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Antipsikotik ilaglar ruhsal bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ozellikle son yillarda atipik antipsikotikler diisiik ekstrapiramidal sistem yan etkileri nedeni
ile daha ¢ok tercih edilmektedir. Ancak, yine de tiim antipsikotik ilaglar kullanimi sirasinda
farkh yan etkilere neden olabilmektedir. Antipsikotik ilag yan etkileridnen olan hareket
bozukluklari hastalarin yasamini kalitesini olumsuz etkilemektedir. Literatiirde ilk kez
fenotiyazin tlirevi bir antipsikotik ilact 5 yil siire ile kullanan hastada orofasiyal boélgede
istemsiz stereotipik hareketler izlendigi bildirilmistir (1).‘Tardif diskinezi’(TD) terimi ise, ilk
defa 1964 yilinda Faurbye tarafindan kullanilmistir (2). Ginlimize kadar tardif diskinezinin
olus nedenleri ve tanimi ile ilgili farkh gorisler ortaya atilmistir. Ornegin; bazi arastirmacilar
dopamin blokaji yapan bir antipsikotik ila¢ kullanimi sonrasi ortaya c¢ikan hiperkinetik ve
hipokinetik hareket bozukluklari ya da sensoriyel semptomlarin tiiminiin tardif sendrom
basligl altinda toplanmasi gerektigini onermislerdir (3). Klasik TD taniminin sadece agiz,
yanak ve dil ile sinirh hareket bozukluklari icin kullanilmasi gerektigi ileri striilmis olsa da,
glinimizde TD terimi antipsikotik kullanimi ile olusmus tiim tardif hiperkinetik hareket
bozukluklarini kapsayacak sekilde kullanilmaktadir (4). Antipsikotik kullanimi sirasinda
olgularda birbirinden c¢ok farkli klinik gériiniime sahip TD durumu ortaya c¢ikabilmektedir.
Cogu zaman klinisyenleri zor durumda birakan, tani ve tedavi konusunda ggliiklere yol
acabilen bu hiperkinetik hareket bozukluklarin iyi bilinmesi énemlidir. Clnki, erken tani ve

tedavi yasam kurtarici olabilir.

Bu c¢alismada son yillardaki énemli saglk sorunlarindan antipsikotik ilag kullanimi
sonrasi ortaya c¢ikabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen tardif diskinezde
taniya yaklasim ve tedavisinin mevcut literatlir bulgulari 1siginda gézden gegirilmesi

amaclanmistir.
EPIDEMIYOLOJI

Tardif diskinezinin yillik insidansinin %2 ile %5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(5). Bir galismada tipik antipsikotik kullananlarda TD olusumu sikhg % 32.4, atipik
antipsikotik kullananlarda ise bu oran 13.1% olarak bildirilmistir (6). Ozellikle tipik
antipsikotiklere maruz kalma siiresi arttikca ve yas ilerledikce TD goriilme orani artmaktadir

(7). Cinsiyete gore TD gorilme oranlari arastirmalara gore degismektedir. TD duyarhligi
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acgisindan iki cinsiyet arasinda farklihk olmadigni belirten galismalarin yanisira, menopoz
sonrasi kadinlarin daha fazla risk tasidigini ileri siiren galismalar da mevcuttur (5,7). TD ile
iliskili yapilmis bir cok genetik calisma olsa da, pozitif bulgularin ¢cogunun tutarli olmadigi

bildirilmistir (8).
ETiYOLOJi

TD olus nedenleri tam olarak aydinlatilamamistir. Bu giine kadar yapilan ¢calismalarda
ileri yas, uzun silire antipsikotik kullanimi sonucu ekstrapiramidal belirtilerin gorilmesi,
antikolinerjik ilaglarin kullanimi, organik beyin hasari, zeka geriligi, sizofreninin negatif
belirtilerinin olmasi, duygudurum bozukluklari, sigara, alkol ve madde kullanimi, diyabetes
mellitus, HIV pozitifligi, malnitrisyon ve vitamin eksiklikleri TD acisindan risk faktorleri
olarak belirtiimektedir (9,10). Tardif diskineziyi tetikleyen ilaglar arasinda hemem hemen
tim antipsikotik ilaclar ile bazi antidepresan, antiemetik, antikonvilzan, antihistaminik,
dekonjestan ve sitma ilaglari, antikolinerjikler, Parkinson tedavisinde kullanilan ilaglar,
duygudurum dengeleyici ve psikostimulan ilaglar sayilirken, bazi calismalarda anksiyolitiklerin

