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0z

Tardif diskinezi, etiyolojisi tam olarak belirlenememis bu nedenle kesin bir tedavisi olmayan, kalic
olabilen, kisinin yasamini nemli derecede etkileyen, iyatrojenik bir hareket bozuklugudur. Ozellikle
agiz, dil ve yiizii tutmakla birlikte ekstremite ve gdvdede olabilen anormal, istemsiz hareketlerdir.
Uzun yillardir kullanilmakta olan antipsikotik ilaglarin kullaniminin yayginlasmasi ile ortaya ¢ikan en
onemli yan etkilerinden birisidir. Atipik antipsikotik kullanimi ile birlikte tardif diskinezi goriilme
sikidinda azalma beklenmekle beraber yeni nesil atipik antipsikotik kullaniminda dahi tardif
diskinezi goriilebilmektedir. Tardif diskinezi tedavisinde ilagsiz izlemden derin beyin stimulasyonu-
na kadar cesitli tedavi yontemleri denenmektedir. Bu yazida tardif diskinezinin epidemiyolojisi,
etiyolojisi, risk faktdrleri, patofizyolojisi ve tedavisi gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Antipsikotik ilalar, tardif diskinezi, yan etki.

Abstract

Tardive dyskinesia is an iatrogenic movement disorder with an incompletely determined etiology.
Involuntary movements can effect oral, lingual, facial, corporal muscles and can be permanent.
Tardive dyskinesia is one of the most important side effects of long term antipsychotic use. There is
some decrease in tardive dyskinesia rates after common use of second generation antipsychotics but
tardive dyskinesia can be seen even after use of second generation antipsychotics. There are some
treatment options from drug-free observation to deep brain stimulation in tardive dyskinesia. The
aim of this article is to review epidemiology, etiology, risk factors, pathophysiology and treatment
options of tardive dyskinesia.

Key words: Antipsychotic drugs, tardive dyskinesia, side effect.

TARDIF DiSKINEZI (TD), siklikla uzun siireli antipsikotik ila¢ tedavisi sirasinda
veya tedaviyi biraktiktan kisa siire sonra ortaya ¢ikabilen hiperkinetik bir hareket bozuk-
lugudur (Fernandez ve Friedman 2003). Ozellikle agiz, dil ve yiiz bolgesini tutan, ekst-
remite ve govdede de meydana gelebilen, stereotipik, koreiform ya da atetoid istemsiz
hareketlerle kendini gosteren iyatrojenik bir tablodur (Vernon 1991). Dopamin reseptor
blokaji yapabilen herhangi bir ajan TD’ye neden olabilirken, sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk gibi uzun siire antipsikotik ila¢ kullanimi gerektirebilen psikiyatrik bozukluk-
larda daha sik gériilmektedir (Daniel ve ark. 2017).

ik TD olgular: (psikotrop ila¢ kullanimina bagli hareket bozukluklar1) 19507lerde,
psikotik hastalarda tipik antipsikotik ajanlarin kullanilmasindan sonraki birka¢ yilda
gortlmistir (Schonecker 1957). TD terimi ise ilk olarak 1964’te kullanilmaya baglan-
mistir (Faurbye ve ark. 1964). TD tanisinda siklikla Schooler-Kane aragtirma olgtitleri-
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kullanilmaktadir. Bu 8lgitlere gore, mevcut hareket bozuklugunun TD olarak deger-
lendirilmesi i¢in dopamin bloklaji yapan ajanin, en az ti¢ ay kullanilmig olmasi, bir viicut
parcasinda Anormal Isteyemeyen Hareket Olgegi (AIMS) skorlarinin en az orta diizey,
birden fazla viicut parcasinda skorlarin en az hafif diizeyde olmast ve bu bozuklugun
baska bir bozukluk ile agiklanamiyor olmast gerekmektedir (Schooler ve Kane 1982).
Altmag yas lizeri hastalarda ila¢ kullanim siiresinin bir ay olmas: yeterlidir (Stacy ve ark.
1991). Hareket bozuklugu, oral tedavi sonlandirildiktan sonra en ez bir ay, depo enjek-
siyon formunda ise sekiz hafta devam etmelidir (Nalbant ve ark. 2016).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel EI Kitabinin son baskisinda (Diagnos-
tic and Statistical Manual for Mental Disorders DSM-5) élgiitler daha esnek ve daha az
ozgiildir. Etkilenen vicut bolimlerinin sayist ve hareket bozuklugunun siddetinden
bahsedilmemis, ilaca maruziyet siiresinin genel popiilasyonda birkag ay, yagllarda ise
daha kisa olmas: yeterli goriilmiigtir (APA 2013). Tlacin devamli ya da aralikli kullani-
mu sirasinda, ilag dozunda yapilan degisiklikler de hareket bozukluguna neden olabilir,
buna néroleptik ¢ekilmesi sonucu ortaya ¢ikan diskinezi denir (Anand ve Dewan 1996).

