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Tolterodin Kullanimu ile Iliskili
Diskinezi Olgusu

A Case of Dyskinesia Associated
with Tolterodine

Dr. Caner F. DEMiR,a OZET Diskinezi, anormal istemsiz hareketleri ifade eden genel bir terimdir. Tardif diskinezi uzun
Dr. M. Said BERILGEN® stire dopamin reseptér bloke edici ajan kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan siklikla oral, lingual man-
dibular bélgeleri igeren, bazen gévde ve ekstremite bélgelerinin de katildig: yineleyici, sterotipik
ve koreik hareketlerle karakterizedir. Agir1 aktif mesane, genellikle sik idrara ¢ikma ve/veya siki-

aNéro“Ioji“S.grvisi, ) siklik hissine neden olan idrar kagirma ile birlikte goriilebilen bir durumdur. Asir1 aktif mesanenin
EIaZ|9 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, tedavisinde oksibutinin, tolterodin, trospium klorid gibi antikolinerjik ajanlar kullanilmaktadir. Bu
EIE{Zlg . olgu sunumunda, 67 yaginda iiriner inkontinans nedeni ile tolterodin kullanan bir kadinda bu ila-
bNOI’O!_O]I AD, cin kullanilmas: sonrasinda ortaya ¢ikan diskinezi tablosunu tanimladik. Ortaya ¢ikan diskinezi
Firat Universitesi Tip Fakultesi, Elazi§ tolterodin kesilmesinden sonra diizeldi ve hastanin inkontinans sikdyetleri i¢in tekrar kullanildi-
ginda hareket bozuklugu bir kez daha olustu ve ilag kesilince tekrar diizeldi. Bu yazida sik kullani-
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Néroloji AD, Elazig, ABSTRACT Dyskinesia is the generic term that applies to abnormal movements. Tardive dyski-
TURK!YE/T UBKEY nesia appears over the course of prolonged neuroleptic treatment usually in the orolinguomandi-
msberilgen @firat.edu.tr bular, sometimes truncal and limb regions. It manifest as repetetive stereotyped and choreatic

movements of these areas. Overactive bladder is associated with symptoms of urinary urgency with
or without urge incontinence, increased urinary frequency. Anticholinergic agents such as oxybu-
tynin, tolterodine, and trospium chloride are used in the treatment of overactive bladder. In this ca-
se report we identified a 67-year-old woman who treated with tolterodine for urinary incontinence.
This patient has dyskinesia that is developed after tolterodine used. Dyskinesia improved after the
withdrawal of tolterodine treatment and dyskinesia was reoccurred when the same treatment was
reinstated for the same urinary symptoms. After the cessation of this drug treatment dyskinesia dis-
appeared again. In this report we wanted to emphasize this unknown side effect of tolterodine
which uses commonly should be kept in mind.
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iskinezi, anormal istemsiz hareketleri ifade eden genel bir terim-
dir. Tardif diskinezi, uzun siire dopamin reseptor bloke edici ajan
kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan siklikla oral, bukkal, lingual bol-
geleri iceren cesitli olgularda boyun, omuz kaslarinin da katildig: hizli, yi-
neleyici ve sterotipik hareketlerle karakterize komplikasyonu ifade etmek
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zi ile eg anlamh kullanmistir. Tardif s6zctigiiniin bir
noroleptik komplikasyonu oldugu ve bu nedenle
yalnizca bu hastaliklara 6zgii oldugunun altini ¢iz-
mek gerekir. Sik olarak antikolinerjik ya da diger
ilaglar1 kullanan hastalar agiz kurulugu ile birlikte
oral diskinezi gosterirler.!

Asin aktif mesane (AAM) genellikle sik idrara
¢ikma ve/veya sikigiklik hissine neden olan idrar
kagirma ile birlikte goriilebilen bir durumdur. Me-
sanenin dolumu sirasinda ortaya ¢ikan anormal, is-
temsiz kas kasilmalarindan kaynaklanir. Agir1 aktif
mesanenin insidansi yasla birlikte artar ve 65 yas
usti bireylerde yaklagik % oranindadir. AAM’nin
tedavisinde ilk secenek olarak oksibutinin, toltero-
din, trospium klorid gibi antikolinerjik ajanlar sik-
likla kullanilmaktadir. Semptomlarin iyilesmesinde
klinik olarak etkili olmakla birlikte siklikla agiz ku-
rulugu, konstipasyon ve gorme bulaniklig: gibi yan
etkiler goriilmektedir. Bu yan etkiler bazen tedavi-
nin durdurulmasini gerektirecek kadar ciddi olabi-
lir, antikolinerjik ajanlarin bu yan etkileri
muskarinik kolinerjik reseptorlerin mesanenin ya-
n1 sira diger organlardaki varlig ile ilgilidir. Koli-
nerjik noéronlar merkezi sinir sistemi (MSS)’nde
pek ¢ok alanda bulunurlar ve siklikla kognisyon,
hafiza ve lokomotor sistemde gorev alirlar.>*

