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Atipik Antipsikotiklerle Ortaya Cikan Bir Ge¢ Diskinezi
ve Siipersensitivite Psikozu Olgusu

Dr. Ali Caykoyll, Dr. Nazan Aydm, Dr. Filiz Karalar'

Tardiv (geg) diskinezi, yatkmhg olan bireylerde
antipsikotiklerin uzun streli kullammma bagh
olarak ila¢c kullanmayr sirdirirken veya ilacn
kesilmesinden kisa bir siire sonra ortaya cikan istem-
siz hiperkinetik hareketlerle belirgin bir sendromdur
(1, 2, 3, 4).

Tardiv diskinezi deyimi ilk defa 1964 yihnda
Faurbye ve arkadaslarn tarafindan kullamlmistir.
Onceleri sadece antipsikotiklerin bu sendroma yol
actigr iddia edilirken, daha sonra trisiklik antidepre-
sanlarn, antikonviilzanlarin, antihistaminiklerin,
antiemetiklerin ve hatta benzodiazepinlerin de gec
diskineziye neden olabilecegi bildirilmistir (5).

Klasik  antipsikotikler genellikle  kullammm
givenli ilaclar olarak kabul edilmekle beraber;
parkinsonizm, akut ve gec¢ distoni, akatizi, malign
noroleptik sendrom ve gec diskinezi gibi rahatsiz
edici yan etkiler ytiziinden kullamm gii¢cligii olan
ilaclardir.

Gec diskinezi olusumunda en cok kabul gdren
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GIRIS hipotez, nigrostriatal dopamin yolag ile ilgili olamdir.

Antipsikotik kullammma bagh olarak once striatal
post-sinaptik dopamin reseptor aktivitesinde azalma,
daha sonra ise “denervasyon siipersensitivitesi” olarak
bilinen aktivite artisi ortaya c¢ikar. Baslangictaki
hipoaktivite parkinsonizm, hiperaktivite de ge¢ diski-
nezi belirtilerine yol acar (1, 2, 5, 6).

Chouinard (1978, 1980,1991) buna ek olarak, bu
ilaclar tarafindan uzun siireli dopamin blokaji sonu-
cu aym degisikliklerin mezolimbik yolakta da mey-
dana geldigini iddia etmektedir. Arastirmac
mezolimbik yolakta gelisen bu degisikliklerin, daha
sonra slipersensitivite psikozuna yol agcacagm ileri
strmistir (6, 7, 8).

Son yillarda psikoz tedavisinde oldukga etkili, yan
etkileri daha az olan ve atipik antipsikotik olarak
adlandmlan yeni antipsikotikler kullamma girmistir.
Atipik antipsikotikler, nigrostriatal yolaktan ziyade
mezolimbik yolaktaki dopaminerjik reseptorleri bloke
etmektedir. Ayrica nigrostriatal yolakta serotoninerjik
blokaj yaparak, bu bdlgede dopamin salimmmina
neden olurlar. Atipik antipsikotiklerin ¢ok iyi anti-
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psikotik etkinlik gostermelerine ragmen, yan etki-
lerinin klasik noroleptiklerden daha az olusu bu
mekanizma ile aciklanmaktadir (1).

Olanzapin, klozapine benzer bir molekiiler yaptya
sahip ve bu ilacin preklinik ve klinik &zelliklerini
paylasan  yeni  kusak  bir  antipsikotiktir.
Ekstrapiramidal yan etki olusturma olasihgimn diisiik
oldugu bildirilmektedir (9). Olanzapinin kullanmmiyla,
diger antipsikotiklerin yol actigi gec diskinezi bul-
gularmin belirgin olarak iyilestigini ileri sliren rapor-
lar bile vardir (3, 10).

Biz bu c¢alismada olanzapin tedavisi alan bir olgu
tizerinde gec diskinezi ve supersensitivite psikozunu
tartismay1 amacladik.

OLGU

Bay C, 39 yasinda, 16 yillik evli, li¢ cocuk sahibi,
ilkokul mezunu, bir kamu kurulusunda isci olarak
cahsiyor.

