5 mg/giin baglanip giinde 3 kez 1mg’a kadar kullanilabilir.
Guanfasinin en sik goriilen yan etkileri sedasyon, bas agrisi, sersemlik hissi,
irritabilite ve agiz kurulugudur. Guanfasin ile tedavi edilen bazi ¢ocuklarda
senkop gortilmistiir.[17] Tiklerin ve DEHB nin birarada oldugu ¢ocuklarda
guanfasinin etkinligini arastran plasebo kontrollii bir ¢alismada, guanfazin
kullanan grupta égretmen degerlendirme 6lgegi puanlari %37 azalirken, bu
oran plasebo grubunda %8 olarak saptanmugtr. Ayrica guanfasin kullanan
grupta tik yogunlugunda %31’lik bir diisiis gozlenirken, plasebo grubunda
herhangi bir degisiklik bulunmamistir.[18]

Tipik ve Atipik Antipsikotikler

Tourette bozuklugu tedavisinde uzun stire tipik antipsikotiklerden
haloperidol ve pimozid iizerinde durulmustur.[16] Yapilan ¢ift kor randomize
kontrollii bir ¢alismada pimozidin, tiklerin kontroliinde etkinlik ve yan etki
yoniinden haloperidol’den iistiin oldugu saptanmugstir. Her iki ilacin da orta-
lama 3.4 mg/giin dozunda kullanildigs yine ayni calismada, haloperidol ile
tedaviyi kisitlayict yan etkilerin oran1 %41 olarak saptanmuistir.[20] Pimozidin
Tourette bozuklugu tedavisinde diger antipsikotiklerle ve plaseboyla kargilasu-
rildigt bir metaanaliz ¢aligmasinda pimozidin plaseboya gore tstiin oldugu
saptanmustir. Ayni metaanaliz kapsaminda degerlendirilen bir caligmada
haloperidol ile kiyaslaninca daha iistiin bulunmustur. ki calismada ise etki
agisindan  haloperidol ile arasinda anlamli bir farkliik sapranmamusur.
Haloperidol ile karsilastirildiginda pimozidin daha az siklikea yan etkiye yol
acug belirlenmigtir. Yine ayni metaanaliz calismasinda etki acisindan pimozid
ve risperidon arasinda anlamli bir fark saptanmamisur.[21] Haloperidol,
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flufenazin ve klonidinin Tourette bozuklugundaki etki ve yan etkilerinin
aragtirildigy bir calismada flufenazinin etkinligi kanitlanmis ve haloperidole
gore daha az yan etkisinin oldugu bildirilmistir.[22]

Tipik antipsikotiklerin yan etki profilleri kullanimlarini zorlastirmakta ve
atipik antipsikotiklerin tercih edilmesine neden olmakrtadir.[19] Ozellikle 6fke
ve saldirganlik gibi Dbelirtilerin  6n  planda oldugu hastalarda atipik
antipsikotikler siklikla tercih edilmektedir.[23]

Atipik andpsikotiklerden Tourette bozuklugu tedavisinde en iyi incelen-
mis ilag risperidondur. Risperidon 1993 yilinda Tourette bozuklugu tedavisi
icin FDA onayr almistr. Risperidonun D2 ve SHT reseptorlerine yogun
afinitesi vardir.[16] Cocuk ve eriskin 26 Tourette bozuklugu hastasinin (6-62
yas araliginda) dahil edildigi bir caligmada 16 hastaya risperidon, 16 hastaya
da plasebo verilmistir. Risperidon kullanan hastalarda plaseboya gore Tourette
bozuklugu belirtilerinde daha belirgin diizelme gorildigi saptanmugtir.[24]
Tourette bozuklugu olan 48 ergen ve erigkinin dahil edildigi farkli bir cals-
mada 24 hastaya 0.5-6 mg/giin risperidon (ortalama 2.5 mg/giin), 24 hastaya
ise plasebo verilmis; risperidon ve plasebo gruplari arasinda distonik reaksiyon
ve diskinetik hareketler agisindan anlamli bir fark bulunmamisur. Risperidon
grubunda en stk goriilen yan etkinin yorgunluk ve somnolans oldugu belir-
lenmistir.[25] Tourette bozuklugu tanist bulunan 21 hastanin (7-17 yas ara-
sinda) dahil edildigi bir ¢calismada ise risperdon ve klonidinin Tourette bozuk-
lugu tedavisinde etkinligi karsilagtirilmug; iki grup arasinda etkinlik acisindan
anlamli bir fark saptanmamugtir. Ancak komorbid obsesif kompulsif bozukluk
tanist bulunanlarda risperidon daha etkin bulunmustur.[26]

