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 Öz 
 Tardif diskinezi, etiyolojisi tam olarak belirlenememiş bu nedenle kesin bir tedavisi olmayan, kalıcı 

olabilen, kişinin yaşamını önemli derecede etkileyen, iyatrojenik bir hareket bozukluğudur. Özellikle 
ağız, dil ve yüzü tutmakla birlikte ekstremite ve gövdede olabilen anormal, istemsiz hareketlerdir. 
Uzun yıllardır kullanılmakta olan antipsikotik ilaçların kullanımının yaygınlaşması ile ortaya çıkan en 
önemli yan etkilerinden birisidir. Atipik antipsikotik kullanımı ile birlikte tardif diskinezi görülme 
sıklığında azalma beklenmekle beraber yeni nesil atipik antipsikotik kullanımında dahi tardif 
diskinezi görülebilmektedir. Tardif diskinezi tedavisinde ilaçsız izlemden derin beyin stimulasyonu-
na kadar çeşitli tedavi yöntemleri denenmektedir. Bu yazıda tardif diskinezinin epidemiyolojisi, 
etiyolojisi, risk faktörleri, patofizyolojisi ve tedavisi gözden geçirilmiştir. 

 Anahtar sözcükler: Antipsikotik ilaçlar, 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. 
 

 
TARDİF DİSKİNEZİ (TD), sıklıkla uzun süreli antipsikotik ilaç tedavisi sırasında 
veya tedaviyi bıraktıktan kısa süre sonra ortaya çıkabilen hiperkinetik bir hareket bozuk-
luğudur (Fernandez ve Friedman 2003). Özellikle ağız, dil ve yüz bölgesini tutan, ekst-
remite ve gövdede de meydana gelebilen, stereotipik, koreiform ya da atetoid istemsiz 
hareketlerle kendini gösteren iyatrojenik bir tablodur (Vernon 1991). Dopamin reseptör 
blokajı yapabilen herhangi bir ajan TD’ye neden olabilirken, şizofreni ve şizoaffektif 
bozukluk gibi uzun süre antipsikotik ilaç kullanımı gerektirebilen psikiyatrik bozukluk-
larda daha sık görülmektedir (Daniel ve ark. 2017).  

İlk TD olguları (psikotrop ilaç kullanımına bağlı hareket bozuklukları) 1950’lerde, 
psikotik hastalarda tipik antipsikotik ajanların kullanılmasından sonraki birkaç yılda 
görülmüştür (Schonecker 1957). TD terimi ise ilk olarak 1964’te kullanılmaya başlan-
mıştır (Faurbye ve ark. 1964). TD tanısında sıklıkla Schooler-Kane araştırma ölçütleri-
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kullanılmaktadır. Bu ölçütlere göre, mevcut hareket bozukluğunun TD olarak değer-
lendirilmesi için dopamin bloklajı yapan ajanın, en az üç ay kullanılmış olması, bir vücut 
parçasında Anormal İsteyemeyen Hareket Ölçeği (AIMS) skorlarının en az orta düzey, 
birden fazla vücut parçasında skorların en az hafif düzeyde olması ve bu bozukluğun 
başka bir bozukluk ile açıklanamıyor olması gerekmektedir (Schooler ve Kane 1982). 
Altmış yaş üzeri hastalarda ilaç kullanım süresinin bir ay olması yeterlidir (Stacy ve ark. 
1991). Hareket bozukluğu, oral tedavi sonlandırıldıktan sonra en ez bir ay, depo enjek-
siyon formunda ise sekiz hafta devam etmelidir (Nalbant ve ark. 2016).  

Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabının son baskısında (Diagnos-
tic and Statistical Manual for Mental Disorders DSM-5) ölçütler daha esnek ve daha az 
özgüldür. Etkilenen vücut bölümlerinin sayısı ve hareket bozukluğunun şiddetinden 
bahsedilmemiş, ilaca maruziyet süresinin genel popülasyonda birkaç ay, yaşlılarda ise 
daha kısa olması yeterli görülmüştür (APA 2013). İlacın devamlı ya da aralıklı kullanı-
mı sırasında, ilaç dozunda yapılan değişiklikler de hareket bozukluğuna neden olabilir, 
buna nöroleptik çekilmesi sonucu ortaya çıkan diskinezi denir (Anand ve Dewan 1996).  