kesilmesinin de TD olusturabilecegi bildirilmistir (3,4).
PATOFiZYOLOJi

Gunumuize kadar TD patofizyolojisini aciklayabilmek icin pek ¢ok arastirma yapilmis
olmasina ragmen, heniliz TD patofizyolojisi tam olarak agiklanamamistir. TD patofizyolojisi
icin one surllen hipotezler arasinda dopaminerjik asiri duyarlilik, dopaminerjik ve kolinerjik
sistemler arasindaki denge bozuklugu, GABAerjik nigrostriatal noéronlarin islevlerinde
bozulma ve oksidatif strese bagl ortaya c¢ikan yapisal anormallikler yer almaktadir (10).
Dopamin hipotezine gore; antipsikotik ilaglar tarafindan olusturulan kronik dopamin
blokajina bagli olarak dopamin reseptorlerinde meydana gelen asiri duyarlilik tardif
diskinezinin istemsiz hiperkinetik hareketlerine sebep olmaktadir (11). Dopaminerjik ve
kolinerjik sistemler arasindaki denge bozuklugu hipotezine goére; kronik antipsikotik
uygulanmasi sonrasinda kolinerjik striatal noéronlarin dejenerasyona ugramasi TD
olusumundan sorumludur (12). GABAerjik nigrostriatal noronlarin islevlerinde bozulma
hipotezine goére; antipsikotik ila¢ maruziyeti sonrasi, dogrudan veya dolayli olarak
striatopallidal yollar arasindaki dengeyi saglayan GABAerjik noéronlarin hasar gormesi

sonucunda globus pallidus ve substansia nigradaki GABA miktari azalmasi TD ile iliskilidir
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(13). Oksidatif strese bagh ortaya cikan yapisal anormallikler hipotezine gore; ozellikle tipik
antipsikotikler olmak (izere antipsikotik ilaglarin dopamin devrini hizlandirarak serbest
radikal olusumunu artirdiklar, oksidatif stres ve serbest radikaller sebebiyle noronlarda
ortaya cikan hasarin TD’ye sebep olabilecegi distnilmektedir (14). Ayrica, kronik
antipsikotik ilag kullaniminin striatal néronlardaki glutamaterjik néronlarda ve neokortekste
maladaptive sinaptik plastisiteye neden olarak TD olusumuna sebebiyet veriyor olabilecegi

deileri stirtilmastir (15).
TD’DE KLINiK OZELLIKLER

TD sikhkla orabukkal bolgede gozlenen ancak boyun, gévde ve ekstremiteleri de
tutabilen, istemsiz ve tekrarlayici hareketlerden olusan bir hiperkinetik hareket
bozuklugudur (16). Yanak sisirme, dudak sapirdatma ve bizme hareketleri, ekstremitelerde
kore ya da sallanma tarzi hareketler, pelvik kaslar dahil olursa pelvik diskinezi, yasami tehdit
edebilecek hiperventilasyona ya da hipoventilasyona sebep olabilen solunumsal diskinezi
gorilebilmektedir (17). Baska bir deyisle TD birbirinden c¢ok farkli klinik ozellikler

gosterebilmektedir.
TANIYA YAKLASIM

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabinin son baskisinda (Diagnostic and
Statistical Manual for Mental Disorders DSM-5) en az birka¢ ay, noroleptik bir ilag
kullanilmasiyla gelisen, genelde dil, ylziin alt kismi ve ¢eneyi, kollari-bacaklari tutan (ancak
kimi zaman farinks, diyafram ya da goévde kaslarini da tutabilen) istem disi atetoid ya da
koreiform hareketler olarak tanimlanmistir. Kimi hastalarda bu tir hareketlerin, néroleptik
ilaglarin kesilmesinden, degistiriimesinden ya da dozlarinin azaltilmasindan sonra ortaya
cikabilecegi, noroleptik ¢ekilmesine bagl TD tanisi koyabilmek icin hareketlerin bir aydan

uzun stirmesi gerektigi belirtilmistir (18).