Klasik TD, siklikla oro-fasiyal, bukkal ve dil bélgesinde tekrarlayan hareketleri ta-
mimlamak i¢in kullanilir ancak kore, miyoklonus, distoni ve anormal yiiriytsleri de
iceren gesitli anormal hareketlerle de ortaya ¢ikabilir. Cene hareketleri, yanaklar: sisir-
me, dilin digar: itilmesi, dudak sapirdatma, dudaklari biizme, ¢igneme ve konugmada
zorluk, dilde yaralanmalar gorilebilir. Gégus ve diyafram kaslarinin tutulmasina bagh
murilt: benzeri sesler, nefes alirken hirilti duyulabilir, solunumda dizensizlik (solunum-
sal dizkinezi) olabilir (Cloud ve Zutshi 2014). Abdominal ve pelvik kaslardaki diskine-
zi, govde ya da pelviste sallanma hareketlerine neden olabilir (De Leon ve Jankovic
2004). Hareket bozuklugu bir kez bagladiktan sonra yillarca devam edebilir ve geri
dénistimsiiz olabilir. Yapilan c¢aligmalarda 8.5 yillik gézlem boyunca, ilag kullanimi
devam eden hastalarin %5.8’inde, ilac1 kesilen gruptaki hastalarin ise %22’sinde spontan
remisyon gorilmustir (Kiriakakis ve ark. 1998). TD; distoni, parkinsonizm ve kore gibi
diger ge¢ hareket sendromlariyla birlikte gozlenebilir. TD ile parkinsonizm birlikteligi
%12.9, akatizi birlikteligi %5.2, ge¢ distoni birlikteligi %9.8 oranlarinda bildirilmigtir
(Kiriakakis ve ark. 1998). Orta ve siddetli TD, hastalar: giinliik iglerinden alikoyabilir,
aktivitelerini 6nemli derecede etkileyebilir. TD gelismis sizofreni hastalarinda artmig
mortalite, yiiksek relaps riski, uzun stireli hospitalizasyon, biligsel islevlerde bozulma ve
tedaviye yetersiz yanit gorilmektedir (Kelly ve ark. 2009). Avrupa’da yapilan bir arag-
tirmada ise ayaktan takip edilen TD ilerlemis sizofreni hastalarinin %80’inde belirtileri-
nin hafif oldugu ve 6nemli bir fonksiyon kaybina yol agmadig: gortlmustir (Rosenheck
2007). Takip edilen olgularin ayaktan ya da yatan hasta olmasi, eslik eden hastaliklar,
kullanilan antipsikotigin streklilifi ve cesitliligi gibi farkliliklar, caligma sonuglarinin
yorumlanmasini zorlagtirmaktadir. Sizofreni hastalarinin ti¢ yillik tedavi izlemini goste-
ren bir ¢aligmada, cinsel islev bozuklugu, ekstrapiramidal yan etkiler ve TD’nin hastala-
rin yagam kalitesini en ¢ok etkileyen yan etkiler oldugu saptanmistir (Obeso JA 2016).
Bu yazida TD’nin epidemiyolojisi, risk faktorleri ve etiyolojisi, olas1 genetik faktorleri,
patofizyolojisi ve son dénemde yeni piyasaya verilen ilaglar da dahil olmak tzere tedavisi
hakkindaki bilgiler verilmeye ¢alisilmistur.

Epidemiyoloji
TD, 1950l yillardan beri varolan bir problemdir. TD siklif1, Kane ve Smith’in derleme
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caligmalarinda (1982) %0.5-65 arasinda, Jassa ve Yeste'nin (1992) calismalarinda ise
%24 olarak bildirmistir (Oztiirk ve ark. 2006). Amerika’da yapilan ¢ift kér randomize
caligmalarda ise, direncli sizofreni tanist olan hastalarin bir yillik takiplerinde hastalarin
%12.5’inde TD oldugu gorilmiistir (Rosenheck 2003).

Guncel caligmalarda ise genel bir yaklagim yerine, tipik ve atipik antipsikotikler
tizerinde durulmustur. 2004-2015 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalarda atipik antipsiko-
tik kullananan erigkin ve yagh hastalarda, tipik antipsikotik ajan kullananlara gore,
TD'’nin daha az sikhikta gorildugi bildirilmistir (O’'Brien 2016). Atipik antipsikotik
ilag kullanim1 sonrasinda TD gelisimi sikligi %13, tipik antipsikotik kullanimi sonra-
sinda ise %32’dir (Correl ve Schenk 2008). TD insidansi, antipsikotik tedavinin ilk
yillarinda, her yil yaklagik %3-5 oraninda artar, tedavi siiresi uzadik¢a yaklagik %20-25
oraninda sabit bir degere ulasir (Chong ve Sachdev 2004). Kadin erkek orani 1.7/1'dir
(Yiksel 1998). Etnik olarak Afro-Amerikanlarda, Asya kokenlilere gore daha digiik
oranlar bildirilmigtir (Wonodi ve ark. 2004). Psikiyatrik hasta grubunda, mevcut bulu-
nan hareket bozukluklari, altta yatan demans benzeri organik sebepler, ¢oklu ilag kulla-
nimlari gibi hasta kaynakh sebepler ve aragtirmacilarin kullandiklar: tani 8lgttlerinde,
aragtirma tekniklerinde farkliliklar olmasindan dolay: prevalans degerlerinde farkliliklar
gozlenebilir.

Risk Faktérleri ve Etyoloji

TD i¢in en tutarh risk faktoriniin yas oldugu bildirilmigtir. Yas ve TD insidans: arasin-
da dogrusal bir iligki bulunmaktadir (Smith ve Baldessarini 1980). Yillik risk, yash
poptlasyonda %12-25 oraninda daha fazladir (Lehosit ve ark. 2015). Jassa ve Yeste
(1992), TD oranlarini yaglara gore grupladiklarinda, 51 yas tizerinde kadinlarda artmug
risk saptamiglardir. Ostrojenin antidopaminerjik etkisinin koruyucu oldugu éngbriile-
rek, menopozal dénemde artmis prevalans, azalmis Gstrojen seviyeleri ile iligkilendiril-
mistir. Fakat literatiirde cinsiyet ve TD siklig1 arasinda iligki olmadifini gosteren do-
kiimanlar da mevcuttur (Nalbant ve ark. 2016).