Ziprasidon ile yapilmis plasebo kontrollii bir ¢alismada ziprasidonun tik-
lerde %39 oraninda etkili oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada 56 giin boyun-
ca takip edilen 28 hastadan sadece birinde ziprasidona bagli akatizi saptanmus
ve bu yan etki doz azalumiyla diizelmistir. [27]

Tourette bozuklugu tedavisinde kullanilan atipik antipsikotik ilaglardan
bir digeri aripiprazoldiir. Baglangi¢ dozu olarak 5 mg/giin aripiprazol kullani-
lan bir ¢aligmada, aripiprazoliin tik belirtilerini kontrol etmede etkin oldugu
saptanmustir.[28] Tedaviye direngli tik bozuklugu bulunan 24 gocuk ve ergen-
le yapilan bir bagka ¢alismada, ortalama 12.3 mg/giin aripiprazoliin hastalarin
timiinde tik belirtilerini azaltugy bildirilmistir. Fakat hastalarin %22’si yan
etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandirmistir. Bu ¢alismada aripiprazol ile en sik
bildirilen yan etkiler kilo alimi, akatizi ve sedasyondur.[29] Cocuk ve ergen-
lerde yapilan farkli bir calismada ortalama 3.3 mg/giin aripiprazoliin, Yale
Global Tik Degerlendirme Olgeginde (YGTDO) motor, sesli ve toplam tik
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puanlarinda tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerde anlamli farklilik bildirilmis-
tir.[30] Daha 6nce Tourette bozuklugu nedeniyle kullanilan cesitli tedaviler-
den yararlanmamis, 12 yasinda bir olguda aripiprazoliin 10 mg/giin baslangic
dozunun ardindan, 20 mg/giin dozunda tik belirtilerinde belirgin yararlilig:
oldugu gosterilmigtir. Bu olguda ilk haftada gozlenen hafif somnolans disinda
herhangi bir yan etki goézlenmemistir.[31] Pimozid ve aripiprazoliin
kardiyovaskiiler giivenirlik agisindan karsilagtirildigy 24 aylik bir izlem ¢alig-
masinda, aripiprazolun (ortalama 5.3 mg/giin) EKG’de anlamli bir degisme
yapmadigi saptanmistir. Aripiprazol kullanilan 25 hastadan birinde saptanan
hipertansiyonun ila¢ dozunun azalulmastyla diizeldigi bildirilmistir. Bu calis-
manin sonunda pimozid (ortalama 4.4 mg/giin) kullanilan grupta kan basin-
cinda diisme, QT ve Qtc intervalinde uzama bildirilmistir.[32]

Olanzapinin Tourette bozuklugunda kullanimiyla ilgili calismalar meveut-
tur. Yapilan 6 haftalik bir galismada olanzapinin YGTDO’de %30’luk bir
disiis sagladigi saptanmug; ayrica eslik eden DEHB tanisi olan hastalarda
DEHB belirtilerinde baglangica gére %33-50 oranlarinda bir diizelme goste-
rilmistir. Bunun yani sira hastalarin davrangsal belirtilerinde de azalma oldu-
gu goriilmistiir. Olanzapin ile ilgili en stk belirtilen yan etkiler sedasyon ve
kilo alimi olmustur.[33] On hastanin 8 hafta boyunca incelendigi ortalama
14.5 mg/gin olanzapin kullanilan bir bagka calijmada da olanzapinin
Tourette bozuklugu tedavisinde etkin oldugu gozlenmistir.[34] 20-44 yaslar
arasinda Tourette bozuklugu tanist bulunan 10 erigkin hastanin incelendigi
bir ¢alisgmada ortalama 10.9 mg/giin olanzapin kullanilmus, hastalarin yarisin-
da YGTDO’de 20 puan ve iizerinde diisme gozlenmistir. 2 hasta yogun
sedasyon yan etkisi dolayisiyla ¢calismadan gekilmistir.[35]