IOLGU SUNUMU

Altmis yedi yasinda sag elini kullanan kadin hasta
istemsiz bag, boyun, agiz ve dil hareketleri sikdye-
ti ile poliklinigimize bagvurdu. Oykiisiinde ve 6z-
gecmisinde idrar kacirma nedeni ile bir aydan beri
tolterodin 2 mg/giin kullanimi disinda 6zellik yok-
tu. Noroleptik ve/veya herhangi bir ila¢ kullanimi
sorgulandi. Muayenesinde bas, boyun, agiz ve dil-
de belirgin hizli, istemsiz hareketleri vardi. Bu ha-
reketler konusma gii¢liigline neden oluyordu.
Norolojik muayenede derin tendon refleksleri nor-
moaktif, patolojik refleks ve lateralizasyon goste-
ren kuvvet kusuru yoktu. Beyin sap1 ve bazal
gangliyonlarin patolojisine yonelik beyin manye-
tik rezonans goriintiileme planlandi ve normal ola-
rak degerlendirildi. Diger laboratuvar incelemeleri
normal sinirlardaydi. Bu sikayetlerin tolterodin
kullanimina bagl olabilecegi diistiniilerek ilacin
kesilmesi istendi. fla¢ kullanim1 kesildikten 3 giin
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sonra belirgin sekilde konusmasi ve ¢ignemesi dii-
zeldi, istemsiz hareketlerin siddeti azaldi. Bir ay
sonra kontrole ¢agrildiginda istemsiz hareketler ta-
mamen kaybolmustu. Bu arada idrar kagirma sika-
yetinin devam etmesi nedeni ile {iroloji klinigine
bagvuran ve tekrar tolterodin kullanmaya baslayan
hastada benzer klinik ortaya ¢ikt1. Tolterodin kul-
lanimi kesilen hastanin yine ii¢ giin i¢cinde semp-
tomlar1 hafifledi. Bir ay sonra kontrole ¢agril-
diginda istemsiz hareketleri tamamen diizelmisti.

I TARTISMA

Bir ilacin MSS’de etkisinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in
oncelikle kan beyin bariyerini ge¢mesi gerekir. Kan
beyin bariyerini gecebilmesi icin lipofilite (lipid ¢6-
ziintirliigii), polarite (diisiik derecede iyonizasyon),
molekiiler kiiciikliik gibi bazi kolaylastiric1 6zellik-
lerinin olmasi gerekir. Trospium klorid bir kuater-
ner amindir, polaritesi yiiksek, lipofilitesi diistiktiir,
bu nedenle tolterodin ve oksibutinine gére MSS’ye
gecisi daha diisiiktiir. Tersiyer amin olmasi ile bir-
likte tolterodinin lipofilikligi diisitk ancak molekii-
ler olarak kii¢iik hacimlidir. Oksibutinin lipofilikligi
yiiksek, notral ve molekiil olarak kii¢iik hacimlidir.
Bu 6zelliklere gore MSS’ye gecis sirastyla oksibuti-
nin, tolterodin ve trospium bromid seklinde olacak-
tir.>®

Bes farkli muskarinik (M) reseptor vardir. Det-
rusor kasinda M2 ve M3 reseptorleri daha baskin-
dir, ancak daha az olmasina ragmen insan detrus6r
kasinda kontraksiyondan sorumlu olan reseptorle-
rin M3 reseptorleri oldugu gosterilmigtir. Muska-
rinik reseptérlerin 5 alt grubunun tiimi beyinde
mevcuttur.>® In vivo calismalarda intrastriatal lokal
ila¢ uygulamas: ile striatal dopamin saliniminin
azaldigi, M1 ve M2 tipi muskarinik asetilkolin re-
septorlerinin (mAChRs) arttig1 gosterilmistir. In si-
tu mRNA hibridizasyon ¢aligmalari ile muskarinik
asetilkolin reseptorlerinin tamaminin kolinerjik
hiicreler iceren MSS sahalarinda eksprese edildik-
leri gosterilmis, bu reseptorlerin presinaptik astil-
kolin katkida
bulundugu ifade edilmistir. Buna ilaveten M1 re-

saliniminin  diizenlenmesine

septorii nakavt farelerde striatumda ekstraselliiler

dopamin seviyesinde belirgin artis ile birlikte loko-
motor aktivitede artis oldugu goriilmiistiir. Bu bul-
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gular, dopamin saliniminda artis: diizenleyebilece-
gi ihtimalini diistindtirmektedir. Striatumda M1 alt
grubu bol miktardadir ve ekstrapiramidal motor
dongiide kolinerjik iletiyi diizenledigi diistiniil-
mektedir.” "

Dopamin reseptor bloke edici ajanlar disinda-
ki ilaglarin neden oldugu diskinezilerin hangi pato-
fizyolojik mekanizma ile ortaya ¢iktigini anlamak
giictiir. Ornek olarak Miller ve Jankovic, dopamin
reseptOr bloke edici ajan olmayan bir ilag olan fle-
kainid kullanan ve diskinezisi olan boyle bir hasta-

TOLTERODIN KULLANIMI iLE ILISKILI DISKINEZI OLGUSU

AAM tedavisinde antikolinerjik tedavi segi-
minde etkinligin yan1 sira MSS giivenligi de dikka-
te alinmalidir.'®'” Muskarinik asetilkolin reseptor-
lerini daha selektif modiile eden ajanlarin gelisti-
rilmesi SSS ile birlikte periferik sinir sistemini ilgi-
lendiren bir¢ok patolojik durum i¢in imit verici
olabilir. Bu yazida ozellikle yaslilarda AAM igin
kullanilan antikolinerjik ajanlardan tolterodinin,
SSS iizerinde yan etki olarak literatiir taramamizda
rastlamadigimiz diskineziye neden olabilecegini
(bu durumda uygun tedavi seceneklerinin denene-
bilecegini) belirtmek istedik.

y1 tanimlamgtir.!
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