Uzun stire antipsikotik kullanimi sonucu ekstrapiramidal belirtilerin gériilmesi, an-
tikolinerjik, antiparkinson ajanlarimin kullanimi, organik beyin hasari, zekd geriligi,
sizofreninin negatif belirtilerinin olmasi, duygudurum bozukluklari, sigara, alkol ve
madde kullanimi, diyabetes mellitus, HIV pozitifligi, malniitrisyon ve vitamin eksiklik-
leri diger 6nemli risk faktdrlerindendir (Tarsy ve Baldessarini 2006, Bhidayasiri ve
Boonyawairoj 2011, Waln’O ve Jankovic 2013). Tipik antipsikotik ilaglardan klorpro-
mazin, flufenazin, trifluperazin, flupentiksol, zuklopentiksol, haloperidol, pimozid,
atipik antipsikotik ilaglardan klozapin, ketiapin, stilpirid, amisilpirid, ziprasidon, olan-
zapin, risperidon, paliperidon ve aripiprazol TD ile iligkili ilaglardir. Depo antipsikotik-
lerin oral antipsikotiklere gore TD icin daha fazla risk tagidiklar: bildirilmigtir (Cser-
nansky ve ark. 1981). Antipsikotikler diginda antiemetikler, kalsiyum kanal blokérleri,
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibit6rleri, trisiklik antidepresanlar, santral mono-
amin oksidaz inhibitorleri ve antimanik ilaglar, TD gelismesinde rol oynayan diger
ilaglardir (Vijayakumar ve Jankovic 2016). Elektrokonviilsif tedavi (EKT)'nin (Barnes
1989) ve dopamin reseptor blokaji yapan bupropionun kullanimi sonucu TD gelisen
olgular bildirilmistir (Tuman ve ark. 2017). Tipik antipsikotikler, atipik ajanlara kiyasla
TD gelismesi agisindan daha yiiksek risk oranlari ile iligkilendirilmigtir (O’Brien 2016).
Bu oranlar, atipik antipsikotiklerin dorsal striatumdaki dopamin (D2) reseptdrlerine
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dugiik affinite gdstermesi ve serotonin (5-HT2A /2C) reseptorleri tizerinde antagonist
etkiye sahip olmas: ile agiklanmaktadir (Seeman 2010, Aquino ve Lang 2014). Fakat
atipik antipsikotiklerin TD agisindan daha az riskli olduklarini iddia eden ¢aligmalar,
kargilagtirmalarda yiiksek dozda haloperidol kullanimi ve profilaktik antikolinerjiklerin
kullanilmamas: nedeniyle elegtirilmektedir (Hugenholtz ve ark. 2006).

Atipik bir antipsikotik olan aripiprazoliin depresif yakinmalar ve apati ile bagvuran
bir hastada 9 ay boyunca 5 mg/g dozda kullanilmas: sonucu istenmeyen hareketlerin
meydana geldigini gosteren bir olgu sunumu bulunmaktadir (Heitzmann ve ark. 2016).
Benzer gekilde 32 yaginda bipolar bozukluk ile takipli hastanin manik ataklar1 done-
minde olanzapin 20 mg/g ve ketiapin 600 mg/g kullanmas: tizerine dil ¢ikarma hareketi
ve gozlerde blefarospazm geligmesi (Kili¢ ve ark. 2015), 17 yasinda psikotik bozukluk-
luk ile takipli hastanin 4 yil boyunca olanzapin 5 mg/g almas: sirasinda agiz ve yiizde
istemsiz herketler ortaya ¢ikmasi (Tufan ve ark. 2013) ve ziprasidona (Sharma ve ark.
2005) bagh TD olgular: da bildirilmistir. Klozapinin ge¢ akatizi ve tardif diskinezi
tedavisinde alternatif bir tedavi oldugu ve diizelme sagladifina dair bilgiler bulunmus
(Kundakg1 1998) aksi yonde klozapine bagli TD gelismis olgular da mevcuttur (Ertug-
rul ve Demir 2005). Clinical Antipsychotic Trials for Intervention Effectiveness (CA-
TIE) ¢alisma raporlarinda (Miller ve ark. 2008) ve yapilan bazi aragtirmalarda (Woods
ve ark. 2010, Nalbant ve ark. 2016) tipik ve atipik antipsikotik ilaglar arasinda TD
acisindan istatiksel bir farklilik olmadigini bildiren veriler bulunmaktadir.

Antikolinerjik ilaglarin tardif diskinezi belirtilerini arttirdigina dair kesin bulgular
olmamakla birlikte antipsikotikler ile beraber antikolinerjik kullaniminin TD riskini
arttirdifin gosteren ¢alismalar meveuttur (Muscettola ve ark. 1993). Diyabetin, meka-
nizmasi tam olarak agiklanamamakla beraber TD gelismesinde, antipsikotik ilaglardan
bagimsiz olarak risk faktdrii oldugu distinilmustir (Ganzini ve ark. 1991). Organik
beyin hasari ve mental retardasyonu olan, antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda
yiksek TD oranlar: bildirilmigtir (Sachev 1992). Vitamin eksiklikleri, malniitrisyon ve
ek somatik hastaliklar TD gelismesinde 6nemli risk faktorleridir (Tarsy 2006). Ayrica
sizofreni hastalarinda serum demir parametreleri ile AIMS skorlar1 arasinda pozitif
iligki bulunmugtur (Wirsing ve ark. 1998). Sigara ve alkol ile TD arasinda pozitif iligki
saptanmustir (Dixon ve ark. 1992).

Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin TD’ye yatkinhkta rol aldig: calismalarda gosterilmigtir (Sachdev
2000). Bugiine kadar ¢ok sayida gen (dopaminerjik transmisyonda DAT, COMT ve
DRD1-DRD4, serotonin yolaklarinda HTR21 ve HTR2C, dopaminerjik sistemde
adaptasyon ve homeostazla iligkili Nurr77, ila¢ metabolizmasinda CYP2D6, nérodeje-
neratif hipotezde BDNF, GSK3-beta varyasyonlar1 gibi) yatkinlik faktori olarak one
strtilmistir (Novak ve ark. 2010). Neuregulin-1 (NRG1), erbB-4 reseptorii ile ndron
gelisimi ve noroplastisitede rol oynayan bir trofik faktordir (Mei L ve Xiong 2008).
NRGT1 ve erbB-4 fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmalarin, NMDA regiilasyonu
(Hahn 2006) ve dopaminerjik aktivite (Kato 2011) tizerinden sizofreni ile iligkili oldugu
dugtinilmugtir. Fakat yapilan ¢alismalarda NRG1 ve erbB-4 ile AIMS skorlar: arasinda
bir iligki saptanmamugtir (Clement ve ark. 2017).

