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TARDİV DİSKİNEZİ TEDAVİSİNDE KLOZAPİN: ÜÇ OLGU NEDENİYLE
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ÖZET

Tardiv diskinezinin (TD) nedenleri ve patogenezi iyi anlaşılamamıştır. Kesin bir tedavisi yoktur. 
Ancak, tedavisinde klozapinin etkili bulunduğu bildirilmektedir. Bu yazıda klozapin uygulanan TD’li üç 
şizofreni olgusu tartışılmıştır.
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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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GİRİŞ

Tard iv  d isk inezi (TD), antips iko tik  ku llanım  sonucu 
ortaya çıkan, is tem siz hareke tle rle  karakterize bir klin ik 
tab lodur. İstem siz ha reke tle r yüz, o robukka l alan, 
ekstrem ite le r ve gövdede m eydana gelm ektedir. 
H areke tle r grim as, gü lm e, göz kırpm a, çiğnem e, 
sıkm a, yüz buruşturm a, sa llanm a ve seğirm e gibi bir 
çok şekilde  görü lm ektedir. T D ’nin en önemü 
kom plikasyon la rı d isfa ji, resp ira tuar zorluk, artan 
m otor aktiv iteye bağlı rabdom yoliz  ve deh idra tasyon 
nedeniy le  böbrek yetm ezliğ i o larak b ild irilm ekted ir (1}. 
A n tips iko tik  tedavi sırasında %  4-20 o ranında ortaya 
çıktığı b e lir tilm e k te d ir{2>

T D ’nin o luşm a m ekanizm ası kesin olarak 
b ilinm em ekted ir. P osts inaptik  dopam in reseptörlerin in  
uzun süre  an tips iko tik le re  m aruz ka lm asına 
upregü lasyonu veya ilaç kesilm esiy le  o luşan 
denen/asyon  süpersensitiv ites i üzerinde
duru lm aktadır.

TD ’nin etkin b ir tedavis i y o k tu r (jJ. A ncak bir kısm ında 
spontan rem isyon görü lm ektedir. L ieberm an \.e ark. 10 
spontan rem isyonıın  % 32 o ran ında o lduğunu 
bild irm ektedir.

T edavis inde kullanılan ilaç la rdan  biri klozapindir. 
K lozapin klasik nöro lep tik le rden  farklı öze llik le re  
sahiptir. D2 reseptör artışına neden o lm az ve sero ton in  
5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-H T7 reseptörlerin i e tk ile r 
(8, 9). Bu nedenlerle  TD 'ye  yol açm adığ ı gibi 
tedavis inde  de etkili o lduğu rapor ed ilm ekted ir l4, ' °'. 
A ncak TD tedavis indeki e tk in liğ i ile ilg ili m etodo lo jik  
ça lışm a la r s ın ırlıd ır ve m ekan izm ası da kesin o larak 
b ilinm em ekted ir.

Bu b ilg ile r ışığında D SM -IV  ö lçü tle rine  göre  şizofreni 
tanısını karşılayan T D ’li üç o lguya  klozapin 
uygulanm ıştır.

OLGULAR
1.ÖLGU

22 yaşında, bayan, bekar hasta. Ş izofreni tanısı ile 4 
y ıld ır an tips iko tik  ku llanm aktaydı. Ruhsal 
m uayenes inde  pe rsekü tif sanrılar, dezorgan ize 
davran ış la r ve künt duygu lan ım  saptandı. Ayrıca, 4 ay 
önce alt ve üst eksrem ite le rinde  istem siz hareketler 
başlam ıştı ve desteksiz  yürüyem iyordu. G elişen bu 
tab lo  neden iy le  ilaçları kesilm işti ve son iki aydır 
an tips iko tik  dahil h içb ir ilaç ku llanm ıyordu. Tam  kan 
sayım ı, rutin b iyokim yasa l ince lem eleri ve E E G ’si 
norm al o la rak bulundu. Psikiyatrik, nöro lo jik 
m uayanes i ve labora tuvar ince lem eleri sonucunda 
ortaya çıkan  bu tab lonun antips ikotik  ku llan ım ına bağlı