Klasik TD, sıklıkla oro-fasiyal, bukkal ve dil bölgesinde tekrarlayan hareketleri ta-
nımlamak için kullanılır ancak kore, miyoklonus, distoni ve anormal yürüyüşleri de 
içeren çeşitli anormal hareketlerle de ortaya çıkabilir. Çene hareketleri, yanakları şişir-
me, dilin dışarı itilmesi, dudak şapırdatma, dudakları büzme, çiğneme ve konuşmada 
zorluk, dilde yaralanmalar görülebilir. Göğüs ve diyafram kaslarının tutulmasına bağlı 
mırıltı benzeri sesler, nefes alırken hırıltı duyulabilir, solunumda düzensizlik (solunum-
sal dizkinezi) olabilir (Cloud ve Zutshi 2014). Abdominal ve pelvik kaslardaki diskine-
zi, gövde ya da pelviste sallanma hareketlerine neden olabilir (De Leon ve Jankovic 
2004). Hareket bozukluğu bir kez başladıktan sonra yıllarca devam edebilir ve geri 
dönüşümsüz olabilir. Yapılan çalışmalarda 8.5 yıllık gözlem boyunca, ilaç kullanımı 
devam eden hastaların %5.8’inde, ilacı kesilen gruptaki hastaların ise %22’sinde spontan 
remisyon görülmüştür (Kiriakakis ve ark. 1998). TD; distoni, parkinsonizm ve kore gibi 
diğer geç hareket sendromlarıyla birlikte gözlenebilir. TD ile parkinsonizm birlikteliği 
%12.9, akatizi birlikteliği %5.2, geç distoni birlikteliği %9.8 oranlarında bildirilmiştir 
(Kiriakakis ve ark. 1998). Orta ve şiddetli TD, hastaları günlük işlerinden alıkoyabilir, 
aktivitelerini önemli derecede etkileyebilir. TD gelişmiş şizofreni hastalarında artmış 
mortalite, yüksek relaps riski, uzun süreli hospitalizasyon, bilişsel işlevlerde bozulma ve 
tedaviye yetersiz yanıt görülmektedir (Kelly ve ark. 2009). Avrupa’da yapılan bir araş-
tırmada ise ayaktan takip edilen TD ilerlemiş şizofreni hastalarının %80’inde belirtileri-
nin hafif olduğu ve önemli bir fonksiyon kaybına yol açmadığı görülmüştür (Rosenheck 
2007). Takip edilen olguların ayaktan ya da yatan hasta olması, eşlik eden hastalıklar, 
kullanılan antipsikotiğin sürekliliği ve çeşitliliği gibi farklılıklar, çalışma sonuçlarının 
yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. Şizofreni hastalarının üç yıllık tedavi izlemini göste-
ren bir çalışmada, cinsel işlev bozukluğu, ekstrapiramidal yan etkiler ve TD’nin hastala-
rın yaşam kalitesini en çok etkileyen yan etkiler olduğu saptanmıştır (Obeso JA 2016). 
Bu yazıda TD’nin epidemiyolojisi, risk faktörleri ve etiyolojisi, olası genetik faktörleri, 
patofizyolojisi ve son dönemde yeni piyasaya verilen ilaçlar da dâhil olmak üzere tedavisi 
hakkındaki bilgiler verilmeye çalışılmıştır. 

Epidemiyoloji  
TD, 1950’li yıllardan beri varolan bir problemdir. TD sıklığı, Kane ve Smith’in derleme 
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çalışmalarında (1982) %0.5-65 arasında, Jassa ve Yeste’nin (1992) çalışmalarında ise 
%24 olarak bildirmiştir (Öztürk ve ark. 2006). Amerika’da yapılan çift kör randomize 
çalışmalarda ise, dirençli şizofreni tanısı olan hastaların bir yıllık takiplerinde hastaların 
%12.5’inde TD olduğu görülmüştür (Rosenheck 2003).  

Güncel çalışmalarda ise genel bir yaklaşım yerine, tipik ve atipik antipsikotikler 
üzerinde durulmuştur. 2004-2015 yılları arasında yapılan çalışmalarda atipik antipsiko-
tik kullananan erişkin ve yaşlı hastalarda, tipik antipsikotik ajan kullananlara göre, 
TD’nin daha az sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir (O’Brien 2016). Atipik antipsikotik 
ilaç kullanımı sonrasında TD gelişimi sıklığı %13, tipik antipsikotik kullanımı sonra-
sında ise %32’dir (Correl ve Schenk 2008). TD insidansı, antipsikotik tedavinin ilk 
yıllarında, her yıl yaklaşık %3-5 oranında artar, tedavi süresi uzadıkça yaklaşık %20-25 
oranında sabit bir değere ulaşır (Chong ve Sachdev 2004). Kadın erkek oranı 1.7/1’dir 
(Yüksel 1998). Etnik olarak Afro-Amerikanlarda, Asya kökenlilere göre daha düşük 
oranlar bildirilmiştir (Wonodi ve ark. 2004). Psikiyatrik hasta grubunda, mevcut bulu-
nan hareket bozuklukları, altta yatan demans benzeri organik sebepler, çoklu ilaç kulla-
nımları gibi hasta kaynaklı sebepler ve araştırmacıların kullandıkları tanı ölçütlerinde, 
araştırma tekniklerinde farklılıklar olmasından dolayı prevalans değerlerinde farklılıklar 
gözlenebilir. 

Risk Faktörleri ve Etyoloji 
TD için en tutarlı risk faktörünün yaş olduğu bildirilmiştir. Yaş ve TD insidansı arasın-
da doğrusal bir ilişki bulunmaktadır (Smith ve Baldessarini 1980). Yıllık risk, yaşlı 
popülasyonda %12-25 oranında daha fazladır (Lehosit ve ark. 2015). Jassa ve Yeste 
(1992), TD oranlarını yaşlara göre grupladıklarında, 51 yaş üzerinde kadınlarda artmış 
risk saptamışlardır. Östrojenin antidopaminerjik etkisinin koruyucu olduğu öngörüle-
rek, menopozal dönemde artmış prevalans, azalmış östrojen seviyeleri ile ilişkilendiril-
miştir. Fakat literatürde cinsiyet ve TD sıklığı arasında ilişki olmadığını gösteren dö-
kümanlar da mevcuttur (Nalbant ve ark. 2016).  