Neurexin-1, santral sinir sisteminde, sinaptik araliktaki nérotansmisyonda rol oyna-
yan, Neurogulin-1 ile iligkili kalsiyum bagimli transmembran proteinidir (Boucard ve
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ark. 2005, Lise ve El-Husseini 2006, Reissner ve ark. 2008). Avrupa kokenli 178 sizof-
reni hastasinda, Neurexin-1 tek niikleotid polimorfizmi ile TD’nin ortaya ¢ikigt aragti-
rilmig, belirgin bir iligki saptanamamistir (Rachel ve ark. 2017). Farkli etnik popiilas-
yonlar genetik polimorfizm agisindan incelendiginde, dopamin D3 reseptér geninde
Ser9Gly geninin TD ile iligkili oldugu bildirilmis (Lerer ve ark. 2002) fakat bagka bir
calismada ise boyle bir iligki bulunamamigtir (Hori ve ark. 2001). Yakin zamanda yapi-
lan CATIE caligmas: kapsamindaki genetik verilere gore, TD ile daha énce ¢aligilan
dahil hicbir gen arasinda anlaml iligki saptanmamugstir (Aberg ve ark. 2010).

Patofizyoloji

TD mekanizmasinda bir¢ok teori one sliriilmistiir. Dopamin blokaji diginda da farkli
mekanizmalar tzerinde durulmug, bu mekanizmalarin dogrudan ya da dolayh olarak
nigrostrial yolu etkiledikleri distintilmistiir (Shireen 2016). Nigrositriatal yolaktaki
dopamin reseptor sisteminde agir1 duyarlilik, dopaminerjik ve kolinerjik sistemler ara-
sindaki dengenin bozulmasi, striatonigral GABA’erjik néronlarda islev bozukluklar: ve
eksitotoksisite tizerinde durulmaktadir (Kulkarni ve Naidu 2003).

Postsinaptik Dopamin Reseptor Duyarhiiginda Artis

Dopamin blokaji yapan ilaglarin, major antipsikotik etkinliklerinin, ventral tegmental
bolgeden, mezolimbik ve mezokortikal bélgelere olan dopaminerjik uzantilarin inhibis-
yonuyla, ekstrapiramidal yan etkilerinin ise striatumdaki dopamin reseptérlerinin bloka-
jindan kaynaklandig: disinilmektedir (Weiner ve Lang 1989). Kronik olarak dopamin
reseptori blokaji yapan bir ilaca maruziyet sonucu, striatal yolaktaki post sinaptik alan-
da bulunan, 6zellikle D2 ve D3 reseptorlerinde hipersensitizasyon meydana gelmektedir
(Loonen ve Ivanova 2013, Vijayakumar ve Jankovic 2016). Bu mekanizma, hayvan
deneyleri (Turrone ve ark. 2003) ve insanlar tzerinde pozitron emisyon tomografi
(PET) ¢aligmalari ile desteklenmistir (Silvestri ve ark. 2000).

Dopamin bloklayan bir ajan ile tedavi esnasinda gelisen TD olgularinda, verilen
dozdan daha yiksek dozlarda ilag verilmesi ile istemsiz hareketlerde kisa bir siire di-
zelme oldugu gorilmistir (Waln ve Jankovic 2013). Fakat bu etki uzun vadede,
TD’nin gidisatin1 kéttilestirmektedir ve respiratuar kaslarin tutulumuna bagh solunum
sikintis1 gibi acil durumlar disinda kullanilmamaktadir. Dopamin agonistlerinin kulla-
nmimi ile psikiyatrik hastalardaki TD’nin diizelmesi ya da sadece hafif bir kotiilesme
gostermesi ise bu agirt duyarlilik modeli ile gelismektedir (Gerlach 1985).

Oksidatif Stres ve Norotoksisite

Noroleptiklere baglt nérotoksisite, 6teden beri diigtiniilen bagka bir mekanizmadir. D2
reseptorlerinde blokaja sekonder artmis dopamin metabolizmasi sonucu agia ¢ikan
serbest radikallere bagls, striatal yolaklardaki mekanizmalar: etkileyen sinaptik terminal-
lerde dejenerasyon, 6zellikle striatal kolinerjik ve GABAerjik internéronlarin kaybi TD
olusumundan ve kalicihigindan sorumlu tutulmaktadir (Margolese ve ark. 2005). Artan
serbest radikaller, TD ile sonuglanabilecek motor yolaklarda ve bazal ganglionlarda
hasara neden olur (Lohr ve ark. 2003). Beyin tiirevi nérotrofik faktorii (BDNF), beyin-
de ve periferde bulunan bir biyime faktortdiir. Noron geligsimi, canliligi ve iglevlerin
strdirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Haloperidol kullanilarak TD gelistirilen fare
deneylerinde, farelerin prefrontal korteks, striatum, substantia nigra ve globus palli-
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dusunda BDNF diizeylerinde azalma oldugu gézlemlenmis, mevcut azalmanin serbest
radikallerde artiga ve oksidatif strese yol a¢tif1 digtintilmistiir (Shi ve ark. 2016). Halo-
peridol kullanimi sonrast artmug lipid peroksidasyonu ve nitrit seviyelerindeki yiikselme-
nin, oksidatif strese neden oldugu, antioksidan ajan kullanimi ile bu stresin azalmasina

bagl TD belirtilerinde azalma oldugu gosterilmistir (de Aratjo ve ark. 2017).