Sorunlan ilk kez sekiz ay 6nce absiird konusma
ve davranis, cocuklan ve esinin polisler tarafindan
gotirilecegini, oldirilecegini iddia ederek onlem
almaya cahisma, cocuksu oyun ve davranmslar
gosterme seklinde baslamis. Bu yakinmalarla
gotirildigl bir beyin cerrahi uzmamn tarafindan
15mg/giin trifluoperazin recete edilmis. Ancak ilac
iki giin kullanmasma ragmen belirtilerde diizelme
olmaymca, bu kez bir psikiyatri uzmanma
gotirilmiis ve bu wuzman tarafindan hastaya
800mg/giin  siilpirid, 100mg/giin  thioridazin,
37.5mg/gtin difenhidramin 6nerilmis. Bu ilaglan bes
glin siireyle kullanan hastanin yakinmalan azalmak-
la birlikte stirekli gezinme istegi, yutma giicligi, ter-
leme gibi baska yakmmalar ortaya ¢ikmus.

1k yakinmalann baslamasindan yaklasik 1 ay
sonra hasta, bu yakinmalarla klinigimize basvurdu ve
yatmldi. Yatisi sirasinda yiizeyel affekt, anksiyete,
insomnia, isitsel ve gorsel halltsinasyonlar,
persekiisyon hezeyanlar, negativizm, istahsizlik,
psikomotor yavaslama, hafif yutma giicligi, akatizi
gibi yakinma ve bulgular saptanarak sizofreniform
bozukluk ve noroleptiklere bagh parkinsonizm ve
akatizi (ekstra piramidal sendrom: EPS) 6n tanilan
kondu. Fizik muayene ve yapilan tetkiklerde organik
bir bozukluk yoktu. Hastada siilpirid kesildi ve oral
yolla 3mg/giin biperiden, 100mg/giin thioridazin
baslandi. llerleyen giinlerde ekstrapiramidal belirti-
lerde gerileme olmasina karsin depresif belirtiler
g6zlenmesi tizerine tedaviye 50mg/giin fluvoksamin

eklendi. Onbes giin sonra biitiin belirtilerinde biiylik
olclide diizelme gozlenen hasta ev iznine gonderildi.
Uc giinliik izin déniisti uykusuzluk, etraftaki insan-
lardan siiphelenme, kendi ve ailesinin dldiriilecegi
korkusu, asin sikinty, isitsel ve gdrsel halliisinasyonlar
saptanan hastada bu hzh degisim ve ilaclara karsi
gorilen duyarhihgm organik bir bozukluga bagh ola-
bilecegi diistincesiyle rutin muayene ve tetkikleri
yenilendi, bilgisayarh beyin tomografisi ve EEG
tetkikleri yapildi ve diger kliniklerle konsiilte edildi.
Organik bir bozukluk belirlenemeyince fluvoksa-
min’in psikozu alevlendirmis olabilecegi kanaatine
varildi. Fluvoksamin kesilerek 20mg/gtin zuklopen-
tiksol ve 3mg/gln biperiden tedavisine gecildi. Kisa
surede tekrar psikotik semptomlarin yatismasma
karsin akatizi, psikomotor yavaslama, bradimimi,
dirsek rijiditesi gibi belirtilerin ortaya ¢iktigr gorildii.
Bunun  {zerine  zuklopentiksol ~ 10mg/gilin’e
azaltilarak, tedaviye difenhidramin 50mg/giin eklen-
di. Psikotik belirtilerin gériilmemesi ve ekstrapirami-
dal belirtilerin devam tizerine zuklopentiksol tama-
men kesildi. Kisa siire icinde isitsel ve gorsel halliisi-
nasyonlar gibi psikotik semptomlarn tekrar alevlen-
mesi nedeniyle, bu sefer ekstrapiramidal yan etki
olusturma riskinin diisiik oldugu bilinen olanzapin
once 5mg/glin ve sonra 7.5mg/giin verilmeye
baslandi. Yaklasik on bes giin sonra psikotik semp-
tomlar ve EPS belirtilerinin azaldigi gdézlendi. EPS
belirtileri azalinca difenhidramin ve biperiden kul-
lanimma son verildi. Hasta bir siire daha klinikte
olanzapin verilerek takip edildi. Semptomlarin énem-
i 6lciide dlizelmesi ve stabil hale gelmesi sonucu
olanzapin 7.5 mg/giin recete edilerek taburcu edil-
di.