Schooler-Kane arastirma olgltlerine gore; TD tanisi koyulabilmesi icin dopamin bloklaji yapan
ilacin, en az i ay kullanilmis olmasi, bir viicut parcasinda Anormal istenmeyen Hareket
Olgegi (AIMS) puanlarinin en az orta diizey, birden fazla viicut parcasindaki puanlarin en az
hafif dizeyde olmasi ve bu bozuklugun baska bir bozukluk ile acgiklanamiyor olmasi

gerekmektedir (19).
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Tardif diskinezinin giin icerisinde farkli zamanlarda farkl seyredebilmesi, Ozellikle stresli
durumlarda belirtilerin artmasi, hastanin bir dis sorunu olmasi, muayene sirasinda agzinda
sakiz ya da seker olmasi ve Ozellikle sizofreni hastalarinin hareket bozukluklarina yonelik
yeterli icgorilerinin olmamasi saglikli bir degerlendirme ile tani koyma siirecini olumsuz

etkileyebilmektedir (20).
AYIRICI TANI

TD ayirici tanisinda ilag ile ortaya ¢ikan Parkinson benzeri tremor, tardif distoni, tardif
akatizi, Huntington Hastaligi, Wilson Hastaligi, stimilan ilaglarin ya da asiri kafein tliketimine
bagh anormal hareketler dikkate alinmalidir. TD hareketlerinin yavas ve aritmik olmasi, glin
icerisinde hareketlerin miktarinin degismesi ve gece uykuda ortadan kaybolmasi, en az bir
kac aylik antipsikotik kullanimi sonrasi gelismesi, kullanilan antipsikotik ilacin aniden
kesilmesi/ilac dozunun hizla azaltilmasi ile belirtilerin artmasi ve antikolinerjik ilag

kullaniminin iyilesme saglamamasi ayirici tanida yardimci olabilir (20).

TEDAVi

TD ile miicadele ederken izlenmesi gereken bes basamak; dncelikle TD varhginin
farkina varmak, AIMS’1 dogru kullanarak dogru ayirici tani yapmak, riski azaltmak, tedavi igin
girisimde bulunmak ve tedavi takibi yapmak olarak bildirilmistir (20). Baska bir gozden
gecirmede tedavi girsiminde izlenmesi gereken basamaklar; tipik antipsikotikten atipik
antipsikotiklere gecilmesi, antikolinerjik ilaglarin kesilmesi, ila¢ tedavisinin klozapin olarak
degistirilmesi, kanit diizeyi ylksek bir baskilayici tedavi baslanmasi ve deneysel tedavilerden
birinin eklenmesi olarak 0Ozetlenmistir (21). Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan
yayinlanmis olan rehberde, tardif diskineziye sebep oldugu dusiinilen ilacin kesilmesinin ya
da tipik antipsikotiklerden atipik antipsikotiklere gecilmesinin yeterli kanit dizeyine sahip
olmayan yaklasimlar oldugu bildirilmistir (3). Sadece diyafram kaslarinin tabloya dabhil
oldugu yasami tehdit eden ¢ok ciddi TD olgularinda tedaviye duslik potensli tipik

antipsikotikler eklenebilmektedir (20).
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ANTIDISKINETiK TEDAVILER
VEZIKULER MONOAMIN OKSIDAZ 2 (VMAT2) iNHIiBITORLERI

VMAT2 dopamin ve diger monoaminlerin sitoplasmadan ndéronal keselere
depolanmasi ve sinaptik araliga salgilanmasi icin paketlenmesini saglayan bir proteindir.
Yetiskinlerde TD tedavisi icin VMAT2 inhibitori olan deutetrabenazin ve valbenazin
Amerikan ila¢ ve Gida idaresi (FDA) onayi almistir (22). Amerikan Néroloji Akademisi
tarafindan tardif sendromlarin tedavisi igin yayinlanan 2013 yilindaki rehberde, TD
tedavisinde A grubu yani ilk olarak tercih edilmesi gereken ilaglar olarak VMAT2 inhibitorleri

yer almaktadirlar (3).

Valbenazin: Valbenazin VMAT2 proteini araciligi ile presinaptik keselere dopamine
transportunu diizenler, sinapsa salinan dopamine miktarini azaltir, nigrostriatal yolaktaki
post-sinaptik dopamine reseptorlerinin daha az uyariimasini ve diskinetik hareketlerin
siddetinin azalmasini saglar (23). Tavsiye edilen doz 80 mg/glin dur. Faz Ill galilmasinda AIMS
puanlarinda plasebo grubuna gore anlamli diisme sagladigi gézlenmistir. En sik gorilen yan
etkiler yorgunluk ve uyku hali olarak bildirilmistir (24). Ulkemizde heniiz kullanimda

bulunmamaktadir.