Kolinerjik ve Disfonksiyonel GABA'erjik Noron Sistemi

Bir diger teori, bazal gangliyonlari dolayli ya da dogrudan dizenleyen nigrostrial yolak-
taki GABA’erjik noron sisteminin, dopamin reseptorleri tzerindeki blokajina bagli,
aktivitesinde azalmadir (Alabed ve ark. 2011). Dopamin/GABA hipotezine gore, do-
pamin reseptor antagonistlerine uzun siireli maruziyet sonucu gelisen, bazal ganglion-
lardaki GABA’erjik degisimlerin, bazal gangliondan sinyal cikiglarinda dengesizlige
neden olabilecegi (Goetz 1997), globus pallidus internaya giden subtalamik ¢ikt1 yola-
gindaki aktivite azalmasina bagl talamokortikal yolak tizerinde GABA’erjik inhibis-
yonda azalma ile iligkili olabilecegi diistintilmugtir (Mitchell ve ark. 1992).

Insanlarda az sayidaki otopsi ve fonksiyonel ¢aligmalar ile desteklenen bulgulara go-
re D2 reseptor blokajina bagli artan indirekt yol ve buna ikincil artan direk yol aktivite-
si, pallidal ¢iktilars etkiler. Bu etki mekanizmas: TD fizyolojisini belirlemektedir (Hyde
ve ark. 2005). Striatal kolinerjik internoronlar da motor kontrol ile iligkilidir. Fareler
tizerinde haloperidol ile indiiklenmis TD ¢aligmalarinda, nikotinik reseptérler ve koli-
nerjik sistemin etkisi aragtirilmig, nikotin, vareniklin gibi kolinerjik agonistlerin, halo-
peridol kaynakli istemsiz ¢igneme hareketlerini azalttig1 goriilmistir (Bordia ve ark.
2013, Quik ve ark. 2014).

Maladaptif (Uygunsuz) Sinaptik Plastisite

Diger bir teori, dopamin blokaji sonrast reseptor duyarliligindaki degisiklik ve artan
oksidatif strese bagli olarak ortaya ¢ikan, nigrostrial néronlarda meydana gelen mala-
daptif sinaptik plastisitedir (Jeo ve ark. 2012). Bu plastisiteye bagl olarak, motor yolak-
larda anormal dengesizlik ortaya ¢ikar (Waln ve Jankovic 2013). Bu distince, bazs TD
gelismis hastalarda saptanan PET goriintileri ile desteklenmistir (Thobois ve ark.
2008).

Tedavi

TD tedavisinde altin standart olan bir yontem bulunmadigindan, koruyucu énlemler
alarak ve baglangic belirtilerini tespit ederek TD gelismesini o6nlemek 6nemlidir. Hasta
ve bakim veren kisiler anormal hareketler hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalar, teda-
vileri boyunca 3-6 ay araliklar ile AIMS skorlar ile izlenmelidir. TD belirtileri geligtik-
ten sonra hastanin kullandifi antispikotikler dékimante edilmeli, kullandig: ilaglar
dugtik potensliler arasindan segilmeli ve konservatif dozlarda uygulanmali, gerekli du-
rumlarda yeni ajanlara gegilmelidir.

Birinci Basamak: Antikolinerjik Ajanin Kesilmesi

Antikolinerjik ajan kullanimi sirasinda TD geligmis hastalarda, tedavide ilk yapilacak
degisiklik kullanilan antikolinerjik ilacin kesilmesi seklinde olmalidir. Antikolinerjikle-
rin, akut distoni gibi hareket bozukluklarinda diizelme saglamasina ragmen, TD belirti-
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lerinde kétilesmeye neden oldugu bilinmektedir. Antikolinerjik ajan kesildikten sonra
vakalarin %60'inda TD belirtilerinde diizelme gozlenmistir (Egan 1997).

Ikinci Basamak: Antipsikotik Ilag Secimi

Hastanin kullanmakta oldugu antipsikotik ilacin potensi, dozu, tedavi yamit1 ve TD
agisindan yan etki profili incelenmeli, uygun durumlarda antipsikotiksiz izlem, doz ya
da ilag degisikligi digtntilebilir. TD belirtilerine neden olan antipsikotik ilacin kesilme-
si veya dozun yavas yavas azaltilmasi ile ilgili sonuglar tutarsizdir. Antipsikotik ilaglarin
kesilmesinden sonraki erken dénemde semptomlarda kétilesmenin goraldigi vakalarin
yanu sira, uzun sireli takipte ise, hastalarin %36-55'inde iyilesme gortilmis, bu da ilagla-
rin azaltilmas: veya geri ¢ekilmesine yonelik onerileri desteklemistir (Caroff ve ark.
2011).

Eger hasta icin antipsikotik kullanimi zorunlu ise yeni bir ilaca gecilmelidir. Yeni
secilecek ilacin haloperidol gibi yiiksek potensli bir antipsikotik olmas: durumunda, kisa
donemde TD belirtilerinde yatisma goriildigi fakat uzun dénemde belirtilerde koti-
lesmenin meydana geldigi gosterilmigtir (Chouinard ve ark. 1993). Bu sebeple 6zellikle
tipik antipsikotik ila¢ kullanimi sirasinda meydana gelen TD olgularinda atipik antipsi-
kotige gecilmelidir (Kaspar 2014, Witter ve ark. 2017). Atipik ajanlarin en 6nemli
avantaji uzun dénemde gergek bir dizelme saglamasidir. Risperidon, olanzapin, ketia-
pin ve klozapin TD agisindan distik risklere sahip antipsikotiklerdir (Pinniti ve ark.
2015, Kang ve ark. 2011). Her ne kadar bu ilaglara bagh gelismis TD olgular: bildiril-
mis olsa da, reseptor diizeyindeki farkliliklardan dolay: diger antipsikotiklere gére daha
guvenilirlerdir.