Uzun süre antipsikotik kullanımı sonucu ekstrapiramidal belirtilerin görülmesi, an-
tikolinerjik, antiparkinson ajanlarının kullanımı, organik beyin hasarı, zekâ geriliği, 
şizofreninin negatif belirtilerinin olması, duygudurum bozuklukları, sigara, alkol ve 
madde kullanımı, diyabetes mellitus, HIV pozitifliği, malnütrisyon ve vitamin eksiklik-
leri diğer önemli risk faktörlerindendir (Tarsy ve Baldessarini 2006, Bhidayasiri ve 
Boonyawairoj 2011, Waln’O ve Jankovic 2013). Tipik antipsikotik ilaçlardan klorpro-
mazin, flufenazin,  trifluperazin, flupentiksol, zuklopentiksol, haloperidol, pimozid,  
atipik antipsikotik ilaçlardan klozapin, ketiapin, sülpirid, amisülpirid, ziprasidon, olan-
zapin, risperidon, paliperidon ve aripiprazol TD ile ilişkili ilaçlardır. Depo antipsikotik-
lerin oral antipsikotiklere göre TD için daha fazla risk taşıdıkları bildirilmiştir (Cser-
nansky ve ark. 1981). Antipsikotikler dışında antiemetikler, kalsiyum kanal blokörleri, 
serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar, santral mono-
amin oksidaz inhibitörleri ve antimanik ilaçlar, TD gelişmesinde rol oynayan diğer 
ilaçlardır (Vijayakumar ve Jankovic 2016). Elektrokonvülsif tedavi (EKT)’nin (Barnes 
1989) ve dopamin reseptör blokajı yapan bupropionun kullanımı sonucu TD gelişen 
olgular bildirilmiştir (Tuman ve ark. 2017). Tipik antipsikotikler, atipik ajanlara kıyasla 
TD gelişmesi açısından daha yüksek risk oranları ile ilişkilendirilmiştir (O’Brien 2016). 
Bu oranlar, atipik antipsikotiklerin dorsal striatumdaki dopamin (D2) reseptörlerine 
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düşük affinite göstermesi ve serotonin (5-HT2A /2C) reseptörleri üzerinde antagonist 
etkiye sahip olması ile açıklanmaktadır (Seeman 2010, Aquino ve Lang 2014). Fakat 
atipik antipsikotiklerin TD açısından daha az riskli olduklarını iddia eden çalışmalar, 
karşılaştırmalarda yüksek dozda haloperidol kullanımı ve profilaktik antikolinerjiklerin 
kullanılmaması nedeniyle eleştirilmektedir (Hugenholtz ve ark. 2006). 

Atipik bir antipsikotik olan aripiprazolün depresif yakınmalar ve apati ile başvuran 
bir hastada 9 ay boyunca 5 mg/g dozda kullanılması sonucu istenmeyen hareketlerin 
meydana geldiğini gösteren bir olgu sunumu bulunmaktadır (Heitzmann ve ark. 2016). 
Benzer şekilde 32 yaşında bipolar bozukluk ile takipli hastanın manik atakları döne-
minde olanzapin 20 mg/g ve ketiapin 600 mg/g kullanması üzerine dil çıkarma hareketi 
ve gözlerde blefarospazm gelişmesi (Kılıç ve ark. 2015), 17 yaşında psikotik bozukluk-
luk ile takipli hastanın 4 yıl boyunca olanzapin 5 mg/g alması sırasında ağız ve yüzde 
istemsiz herketler ortaya çıkması (Tufan ve ark. 2013) ve ziprasidona (Sharma ve ark. 
2005) bağlı TD olguları da bildirilmiştir. Klozapinin geç akatizi ve tardif diskinezi 
tedavisinde alternatif bir tedavi olduğu ve düzelme sağladığına dair bilgiler bulunmuş 
(Kundakçı 1998) aksi yönde klozapine bağlı TD gelişmiş olgular da mevcuttur (Ertuğ-
rul ve Demir 2005). Clinical Antipsychotic Trials for Intervention Effectiveness (CA-
TIE) çalışma raporlarında (Miller ve ark. 2008) ve yapılan bazı araştırmalarda (Woods 
ve ark. 2010, Nalbant ve ark. 2016) tipik ve atipik antipsikotik ilaçlar arasında TD 
açısından istatiksel bir farklılık olmadığını bildiren veriler bulunmaktadır.  

Antikolinerjik ilaçların tardif diskinezi belirtilerini arttırdığına dair kesin bulgular 
olmamakla birlikte antipsikotikler ile beraber antikolinerjik kullanımının TD riskini 
arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Muscettola ve ark. 1993). Diyabetin, meka-
nizması tam olarak açıklanamamakla beraber TD gelişmesinde, antipsikotik ilaçlardan 
bağımsız olarak risk faktörü olduğu düşünülmüştür (Ganzini ve ark. 1991). Organik 
beyin hasarı ve mental retardasyonu olan, antipsikotik ilaçlar ile tedavi edilen hastalarda 
yüksek TD oranları bildirilmiştir (Sachev 1992). Vitamin eksiklikleri, malnütrisyon ve 
ek somatik hastalıklar TD gelişmesinde önemli risk faktörleridir (Tarsy 2006). Ayrıca 
şizofreni hastalarında serum demir parametreleri ile AIMS skorları arasında pozitif 
ilişki bulunmuştur (Wirsing ve ark. 1998). Sigara ve alkol ile TD arasında pozitif ilişki 
saptanmıştır (Dixon ve ark. 1992).  

Genetik Faktörler 
Genetik faktörlerin TD’ye yatkınlıkta rol aldığı çalışmalarda gösterilmiştir (Sachdev 
2000). Bugüne kadar çok sayıda gen (dopaminerjik transmisyonda DAT, COMT ve 
DRD1-DRD4, serotonin yolaklarında HTR21 ve HTR2C, dopaminerjik sistemde 
adaptasyon ve homeostazla ilişkili Nurr77, ilaç metabolizmasında CYP2D6, nörodeje-
neratif hipotezde BDNF, GSK3-beta varyasyonları gibi) yatkınlık faktörü olarak öne 
sürülmüştür (Novak ve ark. 2010). Neuregulin-1 (NRG1), erbB-4 reseptörü ile nöron 
gelişimi ve nöroplastisitede rol oynayan bir trofik faktördür (Mei L ve Xiong 2008). 
NRG1 ve erbB-4 fonksiyonlarında meydana gelen bozulmaların, NMDA regülasyonu 
(Hahn 2006) ve dopaminerjik aktivite (Kato 2011) üzerinden şizofreni ile ilişkili olduğu 
düşünülmüştür. Fakat yapılan çalışmalarda NRG1 ve erbB-4 ile AIMS skorları arasında 
bir ilişki saptanmamıştır (Clement ve ark. 2017).  