Deutetrabenazin: Deutetrabenazin; metabolizmasinda yer alan molekiilleri, tetrabenazin
molekdllerinin hidrojen atomlarinin deuterium atomlari ile yer degistirmi hali olan bir
terabenazin analogudur (25). Deutetrabenazinin tetrabenazine goére ajitasyon, akatizi,
depresyon, uyku hali, uykusuzluk ve parkinsonizm gibi néropsikiyatrik yan etkileri olusturma
riskinin daha distuk oldugu ve diyare, Oksiiriik gibi yan etkilerin daha hafif gozlendigi
bildirilmistir (26). Tavsiye edilen kullanim sekli 6 mg/gin ile baslanmasi, haftallkk 6 mg
artirilarak 24 mg/giin dozuna yukseltilmesidir. Faz Ill ¢calismasinda AIMS puanlarinda plasebo
grubuna gore anlamli disme sagladigl gozlenmistir. En sik gorilen yan etkiler nazofarenjit ve

insomnia olarak bildirilmistir (27). Ulkemizde heniiz kullanimda bulunmamaktadir.

Tetrabenazin: Tetrabenazin VMAT-2 nin geriye dénlsimli bir inhibitori olarak calisir ve
dopamin, serotonin, norepinefrin gibi monoaminlerin presinaptik néronlardaki granular
keselere geri alimini engeller. Huntington hastaligina bagli kore tedavisinde FDA tarafindan

onaylanmistir ve hiperkinetik hareket bozukluklarinda kullaniimaktadir (28). Ginlik doz 12,5
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mg ile 150 mg arasinda degisebilmektedir ve titrasyon ile arttirilmasi 6nerilmektedir (21)
Amerikan Noroloji Akademisi Tedavi Algoritmalarinda C grubunda yer almaktadir (3). En sik
gozlenen yan etkiler asir uyku hali, bitkinlik, aktizi, uykuzluk ve depresyon iken intihar
disincesi gibi ciddi yan etkilerinin ve 6énemli ilag etkilesimlerinin oldugu bildirilmistir (28).

Ullkemizde heniiz kullanimda bulunmamaktadir.

Rezerpin: Kanit dizeyi yetersizdir ve ciddi santral ve periferik ya etkileri sebebiyle nadiren

kullanilmaktadir (17).
ANTIOKSIDAN TEDAVILER

Antipsikotik kullanimina bagh olarak norotoksik serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi ve bu
durumun TD gelisiminde etkili olmasi olasiliklarina dayanarak TD olusumunu 6nlemede ve

tedavisinde antioksidan ajanlarin kullanimini destekleyen kanitlar giderek artmaktadir (14).

Gingko Biloba: Amerikan Noéroloji Akademisi tarafindan Onerilen tedavi algoritmasinda TD
tedavisinde blyilk olasilikla iyilesme sagladigi ve bu nedenle B grubunda vyer aldigi
bidirilmistir (3). Serbest radikalleri temizleyici 6zelligi ile antioksidan olarak islev gorir ve TD
tedavisinde glivenilir ve etkin bir tedavi olarak kabul edilmektedir. 240 mg/giin doz etkin
bulunmustur (29). Antiplatelet ve antikoagilan kullanan hastalarda kullanimi riskli olabilir
(30).

Vitamin E: Antioksidan 0Ozelliginden dolayr TD tedavisine katkida bulunabilecegi
disindlmektedir (14). Bu konudaki etkinligini arastiran ¢alismalarin  sonuglar
degerlendirildiginde, TD ortaya ¢iktiktan sonra vitamin E’nin iyilestirici etkisi olduguna dair

yeterli kanit olmadigini gdstermektedir (31).

Melatonin: Beyinde dogal olarak uretilen bir antioksidandir. Ekleme tedavisi olarak doz
aralig1 2-20 mg/giin arasindadir. Etkinligini gosteren calismalar literatlrde yer alsa da, genel
olarak etkinliginin disuk, iyilestirici etkisinin yeterince anlamli olmadigl bulunmustur ve

bulgular yeterince tutarl degildir (32).

Vitamin B6: Etkin oldugu iddia edilen olgu serileri ve galismalar olsa da, TD tedavisinde kanit
diizeyi yetersiz olan bir antioksidandir (17). Miodownik ve ark. TD olusan hastalarda vitamin
B6’nin aktif metaboliti olan pridoksal fosfat kan dlzeylerinin TD olusmayan hastalardan

farksiz oldugunu bulmus ve vitamin B6 ile TD iliskisinin net olmadigini vurgulamislardir (33).
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Pirasetam: Avrupa ve Asya’da myoklonus tedavisinde onaylanmis bir ilagtir (17). Potansiyel
bir antioksidan ve ndron koruyucu ajandir. Libov ve ark. 40 hasta ile yuruttikleri cift kor
plasebolu galismada 4800 mg/giin pirasetamin TD belirtilerini azaltmada etkili oldugunu

gostermistirler (34).