Klozapin ve ketiapin TD tedavi algoritmalarinda (Lehman ve ark. 2004), ézellikle
tardif distoniyi baskilamak icin 6nerilen antipsikotiklerdir (Cloud ve ark. 2013). Sizof-
reni tedavisinde klozapinin diger antipsikotiklere gore dezavantaji agraniilositoza neden
olabilmesidir. Atipik antipsikotik ilaca gecilmesine ragmen, belirtilerin devam etmesi ya
da kétilesmesi durumunda antidiskinetik bir ajan tedaviye eklenmelidir.

Ugiincii Basamak: Anti-diskinetik Secimi

Antipsikotik ilaglarin diizenlenmesine ragmen TD belirtileri devam eden hastalarda
antidiskinetik bir ajana gegilebilir. TD semptomlarinin ozellikle blefarospazm, servikal
distoni ve oromandibular distoni gibi lokal seyrettigi durumlarda intramiiskiiler Botuli-
nium toxini (BOTOX) enjeksiyonu etkili bir yontemdir (Bhidayasiri ve ark. 2013).
Ozellikle agrili TD olgularinda yararli oldugu bildirilmistir (Tschopp ve ark. 2009).
Propranolol, amantadin, E vitamini, B6 vitamini, amantadin, levatirasetam ve gingko
biloba gibi antidiskinetik ilaglar lokal seyretmeyen, belirtilerin siddetine gore ilimli
hastalarda tedaviye eklenebilir. Bu ajanlara ragmen semptomlari devam eden ya da
siddetli olgularda tetrabenazin de kullanilabilir (Revuelta ve ark. 2012).

Tetrabenazin (TBZ)

Tetrabenazin Amerikan Hag ve Gida Idaresi (FDA) tarafindan Huntington hastalig: ile
iligkili kore ve diger hiperkinetik hastaliklarin tedavisinde onaylanmugtir (Shen ve ark.
2013). Etki mekanizmas: santral sinir sisteminde vezikiiler monoamin oksidaz 2
(VMAT?2) inhibisyonudur (Fei ve ark. 2008). Tardif diskinezi, tardif distoni ve tardif
tremor gibi hareket bozukluklarinda, 12.5-200 mg/giin oral yoldan kullanilabilir (Cat-
herine ve ark. 2013). TD i¢in FDA onay: bulunmamasina ragmen TD algoritmalarinda
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onerilen bir ilagtir (Salem ve ark. 2017). TBZ’ nin parkinsonizm, depresyon, akatizi,
uyusukluk gibi yan etkileri bulunmaktadir (Kaur ve ark. 2016, Vijayakumar ve ark.
2016).

Depresif belirtileri devam eden, 6zkiyim digtiincesi olan hastalarda kullanimu ile il-
gili siyah kutu onerisi bulunmaktadir (Kaspar 2014). Bu yan etkilerin ozellikle yaglilarda
gorilme olasilifi nedeniyle dikkatli olunmalidir. Rutin kullanim i¢in tavsiye edilmeden
once daha fazla ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir (Leung ve Breden 2011). Ulkemizde
hentiz kullanimda bulunmamaktadur.

Valbenazin

Valbenazin VMAT? affinitesi oldukgea yiiksek, dihidrotetrabenazine (DH-TBZ) meta-
bolize olan bir 6n ilagtir (Muller ve ark. 2015). Valbenazin tedavisi ile plasebo etkinligi-
nin kiyaslandig1 bir ¢aligmada valbenazinin AIMS skorlarinda anlamh dizeyde diisme
sagladify gosterilmigtir.  Aymi ¢aligmada valbenazin tedavisinin yorgunluk, bas agris,
istah azligi gibi yan etkileri oldugu bildirilmistir (Josiassen ve ark. 2016). Ulkemizde

hentiz kullanimda bulunmamaktadir.

Deutetrabenazin
Deutetrabenazin, tetrabenazinin metabolizmas: yavaslatilmis ve etki stiresi uzatidmig
formudur (Meyer 2016). 6, 9, 12 mg’ lik tabletleri vardir. Tedaviye giinde iki kez ye-
meklerle birlikte alinan 6 mg tabletlerle baglanip, 6nerilen giinlik kullanim dozu 36- 48
mg’ dir. CYP2D6 inhibitérleri ile kullanilirken doz 36 mg/ giinii gegmemelidir. Tedavi
sirasinda en sik gortilen yan etkiler nazofaringeal belirtiler ve uykusuzluktur. Duygudu-
rum belirtileri ve parkinsonizm Uzerine belirgin yan etkisi saptanmamugtir. Hepatik
yetmezlikte, tetrabenazin, valbenazin, reserpin ve MAQO inhibitorleri ile birlikte kulla-
nimu kontrendikedir. Gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Tetra-
benazine gére daha iyi tolere edilmesi, valbenazine gére daha az sedasyon yapmas:
onemli avantajlaridir (Meyer 2017). Yapilan bir ¢aligmada deutetrabenazin tedavisinin
plasebo ile kiyaslandiginda AIMS skorlarinda 6nemli oranda azalma sagladig: saptan-
mustir (Anderson ve ark. 2016). Ulkemizde heniiz kullanilmamaktadir.
Rezerpin
Rezerpin mekanizma olarak tetrabenazine benzemekle beraber, periferik hicrelerde
daha fazla affinite gostermesi nedeni ile hipotansiyon ve diyare énemli yan etkileridir.
Giinlik dozu 8 mg/g’e kadar ¢ikilabilmektedir. Halsizlik, uyusukluk ve bas dénmesi
gortilebilir (Kaspar 2014).

Oksidatif stresin TD belirtilerini kotiilegtirebilecegi gosterildikten sonra, levetirase-
tam, melatonin, omega-3 yag asitleri, pirasetam, vitamin B6 ve vitamin E, TD tedavi
algoritmalarina girmistir.