Neurexin-1, santral sinir sisteminde, sinaptik aralıktaki nörotansmisyonda rol oyna-
yan, Neurogulin-1 ile ilişkili kalsiyum bağımlı transmembran proteinidir (Boucard ve 
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ark. 2005, Lise ve El-Husseini 2006, Reissner ve ark. 2008). Avrupa kökenli 178 şizof-
reni hastasında, Neurexin-1 tek nükleotid polimorfizmi ile TD’nin ortaya çıkışı araştı-
rılmış, belirgin bir ilişki saptanamamıştır (Rachel ve ark. 2017). Farklı etnik popülas-
yonlar genetik polimorfizm açısından incelendiğinde, dopamin D3 reseptör geninde 
Ser9Gly geninin TD ile ilişkili olduğu bildirilmiş (Lerer ve ark. 2002) fakat başka bir 
çalışmada ise böyle bir ilişki bulunamamıştır (Hori ve ark. 2001). Yakın zamanda yapı-
lan CATIE çalışması kapsamındaki genetik verilere göre, TD ile daha önce çalışılan 
dahil hiçbir gen arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (Aberg ve ark. 2010). 

Patofizyoloji 
TD mekanizmasında birçok teori öne sürülmüştür. Dopamin blokajı dışında da farklı 
mekanizmalar üzerinde durulmuş, bu mekanizmaların doğrudan ya da dolaylı olarak 
nigrostrial yolu etkiledikleri düşünülmüştür (Shireen 2016). Nigrositriatal yolaktaki 
dopamin reseptör sisteminde aşırı duyarlılık, dopaminerjik ve kolinerjik sistemler ara-
sındaki dengenin bozulması, striatonigral GABA’erjik nöronlarda işlev bozuklukları ve 
eksitotoksisite üzerinde durulmaktadır (Kulkarni ve Naidu 2003). 

Postsinaptik Dopamin Reseptör Duyarlılığında Artış 
Dopamin blokajı yapan ilaçların, major antipsikotik etkinliklerinin, ventral tegmental 
bölgeden, mezolimbik ve mezokortikal bölgelere olan dopaminerjik uzantıların inhibis-
yonuyla, ekstrapiramidal yan etkilerinin ise striatumdaki dopamin reseptörlerinin bloka-
jından kaynaklandığı düşünülmektedir (Weiner ve Lang 1989). Kronik olarak dopamin 
reseptörü blokajı yapan bir ilaca maruziyet sonucu, striatal yolaktaki post sinaptik alan-
da bulunan, özellikle D2 ve D3 reseptörlerinde hipersensitizasyon meydana gelmektedir 
(Loonen ve Ivanova 2013, Vijayakumar ve Jankovic 2016). Bu mekanizma, hayvan 
deneyleri (Turrone ve ark. 2003) ve insanlar üzerinde pozitron emisyon tomografi 
(PET) çalışmaları ile desteklenmiştir (Silvestri ve ark. 2000).  

Dopamin bloklayan bir ajan ile tedavi esnasında gelişen TD olgularında, verilen 
dozdan daha yüksek dozlarda ilaç verilmesi ile istemsiz hareketlerde kısa bir süre dü-
zelme olduğu görülmüştür (Waln ve Jankovic 2013). Fakat bu etki uzun vadede, 
TD’nin gidişatını kötüleştirmektedir ve respiratuar kasların tutulumuna bağlı solunum 
sıkıntısı gibi acil durumlar dışında kullanılmamaktadır. Dopamin agonistlerinin kulla-
nımı ile psikiyatrik hastalardaki TD’nin düzelmesi ya da sadece hafif bir kötüleşme 
göstermesi ise bu aşırı duyarlılık modeli ile çelişmektedir (Gerlach 1985). 

Oksidatif Stres ve Nörotoksisite 
Nöroleptiklere bağlı nörotoksisite, öteden beri düşünülen başka bir mekanizmadır. D2 
reseptörlerinde blokaja sekonder artmış dopamin metabolizması sonucu açığa çıkan 
serbest radikallere bağlı, striatal yolaklardaki mekanizmaları etkileyen sinaptik terminal-
lerde dejenerasyon, özellikle striatal kolinerjik ve GABAerjik internöronların kaybı TD 
oluşumundan ve kalıcılığından sorumlu tutulmaktadır (Margolese ve ark. 2005). Artan 
serbest radikaller, TD ile sonuçlanabilecek motor yolaklarda ve bazal ganglionlarda 
hasara neden olur (Lohr ve ark. 2003). Beyin türevi nörotrofik faktörü (BDNF), beyin-
de ve periferde bulunan bir büyüme faktörüdür. Nöron gelişimi, canlılığı ve işlevlerin 
sürdürülmesinde önemli rol oynamaktadır. Haloperidol kullanılarak TD geliştirilen fare 
deneylerinde, farelerin prefrontal korteks, striatum, substantia nigra ve globus palli-
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dusunda BDNF düzeylerinde azalma olduğu gözlemlenmiş, mevcut azalmanın serbest 
radikallerde artışa ve oksidatif strese yol açtığı düşünülmüştür (Shi ve ark. 2016). Halo-
peridol kullanımı sonrası artmış lipid peroksidasyonu ve nitrit seviyelerindeki yükselme-
nin, oksidatif strese neden olduğu, antioksidan ajan kullanımı ile bu stresin azalmasına 
bağlı TD belirtilerinde azalma olduğu gösterilmiştir (de Araújo ve ark. 2017). 

