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OZET: SUMMARY:
GEC DISTONI, GEC DISKINEZI VE TEDAVI YAKLASIMLARI TARDIVE DYSTONIA, TARDIVE DYSKINESIA

. . . . NP AND TREATMENT APPROACHES
Bin dokuz yiiz ellili yillarda kullanima giren antipsikotiklerin
tedavi edici etkilerinin yaninda, ortaya yan etkileri de psikiya- