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TARDIV DISKINEZi TEDAVISINDE KLOZAPIN: UC OLGU NEDENIYLE
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OZET

Tardiv diskinezinin (TD) nedenleri ve patogenezi iyi anlasilamamugstir. Kesin bir tedavisi yoktur.
Ancak, tedavisinde klozapinin etkili bulundugu bildirimektedir. Bu yazida klozapin uygulanan TD'i (g

sizofreni olgusu tartisilmistir.
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SUMMARY

Clozapine in the Treatment of Tardive Dyskinesia: Three Case Reports

The causes and the pathogenesis of tardive dyskinesia (TD) are not well understood. There is no
consistently successful treatment for TD. Symptoms of TD could be suppressed by clozapine. In

this article, three patients treated with clozapine are discussed.
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Tardiv diskinezi (TD), antipsikotik kullanim sonucu
ortaya ¢ikan, istemsiz hareketlerle karakterize bir klinik
tablodur. Istémsiz hareketler ylz, orobukkal alan,
ekstremiteler ve govdede meydana gelmektedir.
Hareketler grimas, gulme, g8z kirpma, ¢idneme,
sikma, yiz burusturma, sallanma ve segirme gibi bir
gok sekilde gorilmektedir. TDnin  en onemii
komplikasyonlari disfaji, respiratuar zorluk, artan
motor akliviteye bagh rabdomyoliz ve dehidratasyon
nedeniyle bobrek yetmezligi olarak bildiriimektedir i
Antipsikotik tedavi sirasinda % 4-20 oraninda ortaya
ciktigl belirtimektedir %

TD'nin  olusma  mekanizmasi  kesin  olarak
bilinmemektedir. Postsinaptik dopamin reseptérlerinin
uzun slre  antipsikotiklere  maruz  kalmasina
upregllasyonu veya ilag kesilmesiyle olugan
denervasyon sipersensitivitesi Uzerinde
durulmaktadir.

TD'nin etkin bir tedavisi yoktur ®. Ancak bir kisminda
spontan remisyon gérilmektedir. Lieberman ve ark. "
spontan remisycnun % 32 oraninda oldugunu

bildirmektedir.

Tedavisinde kullanilan ilaglardan biri  klozapindir.
Klozapin klasik néroleptiklerden farkli  dzelliklere
sahiptir. Dareseptor artisina neden olmaz ve serotonin
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT8, 5-HT7 reseptérlerini  etkiler
® 9 By nedenlere TDye vyol acmadig 5)g[bi
tedavisinde de etkili o!dugu rapor edilmektedir wose
Ancak TD tedavisindeki etkinligi ile ilgili metodolojik
calismalar sinirlidir ve mekanizmasi da kesin olarak
bilinmemektedir.

Bu bilgiler 1513inda DSM-IV olgltlerine gore sizofreni
tanisint  kersilayan  TD'li  G¢ olguya klozapin
uygulanmistir.

OLGULAR
1.0LGU

22 yasinda, bayan, bekar hasta. Sizofreni tamisi ile 4
yildir antipsikotik kullanmaktaydi. Ruhsal
muayenesinde  persekitif sanrilar, dezorganize
davraniglar ve kunt duygulanim saptandi. Ayrica, 4 ay
once alt ve Ust eksremitelerinde istemsiz hareketler
baslamisti ve desteksiz yurtyemiyordu. Gelisen bu
tablo nedeniyle ilaclan kesilmisti ve son iki aydir
antipsikotik dahil higbir ilag kullanmiyordu. Tam kan
sayimi, rutin biyokimyasal incelemeleri ve EEG’si
normal olarak  bulundu.  Psikiyatrik, norolojik
muayanesi ve laboratuvar incelemeleri sonucunda
ortaya ¢ikan bu tablonun antipsikotik kullanimina bagh

tardiv diskinezi olduguna karar veriidi.  Hastaya
klozapin 25 mg gun baslanarak 5. hafta sonunda 450
mg giin doza ¢ikildi. llag bu dozda sabit tutuldu.
Tabloda meydana gelen degisimler Klinik Global
izlenim Olcegi (CGl) Y ve Anormal istemsiz
Hareketler Olgedi (AIMS) Y7 le izlendi. Tedavi dncesi
CGl skoru 6 (ileri derecede hasta) ve AIMS skoru 14
olarak bulundu. AIMS skorunda 6. haftada % 21.43,
10. haftada % 35.78, 18. haftada % 85.72, 22 haftada
% 8572 ve 30. haftada % 100 oraminda disis
kaydedildi. 30. hafta sonunda CG! skoru 3 (hafif
derecede hasta) bulundu.