Kolinerjik ve Disfonksiyonel GABA’erjik Nöron Sistemi 
Bir diğer teori, bazal gangliyonları dolaylı ya da doğrudan düzenleyen nigrostrial yolak-
taki GABA’erjik nöron sisteminin, dopamin reseptörleri üzerindeki blokajına bağlı, 
aktivitesinde azalmadır (Alabed ve ark. 2011). Dopamin/GABA hipotezine göre, do-
pamin reseptör antagonistlerine uzun süreli maruziyet sonucu gelişen, bazal ganglion-
lardaki GABA’erjik değişimlerin, bazal gangliondan sinyal çıkışlarında dengesizliğe 
neden olabileceği (Goetz 1997), globus pallidus internaya giden subtalamik çıktı yola-
ğındaki aktivite azalmasına bağlı talamokortikal yolak üzerinde GABA’erjik inhibis-
yonda azalma ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (Mitchell ve ark. 1992).  

İnsanlarda az sayıdaki otopsi ve fonksiyonel çalışmalar ile desteklenen bulgulara gö-
re D2 reseptör blokajına bağlı artan indirekt yol ve buna ikincil artan direk yol aktivite-
si, pallidal çıktıları etkiler. Bu etki mekanizması TD fizyolojisini belirlemektedir (Hyde 
ve ark. 2005). Striatal kolinerjik internöronlar da motor kontrol ile ilişkilidir. Fareler 
üzerinde haloperidol ile indüklenmiş TD çalışmalarında, nikotinik reseptörler ve koli-
nerjik sistemin etkisi araştırılmış, nikotin, vareniklin gibi kolinerjik agonistlerin, halo-
peridol kaynaklı istemsiz çiğneme hareketlerini azalttığı görülmüştür (Bordia ve ark. 
2013, Quik ve ark. 2014).  

Maladaptif (Uygunsuz) Sinaptik Plastisite 
Diğer bir teori, dopamin blokajı sonrası reseptör duyarlılığındaki değişiklik ve artan 
oksidatif strese bağlı olarak ortaya çıkan, nigrostrial nöronlarda meydana gelen mala-
daptif sinaptik plastisitedir (Jeo ve ark. 2012). Bu plastisiteye bağlı olarak, motor yolak-
larda anormal dengesizlik ortaya çıkar (Waln ve Jankovic 2013). Bu düşünce, bazı TD 
gelişmiş hastalarda saptanan PET görüntüleri ile desteklenmiştir (Thobois ve ark. 
2008). 

Tedavi 
TD tedavisinde altın standart olan bir yöntem bulunmadığından, koruyucu önlemler 
alarak ve başlangıç belirtilerini tespit ederek TD gelişmesini önlemek önemlidir. Hasta 
ve bakım veren kişiler anormal hareketler hakkında bilgilendirilmelidir. Hastalar, teda-
vileri boyunca 3-6 ay aralıklar ile AIMS skorları ile izlenmelidir. TD belirtileri geliştik-
ten sonra hastanın kullandığı antispikotikler dökümante edilmeli, kullandığı ilaçlar 
düşük potensliler arasından seçilmeli ve konservatif dozlarda uygulanmalı, gerekli du-
rumlarda yeni ajanlara geçilmelidir.  

Birinci Basamak: Antikolinerjik Ajanın Kesilmesi 
Antikolinerjik ajan kullanımı sırasında TD gelişmiş hastalarda, tedavide ilk yapılacak 
değişiklik kullanılan antikolinerjik ilacın kesilmesi şeklinde olmalıdır. Antikolinerjikle-
rin, akut distoni gibi hareket bozukluklarında düzelme sağlamasına rağmen, TD belirti-
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lerinde kötüleşmeye neden olduğu bilinmektedir. Antikolinerjik ajan kesildikten sonra 
vakaların %60’ında TD belirtilerinde düzelme gözlenmiştir (Egan 1997). 

İkinci Basamak: Antipsikotik İlaç Seçimi 
Hastanın kullanmakta olduğu antipsikotik ilacın potensi, dozu, tedavi yanıtı ve TD 
açısından yan etki profili incelenmeli, uygun durumlarda antipsikotiksiz izlem, doz ya 
da ilaç değişikliği düşünülebilir. TD belirtilerine neden olan antipsikotik ilacın kesilme-
si veya dozun yavaş yavaş azaltılması ile ilgili sonuçlar tutarsızdır. Antipsikotik ilaçların 
kesilmesinden sonraki erken dönemde semptomlarda kötüleşmenin görüldüğü vakaların 
yanı sıra, uzun süreli takipte ise, hastaların %36-55'inde iyileşme görülmüş, bu da ilaçla-
rın azaltılması veya geri çekilmesine yönelik önerileri desteklemiştir (Caroff ve ark. 
2011).  

Eğer hasta için antipsikotik kullanımı zorunlu ise yeni bir ilaca geçilmelidir. Yeni 
seçilecek ilacın haloperidol gibi yüksek potensli bir antipsikotik olması durumunda, kısa 
dönemde TD belirtilerinde yatışma görüldüğü fakat uzun dönemde belirtilerde kötü-
leşmenin meydana geldiği gösterilmiştir (Chouinard ve ark. 1993). Bu sebeple özellikle 
tipik antipsikotik ilaç kullanımı sırasında meydana gelen TD olgularında atipik antipsi-
kotiğe geçilmelidir (Kaspar 2014, Witter ve ark. 2017). Atipik ajanların en önemli 
avantajı uzun dönemde gerçek bir düzelme sağlamasıdır. Risperidon, olanzapin, ketia-
pin ve klozapin TD açısından düşük risklere sahip antipsikotiklerdir (Pinniti ve ark. 
2015, Kang ve ark. 2011). Her ne kadar bu ilaçlara bağlı gelişmiş TD olguları bildiril-
miş olsa da, reseptör düzeyindeki farklılıklardan dolayı diğer antipsikotiklere göre daha 
güvenilirlerdir.  