Hasta 2 ayhk bir siire hi¢ kontrole gelmedi.
Poliklinigimize tekrar basvurdugunda ilacina diizenli
olarak devam ettigi, son 15 giine kadar psisik ve
fiziksel durumunun oldukc¢a iyi oldugu, ancak 15
glindiir esi, cocuklan ve kendisinin oldiriilecegi ve
polisler tarafindan takip edildikleri stiphesi, kulagma
gelen kendi aralarmda konusan ve tam anlayamadig
sesler, insanlardan uzaklasma, is yapamama, sikint,
uykusuzluk, agzim sapirdatma, cenesinde titreme,
yerinde duramama, omuz ve kollarinda silkinme
hareketi, ellerinde titremeye benzer hareketler gibi
yakinmalan oldugu ifade edildi.

Psikiyatrik goriismede endiseli bir yiiz ifadesine
sahipti. Oz bakimmda yetersizlik ve psikomotor
huzursuzluk dikkati cekiyordu. Duygulammina
bunaltt hakimdi. Korkulu gozlerle etrafi kontrol
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ederken kalkip oturuyor, kendiliginden konusmuyor,
sorulanlara tereddiitle kisa yanitlar veriyordu.
Diisiinme icerigi bozulmustu; persekiisyon sanrilari
vardi. Kendi aralarinda konusan insan sesleri seklinde
isitme halliisinasyonlan belirlendi.

Norolojik muayenede {ist ekstremitelerde omuz
silkme seklinde miyoklonik hareketler, dudak
sapirdatma, yalanma ve el parmaklarmda piyano
calma hareketi gibi istemsiz hareketler gézleniyordu.
Diger sistem  muayeneleri normal olarak
degerlendirildi. Tekrarlanan EEG, beyin BT ve MR
incelemelerinde bir bozukluk goériilmedi. Karaciger,
bobrek, troid fonksiyonlan ve kan tablosunda
patolojik bir bulgu yoktu.

Klinik Gidis

Hasta klinige yatmldiginda, persekiisyon
sanrilarina bagh olarak yogun anksiyete ve korku
icindeydi. Burada yalmz kalamayacagm ifade ediyor,
her firsatta birlikte geldikleri kardesini ariyordu.
Kardesi refakatci olarak kabul edildi.

Klinige yatistan sonra olanzapin tedavisi son-
landinldi. Diazepam 5mg/giin oral baslandi, bes giin
icinde 15 mg/gin’e cikildi. Alternatif antipsikotik
ajan olarak klozapin tedavisine bir siire bekledikten
sonra gecme karar alindi. Yaklasik bir hafta sonun-
da bunalti, uykusuzluk ve istahsizhkta diizelmeler
gozlendi. Psikomotor huzursuzluk ve korku hali
azald. Diskinetik hareketler ve sannlar devam ediyor-
du. Yatisgin 14. giinlinde, ilk hafta icinde goriilen
bulgularda gerileme hali duraklamisti. Hasta ve
yakinlarmin, ailevi kosullarmin daha uygun oldugu
bir ildeki merkezde tedaviye devam etmekte 1srarli
olmalan yliziinden klozapin tedavisine gecilemedi ve
hasta taburcu edildi.

Tartisma

Gec diskinezi tamisi koymak igin kesin olciitler
ortaya konulmamstir. 1k belirtinin genellikle dilde
goriilen solucanvari hareketler oldugu kabul edilir.
Bu hareketler zamanla belirginlesir.  Sinek
yakaltyormus gibi dil hareketleri, alt dudakta sarkma,
dudaklarda biizlisme, emme ve cigneme hareketleri,
dudak sapirdatma, gbéz kirpma, bas ve boyun bol-
gesinde tremor, bas sallama, g6vdede biikiilme ve
dalgalanma, kol ve bacaklarda kivrilma, koreiform
hareketler izlenebilir. Bazen tabloya akatizinin eslik
edebilecegi de bildirilmektedir (1, 5).