2.01GU

30 yasinda, erkek, bekar hasta. 12 yildir antipsikotik
kullanmaktaydi.  Muayenesine st ekstremite ve
boyun bdlgesinde istemsiz hareketler, mistik,
persekltif sanrnlar, enkoherans ve endiferans
saptandi. istemsiz hareketler 3 ay énce baglamisti.
Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal incelemeleri ve
EEG'si normal olarak bulundu. Psikiyatrik ve nérolojik
muayenesi ve laboratuvar incelemeleri sonucunda,
ortaya ¢ikan bu tablonun antipsikotik kullanimina bagli
tardiv diskinezi olduguna karar verildi. 30 gln ilag tatili
yapildiktan sonra hastaya klozapin 25 mg gin
baslandi. 5. hafta sonunda 450 mg gin doza ¢ikildi.
ilac bu dozda sabit tutuldu. Tardiv diskinezi

semptomlarinda olusan degisimler CGl ve AIMS ile
izlendi. Klozapin 6ncesi CGl skoru 6 (ileri derecede
hasta) ve AIMS skoru 16 olarak bulundu. AIMS
skorunda 6. haftada % 12.50, 10. haftada % 21.55,
18. haftada % 50.00, 22. haftada % 68.75 dusis
kaydedildi. Bu olgu 28. hafta kontroluna gelmedi. 30.
hafta sonu gorismesinde ise 23. haftadan itibaren
kendisinin  klozapin kullanmayl biraktigi ve bu
stireden sonra hig¢ bir ilag kullanmadigi belirlendi. 30.
hafta sonunda yapilan degeriendirmesinde CGI 6 (ileri
derecede hasta) ve AIMS 13 olarak bulundu. Bu
AIMS  degeri tedavi tncesinden disik, ancak 22.
hafta skorundan yuksektir.

3.0LGU

42 yasinda, erkek, bekar. Ruhsal muayenesinde
dezorganize davranislari, persekltif sanrniar ve kint
duygulanimi vardi. 20 yidir antipsikotik
kullanmaktaydi. 4 ay once alt ve Ust eksremitelerde
baslayan, rahat ydrimesini  ve kisisel bakimini
yapmasini engelleyen istemsiz hareketler baslamisti.

32

Tam kan sayimi, rutin biyokimyasa! incelemeleri ve
EEG'si normal olarak buiundu. Psikiyatrik ve nérolojik
muayanesi ve laboratuvar incelemeleri sonucunda,
ortaya ¢ikan bu tablonun antipsikotik kullanimia bagh
tardiv diskinezi olduguna karar verildi. 30 gin ilag tatili
yapildi. Sonra klozapin 25 mg gin baglanarak 5. hafta
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sonunda 450 mg giin doza cikildi. llag bu dozda sabit
tutuldu. Degismeler CGl ve AIMS ile izlendi. Klozapin
oncesi CGl skoru 6 (ileri derecede hasta) ve AIMS
skoru 14 olarak bulundu. AIMS skorunda 6. haftada

%7.15, 10. haftada % 28.58, 18. haftada % 85.72, 22.
haftada % 85.72 ve 30. haftada % 85.72 oraninda
disis kaydedildi. 30. hafta sonunda CGI skeru 3 (hafif
derecede hasta) bulundu.

TARTISMA

Gozden gegirilen literatlrde klozapin kullanimi sonucu
alevlenen sadece bir TD olgusu bildirimistir "
Klozapinin TD'ye yol agmarnasi anlastabilir bir
konudur. Curkd TD'den striatal D, reseptdrlerinin
sorumlu oldugu, klozapinin ise bu reseptérlere oldukca
dusuk afinite gosterdigi  katul edilmektedir. Ayrica
klozapin, uzun sire kullammi sonucunda korpus
striatumda D;resepter artisina neden olmaz ve GABA
turnoverini artinr . Diger antipsiketiklerden farkh
olarak serotonin 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6. 5-H77, D4,
m1, alfa 1-adrenerjik reseptorleri etkiler ™

TD tedavisinde klozapin uygulandigmi gésteren bir
¢cok yayin vardir. Gerlach ve arx. TD'li olgulara 225 mg

gun  klozapin  uyguladiklarini,  anczk ™
semptomianinda  aniamh  degisme  gormediklerini
bidirmistir . Carrol ve ark. ise TDIi sizofreni