Ginkgo Biloba ve Vitamin E

Ginkgo biloba ve Vitamin E tedavisi, TD ve tardif distonide en bilinen tedavi yontem-
lerindendir. EGb761 olarak bilinen Ginkgo biloba yapraklarinin 6ziitli serebrovaskiler
ve periferal vaskiiler yetmezlik ve hafif-orta demansta kullanilmaktadir (Defeudis 1991).
Gingko biloba ekstresi TD’de mevcut tedaviye ek olarak biligsel islevleri arttirmak
amact ile (Kim ve ark 2014) 80-240 mg/g dozlarda énerilmektedir fakat antikoagilan
ve antiplatelet tedavi alan hastalarda kullanimina dikkat edilmelidir (Catherine ve ark.
2013). Vitamin E 400-1600 tnite/g dozda uygulanabilir. 3000 inite tizerinde alinan
dozlarda halsizlik, mide bulantisi, karin agris1 yapabilir (Kaspar 2014). Ratlar tizerinde
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yapilan bir caismada EGb761 (50 mg/kg/giin) ve E vitamini (20 mg/kg/giin) tedavisi-
nin vertikal ¢cene hareket skorlarinin digtirdiigi saptanmgtir.

Melatonin

Melatonin’in, TD belirtileri tizerine etkilerini degerlendiren iki ¢aligma mevcuttur.
Birinci ¢alismada 2 mg/kg/g melatonin tedavisi ile plasebo kargilagtirilmis olup bir fark
saptanmamigtir (Chouinard ve ark. 1995). Tkinci ¢alismada ise 10 mg/kg/g melatonin
tedavisi ile plasebo kargilagtirilmig olup AIMS skorlarinda plaseboya gore anlamh diis-
me saptanmustir (Cowen ve ark. 1997).

Vitamin B6

Vitamin B6'nin (Piridoksin) TD belirtilerini azaltma mekanizmas: tam olarak agikla-
namamugtir. TD tanist alan hastalarda piridoksal 5-fosfat seviyesinin diisiik oldugunu
gosterilmigtir (Miodownik ve ark. 2008). Plasebo kontrollii 12 haftalik bir ¢alismada
yiiksek doz piridoksin tedavisinin TD semptomlar: tizerinde plaseboya gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (Lerner ve ark. 2007). Vitamin B6 tedavisi 100-400 mg/g dozunda
4-8 hafta kullanilmas: 6nerilmektedir, bilinen en 6nemli yan etkisi sensérindral néropa-

tik sendromdur (Kaspar 2014).

Levetirasetam

GABA agonist ajanlardan levetirasetam, FDA onay: almis antiepileptik bir ilagtir (Wit-
ter ve ark. 2017) ve kalsiyum kanallarini bloke ederek, sinaptik vezikiillere baglanarak
dopamin salinimini degistirerek etki eder (McGavin ve ark. 2003, Rana ve ark. 2013).
12 haftalik, plasebo kontrollii bir ¢aligmada hastalarin mevcut antipsikotik rejimlerine
levetirasetam eklendikten sonra, plasebo ile kargilagtirildiginda AIMS skorlarinda
9%25'lik bir iyilesme oldugu gosterilmistir (Woods ve ark. 2008).

Pirasetam

Pirasetam, Avrupa ve Asya’da myoklonus tedavisinde kullanilmas: onaylanmakla bera-
ber Amerika Birlesik Devletlerinde heniiz onaylanmamustir (Cloud ve ark. 2014).
Yapilan bir ¢alismada, antipsikotik tedavisine pirasetam eklenen hastalarin %67'sinde
iyilesme oldugu bildirilmigtir (Libov ve ark. 2007).

Klonazepam

Klonazepam, nigrostriatal bélgede GABA'y1 arttirarak tardif diskinezi, tardif distoni ve
tardif miyoklonus semptomlar: tizerinde olumlu etkiye sahiptir (Thaker ve ark. 1990).
0.25-6 mg/g dozlarda kullanimi 6nerilebilmektedir fakat sedasyon, doz kisitlayic1 yan
etkisidir (Catherine ve ark. 2013). Yapilan bir ¢alismada klonazepam tedavisinin TD
semptomlarini erken dénemde azalttif1 ancak ¢aligmanin devaminda bu etkinin kaybol-
dugu, iki haftalik reseptér bogaltma periyodundan sonra ise etkinin yeniden kazanildig
gortlmistir (Thaker ve ark. 1990).

Kolinerjik Ajanlar

Kolinerjik ajanlar, TD'de Parkinson benzeri hareketlerde diizelme saglayabilir. Rever-
sibl bir asetilkolinesteraz inhibitérii olan Donepezil su anda TD'ye kars: fayda saglayan
tek kolinerjik ilagtir. Bununla birlikte, takrin, fizostigmin, rivastigmin, kolin ve lesitin
iceren diger kolinerjik ilaglarin yararli olduklarini gosteren yeteri kadar ¢aligma bulun-
mamaktadir (Bergman 2010).

Propranolol
Propranolol’un, TD ve ge¢ akatizide etkili oldugu gorilmistir. 20-160 mg/g dozlarin-
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da kullanimi ve tedavi boyunca kan basinci, nabiz takibi yapilmas: 6nerilmektedir (Cat-
herine 2013). Yapilan bir ¢alismada propranolol tedavisinin hastalarin %60'indan fazla-
sinin tedavisinde etkili oldugu, yamit verenlerin %77'sinin tam veya tama yakin seviyede
oldugu saptanmugtir. Propranolol TD tedavisi i¢in iyi tolere edilebilir ve giivenli bir

ajandir (Hatcher-Martin ve ark. 2016).

Krosin

Krosin ¢igdem ve gardenya ¢iceklerinde bulunan dogal bir karotenoid bilesik olup
antidepresan, hipolipidemik, antiinflamatuvar, antitimoér, néroprotektif ve antioksidan
etkileri gosterilmigtir (Ardebili ve ark. 2015). Yapilan bir ¢aligmada krosinin (20-40
mg/kg) ve vitamin E tedavisinin, haloperidol (1 mg/kg, intraperitoneal) ile agia ¢ikan
anlamsiz ¢ene hareketleri ve dil protrizyonunu azalttigi bildirilmistir. Krosinin bu
etkilerini, ekstraselliler ortamda glutamat konsantrasyonunu azaltarak ortaya ¢ikardig:

ve oksidatif stresi azalttif1 distintilmektedir (Imenshahidi ve ark. 2011, Kamyar ve ark.
2016).