Ketiyapin ise D2 reseptorlerinden daha ¢ok 5-HT?2 reseptdrlerine etkisi
olan bir atipik antipsikotik ilagtir. Ketiyapinin Tourette bozuklugunda kulla-
nimina dair gesitli olgu bildirimleri ve kontrollii ¢aligmalar mevcuttur.[16]
Ortalama yaglart 11.4 yil olan Tourette bozuklugu hastalarinin incelendigi 8
haftalik agik uclu bir caligmada, 72.9+22.5 mg/giin ketiyapin ile belirtilerde
%30-100 arasinda diizelme oldugu saptanmisur.[36] 8-18 yaslari arasinda
Tourette bozuklugu olan hastalarin dahil edildigi farkli bir calismada, 25
mg/giin baslangic dozunun ardindan, 4. ve 8. haftalarda sirasiyla ortalama
114.6£51.6 mg/giin ve 175.0£116.8 mg/giin ketiyapin ile Tourette bozuklu-
gu belirtilerinde belirgin diizelme saptanmigtir. Bu calismada ketiyapinin hafif
fakat anlamli bir kilo arugina neden oldugu goriilmiistiir.[37]

Tourette bozuklugu tedavisinde farkli antipsikotiklerin de etkinligi de-
nenmistir. Siilprid hem antipsikotik hem de antidepresan aktivitesi bulunan
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segici dopamin D2 reseptor antagonistidir.[16] Siilprid ile tedavi edilen 63
Tourette bozuklugu’li hastanin (10-68 yas araliginda) degerlendirildigi bir
calismada 400 mg/giin dozunda tiklerin yogunlugunda %59 oraninda bir
azalma saptanmugtir.[38] Farkli bir ¢calismada Tourette bozuklugu olan ¢ocuk
ve ergenlerde siilprid ile 6 haftalik tedavi sonucunda, motor ve vokal tiklerde
anlamli azalma saptanmugstr. Bu ¢alismada hastalarda gorillen yan etki sikligs-
nin az oldugu belirtilmis ve en sik goriilen yan etkinin sedasyon oldugu bildi-
rilmigtir.[39] Bunun yani sira, Tourette bozuklugu tedavisinde amisiilpridin
etkinligini gosteren gesitli yayinlar meveutcur.[40-42]

Diger Farmakolojik ilaclar

Tourette bozuklugu tedavisinde dopamin agonistlerinin kullanimu ile ilgili
yayinlar mevecuttur. Dopamin aganistleri ropinirol ve pramipexol ozellikle
Parkinson hastalig1 ve huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanilmaktadir.
Tourette bozuklugu tedavisinde levadopa ve ropirinol kullanimy ile ilgili ¢a-
lismalar mevcuttur.[43,44] Yine bir dopamin agonisti olan pergolid Tourette
bozuklugu tedavisinde denenmistir. Fakat kardiyak yan etkilerinden dolay:
piyasadan ¢ekilmistir. Pergolid ozellikle presinaptik D2 otoreseptorler iizerine
etkili olup sinaptik araliktaki dopamin mikearinin azalmasina neden olmakra,
boylece post-sinaptik D2 reseptorlerindeki dopamin etkisini azaltmakta-
dir.[45]

Tetrabenazin Tourette bozuklugu tedavisinde kullanilabilecek giiclii bir
tik baskilayict ajandir. Tetrabenazin vezikiiler monoamin tastyicisi 2’yi bloke
eder ve boylece presinaptik dopamin, serotinin ve norepinefrin diizeylerini
disiirtir. Ayrica zayif bir D2 blokaj etkisi de vardir. Fakat serotonin diizeyin-
deki azalma depresif semptomlara, dopamin diizeyindeki azalma ise akatizi ve
ckstrapiramidal sistem yan etkilerine neden olabilmektedir. Ayrica nadir de
olsa ciddi éliimciil bir yan etki olan malign néroleptik sendroma da neden
olabilecegi bildirilmekeedir.[40]

Bir antiepileptik ila¢ olan topiramat giiclii bir gamaaminobiitirik asit
(GABA) inhibitoriidiir. GABA Tourette bozuklugunda ki
kortikostriatotalamik déngiide rol alir. Topiramat bazal gangliyonlardaki
anormal noronal ateglemeyi azaltarak tiklerin azalmasina neden olabilir.
Topiramaun tiklerin tedavisinde alternatif bir ila¢ olabilecegini bildiren ¢alis-
malar mevcuttur.[47] Tiklerin kontroliinde denenmis bir baska GABA inhibi-
torii de levatirasetamdir. Levatirasetamin Tourette bozuklugu tedavisinde
etkin oldugunu gosteren ¢esitli yayinlar meveuttur.[48-50] GABA-B inhibits-
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rit olan baklofenin tik bozukluklarindaki etkinligi ile ilgili yapilan cift kor
plasebo kontrollii bir ¢alismada baklofenin tik bozukluklarinda etkili oldugu
saptanmustir.[51]