Levatiracetam: Pirasetam analogu bir antiepileptik ilactir (35). On iki haftalik ¢ift kor bir

calismada 500-3000 mg/guin doz araliginda plasebodan Ustiin oldugu bulunmustur (36).

Zonisamid: Duslk dozlarda TD siddetini azalttig gosterilmis bir antiepileptik ilagtir. Yararli

oldugu gosterilen calismalar mevcuttur (7).

GABA AGONISTLERI

Baklofen, gammavinyl-GABA, gamma-acetylenic-GABA, progabide, muscimol, sodium
valproate, tetrahydroisoxazolopyridinol gibi benzodiazepin olamayan GABA agonistleri ile
yapilan calismalar, ataksi ve sedasyon gibi ciddi yan etkilerin TD Gizerindeki etkinligini gblgede

biraktigini ve bu konudaki kanitlarin inandirici olmadigini gostermektedir (16).

Klonazepam: Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan oOnerilen tedavi algoritmasinda TD
tedavisinde B grubunda yer almaktadir (3). Klonazepamin TD Uzerindeki olumlu etkisi 1970
yilindan itibaren gesitli calismalarla gosterilmis ve antidiskinetik etkisinin 2-3,5 mg/glin doz
araliginda oldugu bildirilmistir (17). Benzodiazepinlerin TD tedavisinde etkili olmadigini bulan

¢alismalar da mevcuttur (21).

AMANTADINE

Etkinlik mekanizmasi net olmamakla birlikte NMDA blokajindan kaynaklandigi
disinidlmektedir. Yapilan g¢alismalar AIMS puanlarinda azalma sagladigini géstermistir (17).
Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan onerilen tedavi algoritmasinda TD tedavisinde C

grubunda yer almaktadir (3).

DERIN BEYiN STIMULASYONU

Bazen tardif sendromlarin tedavisinde globus pallidus internum ve subtalamik nikleus’un

derin beyin stimilasyonu tedavilerinin olumlu etkileri olabildigi ve bu tedavilerin ciddi,
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tedaviye direngli semptomlarda degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (37). Amerikan
Noroloji Akademisi tarafindan 6nerilen tedavi algoritmasinda globus pallidus internum derin

beyin stimiilasyonu C grubunda yer almaktadir (3).

BOTULINIUM TOXIiNi (BOTOX)

Botulinum toxin (botox) enjeksiyonunun TD tedavisinde kullanimina dair kontrolli ¢calisma
bulunmadigi gibi, yararl olduguna dair sinirli sayida bildirimde de anormal dil hareketleri,

orofasiyal mandibular steriotipi ve agri icin kullanimindan s6z edilmistir (38-40).

PROPRANOLOL

Propranolol tedavisinin tardif diskinezideki etkinligini arastirmak icin yapilmis bir gézden
gecirmede, propranolol’un disiik dozda etkin ve tolere edilebilir bir tedavi oldugu kanaatine

varilmistir (41).

OMEGA-3

Omega-3 gibi esansiyel yag asitlerinin tedaviye eklenmesi ile TD semptomlarinda hafifleme
oldugunu gosteren gesitli klinik calismalar ve hayvan modelleri olsa da klinik ¢alismalarin

surelerinin ve hasta sayilarinin kisitlihgi, bu konudaki etkinligi sinirlandirmaktadir (42).

DALLI ZiINCIRLi AMINOASITLER

Dalli zincirli aminoasitlerin TD tedavisinde etkili oldugunu gosteren bulunan sinirli sayidaki
arastirmada, TD semptomlarinda azalma ile plazma aromatik  aminoasit
konsantrasyonlarinda azalmanin iliskili oldugu bulunmustur. Yazarlar bu bulgunun dall
zincirli aminoasitlerin tardif diskinezideki etkinlik mekanizmasinin amin nérotransmitterlerin

sentezini azaltma yoluyla oldugunu gosterdigini iddia etmislerdir (7).

SONUC

TD tedavisi konusunda farkli yaklasimlar literatiirde yer almaktadir. Oncelikli hedefler ise,
olusumunu engellemek ve dogru bir ayirici tani ile varliginin farkina varmak olmalidir. TD’nin

Huntington Hastaligi, Wilson Hastaligi, stimilan ilaglar ya da asir kafein tiiketimine bagl
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anormal hareketler ile karistirnlabildigi duslintldigiinde, tani konulmasi asamasinda

psikiyatri disi branslara da 6nemli gorevler diismektedir.
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