Amantadin

Amantadin, FDA tarafindan Parkinson hastalif1 icin onaylanmis bir antiviral ajandir
(Witter ve ark. 2017). Globus pallidus néronlarinda, eksitator glutamaterjik yolaklarda
NMDA reseptor blokaji yapar, dopaminin presinaptik salimint arttirir ve geri alimin
engeller (Elyse ve ark. 2017). Tardif diskinezi, tardif distoni, ge¢ donem akatizi, gecik-
mis tremorda etkilidir. 100-300 mg/g dozlarda oral kullanimi énerilmektedir. Ozellikle
yash popiilasyonda varsani ve biligsel islevlerde bozulmaya neden olabileceginden kulla-
nilmamalidir (Catherina 2013).

Dalli Zincirli Aminoasitler

Dalli zincirli aminoasitlerin, protein sentezi ve insilin salinimini uyararak, plazma
fenilalanini digtirerek TD belirtilerini azalttiklar: bildirilmektedir. Ayrica sinir siste-
minde dopamin sentezini azaltan tirozin birikimini 6nleyerek 6nemli bir dopamin
oncist olarak etki etmektedir. Efervesan formlarinin ucuz ve kolay ulagilabilir olmasi
nedeni ile TD agisindan umut verici bir tedavi yontemidir (Elyse ve ark. 2017).

Selejilin, Asetazolamid ve Bromokriptin

Selejilin, asetazolamid ve bromokriptinin TD belirtilerinde diizelme sagladig: ile ilgili
calismalar bulunmakla beraber mevcut veriler kisithdir (APA 1992, Angus ve ark. 1995,
Cowen ve ark. 1997).

Biperiden

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, kronik sizofreni ve TD'li 10 hastada biperiden
kesilmesi degerlendirilmis ve agiz bdlgesinde 2 hafta icinde AIMS skorunda anlaml
azalma meydana geldigi, birka¢ hastada ise parkinsonizm belirtilerinde artma oldugu
bildirilmigtir (Kane ve ark. 2004).

Elektrokonviilzif Tedavi (EKT)

TDli hastalarda EKT kullanimu ile ilgili birkag¢ olgu olmasina ragmen etkinligi ile ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir (Bhidayasiri ve ark. 2013).

Derin Beyin Stimulasyonu (DBS)

Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma TD'li hastalarda globus pallidus internusa yonelik
DBS kullaniminin faydali olabilecegini gostermistir (Pouchet-Courtemanche ve ark.
2016). TD'nin kesin patogenezi agiklifa kavusturulmamasina ragmen, TD'li hastalarda
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DBS'in faydali etkileri hastaligin bir bazal ganglion bozuklugu olabilecegini distindiir-
mektedir (Morigaki ve ark. 2016). Cok sayidaki olgu sunumlari (Trottenberg ve ark.
2001, Nandi ve ark. 2002, Yianni ve ark. 2003, Eltahawy ve ark. 2004, Schrader ve ark.
2004, Franzini ve ark. 2005, Kosel ve ark. 2007, Magarinos-ascone ve ark. 2008, Pretto
ve ark. 2008, Sako ve ark. 2008, Kefalopuolou ve ark. 2009) DBS'in direngli TD'li
hastalarin tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir (Morigaki ve ark. 2016).

Sonug

TD, ozellikle antipsikotik kullanimi sonucu ortaya ¢ikan, iyatrojenik, hiperkinetik
hareket hastaligidir. Tedavi uyumu konusunda problemlere neden olabilen, hastanin
yagam kalitesini olumsuz etkileyen, tedavisi zor ve kalict bir durumdur. TD meydana
gelmesinde pek ¢ok genetik faktor aragtirilmakla birlikte kesin iligkili oldugu saptanmig
bir gen bulunmamaktadir. TD riskini arttirdig1 kanitlanmig en 6nemli risk faktorii yas
olmakla birlikte kadin cinsiyet, eslik eden duygu durum bozuklugu olmasi, alkol ve ilag
kotiiye kullanimi, daha 6nce ekstrapiramidal sistem yan etki gelismis olmasi, ayn: ilacin
ikiden fazla birakilip tekrar baglanmas: da risk faktorleri igerisindedir. TD tedavisinde
oncelikle kullaniliyor ise antikolinerjik ajan kesilmelidir. Antipsikotik ihtiyact degerlen-
dirilmeli, belirtileri alevlendirebilecek ilaglar kesilmelidir. Kullanilan antipsikotik etkin-
lik, dozaj ve yan etki profili agisindan degerlendirilmeli, atipik bir antipsikotik ajana
miimkiinse ketiapin veya klozapine gecilmelidir. Tlag diizenlemesine ragmen belirtileri
devam eden olgularda antidiskinetik ajanlar tedaviye eklenebilir. Gingko biloba, krosin,
vitamin E, melatonin, selejilin, vitamin B6 gibi serbest oksijen radikallerini azaltan
antioksidanlar, levetirastem, pirasetam, klonazepam gibi GABA’erjik ajanlar, proprano-
lol, amantadin ve dalli zincirli aminoasitler kullanilabilir. Direngli olgularda, artmug
dopaminerjik aktiviteyi azaltan tetrabenazin, valbenazin, deutetrabenazin tedaviye
eklenebilir. Oromandibular ve blefarospazm gibi fokal olgularda BOTOX alternatif bir
tedavi yontemidir. Oral tedaviler disinda EKT, DBS gibi tedavi protokolleri de uygula-
nabilmektedir.
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