Klozapin ve ketiapin TD tedavi algoritmalarında (Lehman ve ark. 2004), özellikle 
tardif distoniyi baskılamak için önerilen antipsikotiklerdir (Cloud ve ark. 2013). Şizof-
reni tedavisinde klozapinin diğer antipsikotiklere göre dezavantajı agranülositoza neden 
olabilmesidir. Atipik antipsikotik ilaca geçilmesine rağmen, belirtilerin devam etmesi ya 
da kötüleşmesi durumunda antidiskinetik bir ajan tedaviye eklenmelidir. 

Üçüncü Basamak: Anti-diskinetik Seçimi 
Antipsikotik ilaçların düzenlenmesine rağmen TD belirtileri devam eden hastalarda 
antidiskinetik bir ajana geçilebilir. TD semptomlarının özellikle blefarospazm, servikal 
distoni ve oromandibular distoni gibi lokal seyrettiği durumlarda intramüsküler Botuli-
nium toxini (BOTOX) enjeksiyonu etkili bir yöntemdir (Bhidayasiri ve ark. 2013). 
Özellikle ağrılı TD olgularında yararlı olduğu bildirilmiştir (Tschopp ve ark. 2009). 
Propranolol, amantadin, E vitamini, B6 vitamini, amantadin, levatirasetam ve gingko 
biloba gibi antidiskinetik ilaçlar lokal seyretmeyen, belirtilerin şiddetine göre ılımlı 
hastalarda tedaviye eklenebilir. Bu ajanlara rağmen semptomları devam eden ya da 
şiddetli olgularda tetrabenazin de kullanılabilir (Revuelta ve ark. 2012). 
Tetrabenazin (TBZ) 
Tetrabenazin Amerikan İlaç ve Gıda İdaresi (FDA) tarafından Huntington hastalığı ile 
ilişkili kore ve diğer hiperkinetik hastalıkların tedavisinde onaylanmıştır (Shen ve ark. 
2013). Etki mekanizması santral sinir sisteminde veziküler monoamin oksidaz 2 
(VMAT2) inhibisyonudur (Fei ve ark. 2008). Tardif diskinezi, tardif distoni ve tardif 
tremor gibi hareket bozukluklarında, 12.5-200 mg/gün oral yoldan kullanılabilir (Cat-
herine ve ark. 2013). TD için FDA onayı bulunmamasına rağmen TD algoritmalarında 
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önerilen bir ilaçtır (Salem ve ark. 2017). TBZ’ nin parkinsonizm, depresyon, akatizi, 
uyuşukluk gibi yan etkileri bulunmaktadır (Kaur ve ark. 2016, Vijayakumar ve ark. 
2016).  

Depresif belirtileri devam eden, özkıyım düşüncesi olan hastalarda kullanımı ile il-
gili siyah kutu önerisi bulunmaktadır (Kaspar 2014). Bu yan etkilerin özellikle yaşlılarda 
görülme olasılığı nedeniyle dikkatli olunmalıdır. Rutin kullanım için tavsiye edilmeden 
önce daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (Leung ve Breden 2011). Ülkemizde 
henüz kullanımda bulunmamaktadır. 
Valbenazin 
Valbenazin VMAT2 affinitesi oldukça yüksek, dihidrotetrabenazine (DH-TBZ) meta-
bolize olan bir ön ilaçtır (Muller ve ark. 2015). Valbenazin tedavisi ile plasebo etkinliği-
nin kıyaslandığı bir çalışmada valbenazinin AIMS skorlarında anlamlı düzeyde düşme 
sağladığı gösterilmiştir.  Aynı çalışmada valbenazin tedavisinin yorgunluk, baş ağrısı, 
iştah azlığı gibi yan etkileri olduğu bildirilmiştir (Josiassen ve ark. 2016). Ülkemizde 
henüz kullanımda bulunmamaktadır. 
Deutetrabenazin 
Deutetrabenazin, tetrabenazinin metabolizması yavaşlatılmış ve etki süresi uzatılmış 
formudur (Meyer 2016). 6, 9, 12 mg’ lik tabletleri vardır. Tedaviye günde iki kez ye-
meklerle birlikte alınan 6 mg tabletlerle başlanıp, önerilen günlük kullanım dozu 36- 48 
mg’ dir. CYP2D6 inhibitörleri ile kullanılırken doz 36 mg/ günü geçmemelidir. Tedavi 
sırasında en sık görülen yan etkiler nazofaringeal belirtiler ve uykusuzluktur. Duygudu-
rum belirtileri ve parkinsonizm üzerine belirgin yan etkisi saptanmamıştır. Hepatik 
yetmezlikte, tetrabenazin, valbenazin, reserpin ve MAO inhibitörleri ile birlikte kulla-
nımı kontrendikedir. Gebelikte kullanımı ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. Tetra-
benazine göre daha iyi tolere edilmesi, valbenazine göre daha az sedasyon yapması 
önemli avantajlarıdır (Meyer 2017). Yapılan bir çalışmada deutetrabenazin tedavisinin 
plasebo ile kıyaslandığında AIMS skorlarında önemli oranda azalma sağladığı saptan-
mıştır (Anderson ve ark. 2016). Ülkemizde henüz kullanılmamaktadır. 
Rezerpin 
Rezerpin mekanizma olarak tetrabenazine benzemekle beraber, periferik hücrelerde 
daha fazla affinite göstermesi nedeni ile hipotansiyon ve diyare önemli yan etkileridir. 
Günlük dozu 8 mg/g’e kadar çıkılabilmektedir. Halsizlik, uyuşukluk ve baş dönmesi 
görülebilir (Kaspar 2014). 