ta rd iv  d iskinezi o lduğuna karar verild i. H astaya 
klozapin 25 mg gün baş lanarak 5. hafta sonunda 450 
mg gün doza çıkıldı, ilaç bu dozda sab it tu tu ldu. 
T ab loda m eydana ge len değ iş im le r K lin ik G lobal 
İzlenim  Ö lçeği (CGI) (1o) ve A norm a l İstem siz 
H areke tle r Ö lçeği (A IM S) (17; ile izlendi. Tedavi öncesi 
CGI skoru 6 (ileri de recede hasta) ve A IM S  skoru  14 
o larak bulundu. A IM S skorunda 6. haftada % 21.43, 
10. haftada % 35.78, 18. haftada % 85.72, 2 2 .haftada 
% 85.72 ve 30. haftada % 100 o ran ında  düşüş 
kaydedild i. 30. hafta sonunda CGI skoru 3 (hafif 
derecede hasta) bu lundu.

2.ÖLGU

30 yaşında, erkek, bekar hasta. 12 yıld ır an tipsikotik 
ku llanm aktayd ı. M uayenesine  üst ekstrem ite  ve 
boyun bö lgesinde  is tem siz hareketler, m istik, 
pe rsekü tif sanrılar, enkoherans ve end iferans 
saptandı. İs tem siz ha reke tle r 3 ay önce başlam ıştı. 
Tam  kan sayım ı, rutin b iyokim yasa l ince lem eleri ve 
EE G ’si norm al o la rak bu lundu. P sik iyatrik ve nöro lo jik 
m uayenesi ve  labora tuvar ince lem eleri sonucunda, 
ortaya çıkan bu tab lonun an tips iko tik  ku llanım ına bağlı 
ta rd iv  d isk inezi o lduğuna karar verild i. 30 gün ilaç tatili 
yap ıld ık tan  sonra hastaya k lozapin 25 mg gün 
başlandı. 5. hafta sonunda 450 mg gün doza çıkıldı. 
İlaç bu dozda sab it tu tu ldu. Tard iv diskinezi

sem ptom larında  o luşan değ iş im le r CGI ve A IM S  ile 
izlendi. K lozapin öncesi CGI skoru 6 (ileri de recede 
hasta) ve A IM S skoru 16 o la rak bu lundu. A IM S  
skorunda 6. haftada % 12.50, 10. ha ftada % 21.55, 
18. haftada % 50.00, 22. ha ftada %  68 .75  düşüş 
kaydedild i. Bu o lgu 26. hafta kon tro luna  ge lm edi. 30. 
hafta sonu gö rüşm esinde  ise 23. ha ftadan itibaren 
kend is in in  k lozapin ku llanm ayı bıraktığ ı ve bu 
süreden sonra h iç  bir ilaç ku llanm adığ ı be lirlend i. 30. 
hafta sonunda yapılan değerlend irm es inde  CGI 6 (ileri 
derecede hasta) ve A IM S  13 o la rak  bu lundu. Bu 
A IM S değeri tedavi önces inden  düşük, ancak 22. 
hafta skorundan yüksektir.

3.0LGU

42 yaşında, erkek, bekar. R uhsal m uayenesinde 
dezorgan ize  davranış ları, pe rsekü tif sanrıla r ve künt 
duygu lan ım ı vardı. 20 yıld ır antipsikotik 
ku llanm aktayd ı. 4 ay önce alt ve üst eksrem ite le rde  
başlayan, rahat yürüm esin i ve kişisel bakım ını 
yapm asın ı enge lleyen  is tem siz hareke tle r başlam ıştı.