Tiitiin psikoaktif olan alkoloid nikotin igerir. Her ne kadar sagliga zararli
birgok etkileri olsa da bazi hastaliklar i¢in terapotik etkinligi bulunabilir. Ni-
kotinin Parkinson hastaligi, sizofreni, DEHB, depresyon tedavisinde etkili
olabilecegine dair kanitlar vardir. Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
potent bir agonistidir.[52] Kortikal inhibisyonda azalmis uyarilmaya neden
olarak tiklerde azalmaya neden olabilir. Tek bagina nikotinin tik bozuklugun-
da etkin oldugunu gdsteren yayinlarin yani sira, haloperidol ve nikotinin
birlikte kullaniminin cikleri azaltugina dair yayinlar meveuttur.[53,54] 7
mg/24 saat etkisi bulunan nikotin bandi ve haloperidoliin birlikte kullanildig:
cift kor randomize bir ¢alismada, Tourette bozuklugu tedavisinde haloperidol
ile birlikte kullanilan nikotin davranis sorunlarint kontrol etmede plaseboya
gore daha etkin bulunmustur. Nikotin kullanimiyla ortaya ¢ikan en sik yan
etkinin bulanu ve kusma oldugu bildirilmistir.[55] Dort Tourette bozuklugu
hastasina 2 adet 10 mg nikotin iceren transdermal nikotin bandinin 48 saat
boyunca ardisik olarak yapistirilmasi yontemiyle yapilan agik uclu bir calig-
mada, 4 hafta sonrasina kadar tiklerde azalma oldugu gézlenmistir.[56]

Androjenlerin Tourette bozuklugu patofizyolojisinde yer aldigini destekle-
yen kanitlar vardir. 1990 yilinda bildirilen iki olgu sunumunda Tourette
bozuklugu tanist almis olan iki atletin anabolik steroid (stanozolol ve
methandrostenolon) kullanimi sonrasinda tiklerinde artis oldugu bildirilmis-
tir.[57] Testosteron sentezinde rol oynayan bir enzim olan 5 alfa rediiktazi
inhibe eden finasterid benign prostat hipertrofisi ve alopesi tedavisinde kulla-
nilmakeadir. Bir ¢alismada Tourette bozuklugu olan hastalarda 18 hafta bo-
yunca 5 mg/giin finasterid kullanilmisur. Bu ¢alismada finasterid etkili bu-
lunmugtur. On hastadan ikisinde libido azalmasi ve ereksiyon giicliigii nede-
niyle tedavi sonlandirilmak zorunda kalinmigur.[58] Otuzdért yasinda 25
yildir Tourette bozuklugu tanist bulunan bir bagka olguya kullanmakta oldu-
gu tedaviye ek olarak 5mg/giin finasterid eklenmis ve yan etki olmaksizin
Tourette bozuklugu belirtilerinde belirgin azalma saptanmustir.[59]

Tourette bozuklugu tedavisinde cannabis sativa ve psikoaktif etken mad-
desi olan delta-9-tetrahidrokannabinol (delta-9-THC) kullanimina dair yayin-
lar mevcuttur. Tourette bozuklugu tanist olan hastalarda yapilan randomize
cift kor plasebo kontrollii bir calismada, delta-9-THC’nin tiklerde ve obsesif
kompulsif davranislarda azalma sagladig1 saptanmistir. Bu calismada belirti-
lerdeki diizelme ve kandaki delta-9-THC nin bir metaboliti olan 11-hidroksi-
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Delta(9)-tetrahidrokannabinol konsantrasyonu arasinda énemli bir baglant
saptanmuistir ve tedaviye bagli herhangi bir ciddi yan etki gézlenmemistir.[60]
Bir bagka caligmada, 6 hafta boyunca delta-9-THC kullanilan Tourette bo-
zuklugu tanili 24 hastada, delta-9-THC’nin bilissel islevlerde herhangi bir
bozulmaya neden olmadig saptanmustir. Sadece 1 hasta anksiyete ve huzur-
suzluk nedeniyle ¢alismadan ayrilmisur.[61]

Sonu¢

Tourette bozuklugu yasam kalitesini diisiiren, ciddi sonuglar olabilen kronik
bir néropsikiyatrik bozukluktur.[62] Hastalar uzun siire ilag kullanmak zo-
runda kalmakta bu da ila¢ yan etkileri bagta olmak iizere birgok ek zorluklara
neden olmaktadir. Kullanim kolaylig1 olan, yan etkisi az olan yeni molekiiller
bu hastaligin tedavisinde umut 15181 olmaktadir.
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