Oksidatif stresin TD belirtilerini kötüleştirebileceği gösterildikten sonra, levetirase-
tam, melatonin, omega-3 yağ asitleri, pirasetam, vitamin B6 ve vitamin E, TD tedavi 
algoritmalarına girmiştir. 
Ginkgo Biloba ve Vitamin E 
Ginkgo biloba ve Vitamin E tedavisi, TD ve tardif distonide en bilinen tedavi yöntem-
lerindendir. EGb761 olarak bilinen Ginkgo biloba yapraklarının özütü serebrovasküler 
ve periferal vasküler yetmezlik ve hafif-orta demansta kullanılmaktadır (Defeudis 1991). 
Gingko biloba ekstresi TD’de mevcut tedaviye ek olarak bilişsel işlevleri arttırmak 
amacı ile (Kim ve ark 2014) 80-240 mg/g dozlarda önerilmektedir fakat antikoagülan 
ve antiplatelet tedavi alan hastalarda kullanımına dikkat edilmelidir (Catherine ve ark. 
2013). Vitamin E 400-1600 ünite/g dozda uygulanabilir. 3000 ünite üzerinde alınan 
dozlarda halsizlik, mide bulantısı, karın ağrısı yapabilir (Kaspar 2014). Ratlar üzerinde 
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yapılan bir çalışmada EGb761 (50 mg/kg/gün) ve E vitamini (20 mg/kg/gün) tedavisi-
nin vertikal çene hareket skorlarının düşürdüğü saptanmıştır.  
Melatonin 
Melatonin’in, TD belirtileri üzerine etkilerini değerlendiren iki çalışma mevcuttur. 
Birinci çalışmada 2 mg/kg/g melatonin tedavisi ile plasebo karşılaştırılmış olup bir fark 
saptanmamıştır (Chouinard ve ark. 1995). İkinci çalışmada ise 10 mg/kg/g melatonin 
tedavisi ile plasebo karşılaştırılmış olup AIMS skorlarında plaseboya göre anlamlı düş-
me saptanmıştır (Cowen ve ark. 1997). 
Vitamin B6 
Vitamin B6’nın (Piridoksin) TD belirtilerini azaltma mekanizması tam olarak açıkla-
namamıştır. TD tanısı alan hastalarda piridoksal 5-fosfat seviyesinin düşük olduğunu 
gösterilmiştir (Miodownik ve ark. 2008). Plasebo kontrollü 12 haftalık bir çalışmada 
yüksek doz piridoksin tedavisinin TD semptomları üzerinde plaseboya göre daha etkili 
olduğu bildirilmiştir (Lerner ve ark. 2007). Vitamin B6 tedavisi 100-400 mg/g dozunda 
4-8 hafta kullanılması önerilmektedir, bilinen en önemli yan etkisi sensörinöral nöropa-
tik sendromdur (Kaspar 2014). 
Levetirasetam 
GABA agonist ajanlardan levetirasetam, FDA onayı almış antiepileptik bir ilaçtır (Wit-
ter ve ark. 2017) ve kalsiyum kanallarını bloke ederek, sinaptik veziküllere bağlanarak 
dopamin salınımını değiştirerek etki eder (McGavin ve ark. 2003, Rana ve ark. 2013). 
12 haftalık, plasebo kontrollü bir çalışmada hastaların mevcut antipsikotik rejimlerine 
levetirasetam eklendikten sonra, plasebo ile karşılaştırıldığında AIMS skorlarında 
%25'lik bir iyileşme olduğu gösterilmiştir (Woods ve ark. 2008). 
Pirasetam 
Pirasetam, Avrupa ve Asya’da myoklonus tedavisinde kullanılması onaylanmakla bera-
ber Amerika Birleşik Devletleri’nde henüz onaylanmamıştır (Cloud ve ark. 2014). 
Yapılan bir çalışmada, antipsikotik tedavisine pirasetam eklenen hastaların %67'sinde 
iyileşme olduğu bildirilmiştir (Libov ve ark. 2007).       
Klonazepam  
Klonazepam, nigrostriatal bölgede GABA'yı arttırarak tardif diskinezi, tardif distoni ve 
tardif miyoklonus semptomları üzerinde olumlu etkiye sahiptir (Thaker ve ark. 1990). 
0.25-6 mg/g dozlarda kullanımı önerilebilmektedir fakat sedasyon, doz kısıtlayıcı yan 
etkisidir (Catherine ve ark. 2013). Yapılan bir çalışmada klonazepam tedavisinin TD 
semptomlarını erken dönemde azalttığı ancak çalışmanın devamında bu etkinin kaybol-
duğu, iki haftalık reseptör boşaltma periyodundan sonra ise etkinin yeniden kazanıldığı 
görülmüştür (Thaker ve ark. 1990).  
Kolinerjik Ajanlar 
Kolinerjik ajanlar, TD'de Parkinson benzeri hareketlerde düzelme sağlayabilir. Rever-
sibl bir asetilkolinesteraz inhibitörü olan Donepezil şu anda TD'ye karşı fayda sağlayan 
tek kolinerjik ilaçtır. Bununla birlikte, takrin, fizostigmin, rivastigmin, kolin ve lesitin 
içeren diğer kolinerjik ilaçların yararlı olduklarını gösteren yeteri kadar çalışma bulun-
mamaktadır (Bergman 2010). 
Propranolol 
Propranolol’un, TD ve geç akatizide etkili olduğu görülmüştür. 20-160 mg/g dozların-
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da kullanımı ve tedavi boyunca kan basıncı, nabız takibi yapılması önerilmektedir (Cat-
herine 2013). Yapılan bir çalışmada propranolol tedavisinin hastaların %60'ından fazla-
sının tedavisinde etkili olduğu, yanıt verenlerin %77'sinin tam veya tama yakın seviyede 
olduğu saptanmıştır. Propranolol TD tedavisi için iyi tolere edilebilir ve güvenli bir 
ajandır (Hatcher-Martin ve ark. 2016). 
Krosin 
Krosin çiğdem ve gardenya çiçeklerinde bulunan doğal bir karotenoid bileşik olup 
antidepresan, hipolipidemik, antiinflamatuvar, antitümör, nöroprotektif ve antioksidan 
etkileri gösterilmiştir (Ardebili ve ark. 2015). Yapılan bir çalışmada krosinin (20-40 
mg/kg) ve vitamin E tedavisinin, haloperidol (1 mg/kg, intraperitoneal) ile açığa çıkan 
anlamsız çene hareketleri ve dil protrüzyonunu azalttığı bildirilmiştir. Krosinin bu 
etkilerini, ekstrasellüler ortamda glutamat konsantrasyonunu azaltarak ortaya çıkardığı 
ve oksidatif stresi azalttığı düşünülmektedir (Imenshahidi ve ark. 2011, Kamyar ve ark. 
2016). 
Amantadin 
Amantadin, FDA tarafından Parkinson hastalığı için onaylanmış bir antiviral ajandır 
(Witter ve ark. 2017). Globus pallidus nöronlarında, eksitatör glutamaterjik yolaklarda 
NMDA reseptör blokajı yapar, dopaminin presinaptik salımını arttırır ve geri alımını 
engeller (Elyse ve ark. 2017). Tardif diskinezi, tardif distoni, geç dönem akatizi, gecik-
miş tremorda etkilidir. 100-300 mg/g dozlarda oral kullanımı önerilmektedir. Özellikle 
yaşlı popülasyonda varsanı ve bilişsel işlevlerde bozulmaya neden olabileceğinden kulla-
nılmamalıdır (Catherina 2013). 
Dallı Zincirli Aminoasitler 
Dallı zincirli aminoasitlerin, protein sentezi ve insülin salınımını uyararak, plazma 
fenilalanini düşürerek TD belirtilerini azalttıkları bildirilmektedir. Ayrıca sinir siste-
minde dopamin sentezini azaltan tirozin birikimini önleyerek önemli bir dopamin 
öncüsü olarak etki etmektedir. Efervesan formlarının ucuz ve kolay ulaşılabilir olması 
nedeni ile TD açısından umut verici bir tedavi yöntemidir (Elyse ve ark. 2017). 
Selejilin, Asetazolamid ve Bromokriptin 
Selejilin, asetazolamid ve bromokriptinin TD belirtilerinde düzelme sağladığı ile ilgili 
çalışmalar bulunmakla beraber mevcut veriler kısıtlıdır (APA 1992, Angus ve ark. 1995, 
Cowen ve ark. 1997). 
Biperiden 
Çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, kronik şizofreni ve TD'li 10 hastada biperiden 
kesilmesi değerlendirilmiş ve ağız bölgesinde 2 hafta içinde AIMS skorunda anlamlı 
azalma meydana geldiği, birkaç hastada ise parkinsonizm belirtilerinde artma olduğu 
bildirilmiştir (Kane ve ark. 2004). 
Elektrokonvülzif Tedavi (EKT) 
TD’li hastalarda EKT kullanımı ile ilgili birkaç olgu olmasına rağmen etkinliği ile ilgili 
yeterli veri bulunmamaktadır (Bhidayasiri ve ark. 2013). 
Derin Beyin Stimulasyonu (DBS) 
Son zamanlarda yapılan bir çalışma TD'li hastalarda globus pallidus internusa yönelik 
DBS kullanımının faydalı olabileceğini göstermiştir (Pouchet-Courtemanche ve ark. 
2016). TD'nin kesin patogenezi açıklığa kavuşturulmamasına rağmen, TD'li hastalarda 
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DBS'in faydalı etkileri hastalığın bir bazal ganglion bozukluğu olabileceğini düşündür-
mektedir (Morigaki ve ark. 2016). Çok sayıdaki olgu sunumları (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 dirençli TD'li 
hastaların tedavisinde etkili olabileceğini göstermiştir (Morigaki ve ark. 2016).  