Tam  kan sayım ı, rutin b iyok im yasa l ince lem eleri ve 
E E G ’si norm al o larak bu iundu. Psik iyatrik  ve nöro lo jik  
m uayanesi ve labora tuvar ince lem ele ri sonucunda, 
ortaya çıkan bu tab lonun an tips iko tik  ku llan ım ına  bağlı 
ta rd iv  d iskinezi o lduğuna karar verild i. 30 gün ilaç tatili 
yapıldı. Sonra k lozapin 25 mg gün baş lanarak 5. hafta
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sonunda 450 mg gün doza çıkıldı. İlaç bu dozda sabit 
tu tuldu. D eğ işm eler CGI ve AIM S ile izlendi. Klozapin 
öncesi CGI skoru 6 (ileri derecede hasta) ve AIM S 
skoru 14 o larak bulundu. A IM S  skorunda 6. haftada

% 7.15, 10. haftada % 28.58, 18. haftada % 85.72, 22. 
haftada % 85.72 ve 30. haftada % 85.72 oran ında  
düşüş kaydedild i. 30. hafta sonunda CGI skoru  3 (ha fif 
derecede hasta) bulundu.

TARTIŞMA

G özden geçirilen literatürde klozapin kullanım ı sonucu 
alevlenen sadece bir TD o lgusu b ild irilm iştir 
K lozapin in TD 'ye  yol açm am ası an laşılab ilir bir 
konudur. Çünkü T D ’den striatal D2 reseptörlerin in  
sorum lu olduğu, klozapin in ise bu reseptörlere  oldukça 
düşük afınite gösterd iğ i kabul ed ilm ekted ir. Ayrıca 
klozapin, uzun süre ku llanım ı sonucunda korpus 
s tria tum da D2 reseptör artışına neden o lm az ve GABA 
tu rnoverin i artırır l4). D iğer antıps ikctik lerden farklı 
o larak sero ton in  5-HT2A, 5-H T2C, 5-HT6. 5-HT7, D4, 
m1, alfa 1-adrenerjik  reseptörleri e tk ile r " .

TD tedav is inde  klozapin uygulandığını gösteren bir 
çok yayın vardır. G erlach ve ark. T D ’li o lgu lara 225 mg 
gün klozapin uyguladıklarını, ancak TD
sem ptom larında  aniam lı değ işm e görm ediklerin i 
b ild irm iştir . Carrol ve ark. ise T D ’li ş izofreni 
hasta larında 1000 mg gün dozda klozapin 
ku llandıkların ı ve anlam lı derecede bir etkinlik 
sağ ladıkların ı b e lir tm iş tir l11). S im pson ve ark. da 523- 
775 mg gün klozapin uyguladıkları T D ’li o lguların 
A IM S skorlarında önem li düşm e le r kaydettiklerin i 
rapor e tm iştir. A ncak klozap in in  kesild iğ i p lasebo 
dönem inde  ̂ TD sem ptom ların ın  geri döndüğünü 
g ö rm ü ş tü r [U). Cole ve ark. T D ’li b ir grup hastaya 100- 
300 mg, d iğe r bir gruba da 500 mg gün klozapin 
uygulam ıştır. Sonuçta her iki grupta da hiç bir olguda 
kötüye gidiş o lm adığı g ib i hepsinde hafif veya orta 
derecede iyilik hali sağ lanm ıştır ( l'~\ G erb ino ve ark. 
650 -900  mg gün k lozap in  ile T D ’li hastaların % 
50 's inde  % 100 rem isyon o luştuğunu ve üç o lguda ilaç 
kesilm esine  rağm en bir yıl sonra % 95-100 oranında 
rem isyonun devam  ettiğ in i gözlem iştir (14). Sm all ve 
ark. 19 T D ’li o lguya 340 mg gün doz klozapin 
uygu lam ış ve o lguların A IM S  skorlarında 8. haftada 
anlam lı gerilem e kaydetm iştir. A ncak ilaç 
son landırıla rak yapılan iz lem e dönem inde, b ir olgu 
haricinde, sem ptom larda  geriye  dönüş o lm uştu r ( ’oi. 
L ieberm an ve ark. 58 T D ’li ş izofreni hastasına 
klozapin verd ik lerin i, sonuçta  % 43 o lguda en az % 50 
oranında iy ileşm e kaydettik lerin i b ild irm iştir. Bu 
araştırıc ıla rın  ça lışm aları s ırasında  değ iş ik gözlem leri 
o lm uştur: B ir o lgunun ikinci ha ftadan itibaren TD 
sem ptom ların ın  baskılandığ ın ı, ancak klozapinin 
kesilm esiy le  tab lonun tekra rlad ığın ı izlem işler. Başka 
bir o lguda tedavin in  20. gününde  TD 'n in  düzeld iğ in i ve 
ilacın kesild iğ in i, ancak hem  psikoz hem de TD 
sem ptom ların ın  yen iden ortaya çıkm ası üzerine 
hastaya ha loperido l başladıkların ı ve TD 
sem ptom ların ın  tek ra r baskılandığ ın ı gözlem işler.