hastalarinda 1000 mg gin dozda klozapin
kullandiklarini  ve anlamli  derecede bir etkinlik
sagladiklarini belitmistir V", Simpson ve ark. da 523-
775 mg gin klozapin uyguladiklan TD'li o'gularin
AIMS  skorlarinda ¢nemli dusmeler kaydettiklerini
rapor etmistir. Ancak klozapinin kesildigi plasebo
déneminde TD semptomlannin  geri  ddndigini
gormustar “#'. Cole ve ark. TD'li bir grup hastaya 100-
300 mg, diger bir gruba da 509 mg gun klozapin
uygulamistir. Sonugta her iki grupta da hic bir olguda
kétiye gidis olmadig@r gibi  hepsinde hafif veya orta
derecede iyilik hali saglanmigtir '™, Gerbino ve ark.
650-800 mg gln klozapin ile TDli hastalarn %
50'sinde % 100 remisyon olustugunu ve ¢ clguda ilag
kesilmesine ragmen bir yil sonra % 95-100 craninda
remisyonun devam ettigini gozlemistir . Small ve
ark. 19 TD'li olguya 340 mg gun doz klozapin
uygulamis ve olgulann AIMS skorlarinda 8. haftada
anlamh gerileme  kaydetmistir.  Ancak  ilag
sonlandirilarak yapilan izleme doneminde, bir olgu
haricinde, semptomlarda geriye dénus olmustur '~
Lieberman ve ark. 58 TD'li sizofreni hastasina
klozapin verdiklerini, sonucta % 43 olguda en az % 50
oraninda iyilesme  kaydettiklerini  bildirmistir.  Bu
arastincitanin gahsmaian sirasinda degisik gozlemleri
clmustur: Bir olgunun ikinci haftadan itbaren TD
semptomlaninin - baskilandigini,  ancak  klozapinin
kesilmesiyle tablonun tekrarladigini izlemisler. Baska
bir olguda tedavinin 20. giiniinde TD'nin diizeldigini ve
flacin kesildigini, ancak hem psikcz hem de TD
semptomlannin  yeniden ortaya c¢ikmast (zerine
hastaya haloperidol basladiklarini ve TD
semptomlannin  tekrar baskilandigini  gozlemisler.

Diger bir olguda ise klozapin tedavisiyle TD
bulgularinda azalma saglandigini ve ilacin kesiidigi.
tedavi oncesi siddetie olmasa da tablonun yeniden
ger doéndugu saptanmistir .

Yukanda gozden gecinlen ¢alismalarda alinan
sonuglar klozapinin TD tedavisinde etkin oldugunu
desteklemektedir. Ancak bunlar klozapinin TD'de
hangi mekanizma ile tedavide etkinlik sadladigmni
aciklayamamaktadir. Lieberman ve ark. bu konuda Gg
alternatif mekanizmadan sézetmistir 'V,

1 Klozapin, klasik noroleptiklerde oldugu gibi.TD
semptemlarini - suprese  etmektedir. Tedavinin - akut
periyodundaTD bulgularindaki azalma da bu gérisle
tutarlidir.

2. Klozapin TD Uzerinde 1yi veya kotl yonde direkt
olarak etkili degildir. TDye neden olan etkenin
yoklugunda, reversibil olan TD tablosunda spontan bir
iyilesme sdzkonusudur “pesif terapdtik etki’.

3. Klozapin TD tedavisinde farmakolojik olarak etkindir
"akiif terapotik etki". Bu distince TD semptomian
suprese edildiginde klozapinin  kesilmesi sonucu
supresyonun devam etmesiyle desteklenmistir. Ancak
bazi olgularda klozapinle suprese olan TD
semptomlarinin  ilacin  kesilmesiyle  tekrarlad:i@
gozlenmistir.

Bu makalede sunulen 3 olgunun AIMS ve CGI
skorlarinda meydana gelen degismeler de klozapinin
TD tedavisinde etkili oldugunu gdstermistir. 30 hafta
sUresi boyunca 1., 2. ve 3. olgunun AIMS skorlarinda
disme goérilmistar. Ancak 2. olgunun  22. hafta
degerlendirmesinde 5 olan AIMS skorunun 30.
aaftada 13'e yikseldigi saptanmistir. Bu hastanin 23.
haftada kendisinin klozapini kestigi ve baska bir
tedavi de almadig belirlenmisti.  Klozapinin
kesilmesiyle 7D semptomlarinda goriilen bu gern
dénts ilacin TD'deki etkisinin supresyon yoluyla
oldugu dustincesiyle uyumiu goralmastar.

Klozapin klasik noroleptiklerden farkli olarak striatal D;
reseptérlere dusik etki gosterirken D, reseptorlere
daha yiksek afinite  gostermektedir.  Ayrica
serotoninerjik sistemi etkilemektedir. Ancak buglnkl
bilgilerimizle, buniarla klozapinin TD tedavisindeki
etkinligi arasinda lesin bir baglanti kurmak mumkan
goruinmemektedir. Bu konu daha ileri calismalan
gerektirmektedir.
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