Sonuç 
TD, özellikle antipsikotik kullanımı sonucu ortaya çıkan, iyatrojenik, hiperkinetik 
hareket hastalığıdır. Tedavi uyumu konusunda problemlere neden olabilen, hastanın 
yaşam kalitesini olumsuz etkileyen, tedavisi zor ve kalıcı bir durumdur. TD meydana 
gelmesinde pek çok genetik faktör araştırılmakla birlikte kesin ilişkili olduğu saptanmış 
bir gen bulunmamaktadır. TD riskini arttırdığı kanıtlanmış en önemli risk faktörü yaş 
olmakla birlikte kadın cinsiyet, eşlik eden duygu durum bozukluğu olması, alkol ve ilaç 
kötüye kullanımı, daha önce ekstrapiramidal sistem yan etki gelişmiş olması, aynı ilacın 
ikiden fazla bırakılıp tekrar başlanması da risk faktörleri içerisindedir. TD tedavisinde 
öncelikle kullanılıyor ise antikolinerjik ajan kesilmelidir. Antipsikotik ihtiyacı değerlen-
dirilmeli, belirtileri alevlendirebilecek ilaçlar kesilmelidir. Kullanılan antipsikotik etkin-
lik, dozaj ve yan etki profili açısından değerlendirilmeli, atipik bir antipsikotik ajana 
mümkünse ketiapin veya klozapine geçilmelidir. İlaç düzenlemesine rağmen 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 dallı zincirli aminoasitler kullanılabilir. Dirençli olgularda, artmış 
dopaminerjik aktiviteyi azaltan tetrabenazin, valbenazin, deutetrabenazin tedaviye 
eklenebilir. Oromandibular ve blefarospazm gibi fokal olgularda BOTOX alternatif bir 
tedavi yöntemidir. Oral tedaviler dışında EKT, DBS gibi tedavi protokolleri de uygula-
nabilmektedir. 
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