Geg diskinezi tamsi koymak icin Schooler ve Kane
oOlcttleri olarak bilinen, lic 6zelligin varhgr cogu kez
gerekli goériilmektedir. Bunlar: 1) en az {i¢ ay streyle
antipsikotik kullanimi; 2) en az bir bolgede orta
siddette veya en az iki bdlgede hafif siddette istem-
siz hareketlerin g6zlenmesi; 3) hareket bozukluguna
neden olan diger durumlarn diglanabiliyor olmasidir
(1, 5). Bizim olgumuz bu 3 6l¢titéi de karsihyordu.

Gec diskinezi olusumunu etkileyen ilacla iliskili ve
iliskisiz etmenler tammmlanmistir. 1lagla iliskili
etmenler arasmda antipsikotigin tipi, dozu, kullamm
siiresi, kan diizeyi, kimiilatif dozu yaninda anti-
psikotige ara verme, polifarmasi, 6ykiide ekstrapirami-
dal belirtilerin varhgi, antikolinerjikler ve alkol
sayllmaktadir. Klasik antipsikotiklerle ge¢ diskinezi
sikliginm 915-30 arasinda oldugu, olanzapin ve
klozapin gibi atipik antipsikotiklerle bu oranmn ¢ok
distigu veya hi¢ goriilmedigi  bildirilmektedir (1, 2,
4, 5, 10). O'Brien (1998) ve Kimberley (1998) gibi
cahsmacilar olanzapin ile ge¢ diskinezide belirgin
iyilesme bile g6zlediklerini bildirmislerdir (3, 11). Geg
distoni ve gec diskinezi gibi hareket bozukluklarinin
klozapinle olmasa bile olanzapinle ortaya
cikabilecegini bildiren cahsmacilar, bu durumdan
olanzapin’in klozapine gore D2 reseptor baglanma
afinitesinin daha fazla olmasim sorumlu tutmak-
tadirlar (12).

Ge¢ diskinezi olusumunda kullamilan ilaclar
disinda; ileri yas, kadin olma, dnceki fiziksel tedaviler
(I6kotomi, insulin koma, ECT), organik bozukluklar,
lateral ventrikiil genislemesi, bilissel bozukluk,
negatif belirtilerin baski oldugu sizofreni, affektif
bozukluklar, ilk maruz kalma yasinmm gen¢ olmasi,
diyabet ve fenilketoniiri gibi metabolik hastaliklarm
varhgr gibi etmenler de suclanmaktadir (5).

Hastarmzda metabolik veya organik bir bozukluk
belirlemedik. Geg diskinezi olusumunda rol oynadig
diistiniilen diger etmenler i¢in dikkat cekici bir bulgu
yoktu. Uc ayhk olanzapin kullamminm son 15
gliniinde, gec diskinezi belirtilerinin baslamasi ile es
zamanh olarak psikotik semptomlar alevlenmisti. Bu
durum  hasta tarafindan ila¢  tedavisinin
sonlandimlmis olabilecegini diistindiirmekle birlikte,
hasta ve yakinlanmm 1srarh sorgulamalarimiz sonucu
ila¢ tedavisine ara verilmedigi kanaatine vardik.
Ancak olanzapinden ©Once baska antipsikotik ve
antikolinerjik  ilaclarm  kullanmilmis  ve EPS
belirtilerinin ortaya ¢ctkmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu
yan etkilerin diisiik doz ilagla cok kisa slirede ortaya
ckist EPS ve gec diskinezi gelisiminde kisisel
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yatkinhdm dnemini ima etmektedir.

Gec diskinezinin altta yatan patofizyolojisini
aciklayabilen kesin bir model yoktur. Ancak dopamin
reseptorlerindeki asin duyarhlik sikhkla vurgulan-
maktadir. Bu varsayim striatumdaki D2 reseptor-
lerinin uzamis néroleptik kullammma bagh antago-
nizmini 6ne siirmektedir (4). Ozellikle klozapinle
yapilan goézlemlere dayanan alternatif bir agciklama
ise bazal ganglionlardaki D1 ve D2 reseptor etkinlik-
leri arasindaki bir dengesizligin gec diskineziye yol
acabilecegi seklindedir. (13)

Chouinard (1978,1980,1991) uzun sureli anti-
psikotik kullanma sonucunda striatal yolakta dopamin
reseptdr baglama alanlarinda artism gec diskineziye
neden olan silipersensitiviteyi acgikladigim, bunun
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