D iğer bir olguda ise klozapin tedavis iy le  TD 
bu lgularında azalm a sağlandığını ve ilacın kesild iğ i, 
tedavi öncesi ş iddette o lm asa da tab lonun yem den 
geri döndüğü saptanm ıştır

Yukarıda gözden geçirilen ça lışm a la rda  aiınan 
sonuçlar klozapin in TD tedavis inde etkin o lduğunu 
desteklem ekted ir. A ncak bunlar k lozap in in  T D ’de 
hangi m ekan izm a ile tedavide e tk in lik  sağladığ ın ı 
açık layam am aktadır. L ieberm an ve ark. bu konuda üç 
a lte rnatif m ekanizm adan s ö z e tm iş tir l1i.

1.K lozapin, klasik nöro leptik le rde o lduğu g ib i.TD  
sem ptom larını suprese e tm ekted ir.Tedavin in  akut 
periyodundaTD  bulgu larındaki aza lm a da bu görüşle 
tutarlıdır.

2. K lozapin TD üzerinde iyi veya kötü yönde d irekt 
o larak etkili değild ir. TD 'ye neden olan etkenin 
yokluğunda, reversib ii olan TD tab losunda spontan bir 
iyileşm e sözkonusudur “pasif te rapö tik  e tk i” .

3. K lozapin TD tedavis inde  fa rm ako lo jik  o la rak e tk ind ir 
“aktif te rapötik  etki". Bu düşünce TD sem ptom ları 
suprese ed ild iğ inde  klozap in in  kesilm esi sonucu 
supresyonun devam  e tm esiy le  destek lenm iştir. A ncak 
bazı o lgu larda klozap in le  suprese  olan TD 
sem ptom ların ın  ilacın kesilm esiy le  tekrarladığı 
gözlenm iştir.

Bu m aka lede sunu lan 3 o lgunun AIM S ve CGI 
skorlarında m eydana gelen değ işm e le r de klozapin in 
TD tedavis inde  etkili o lduğunu gösterm iştir. 30 hafta 
süresi boyunca 1., 2. ve 3. o lgunun A IM S skorlarında 
düşm e görü lm üştür. A ncak 2. o lgunun 22. hafta 
değerlend irm esinde  5 olan AIM S skorunun 30. 
ta fta d a  13’e yükse ld iğ i saptanm ıştır. Bu hastanın 23. 
haftada kendis in in k lozapini kestiğ i ve başka bir 
tedavi de a lm adığı belirlenm iştir. K lozapin in 
kesilm esiy le  TD  sem ptom larında  görü len bu geri 
dönüş ilacın T D ’deki etk is in in  supresyon yoluyla 
o lduğu düşüncesiy le  uyum lu görü lm üştür.

K lozapin klasik nöro leptik lerden farklı o larak striatal D2 
reseptörle re  düşük etki gösterirken D i reseptörlere  
daha yüksek afin ite gösterm ekted ir. Ayrıca 
serotoninerjik  sistem i e tk ilem ekted ir. A ncak bugünkü 
bilg ilerim izle, bunlarla klozap in in  TD tedav is indek i 
etkin liğ i a rasında l eşin bir bağlantı ku rm ak m üm kün 
görünm em ekted ir. Bu konu daha ileri ça lışm aları 
gerektirm ektedir.
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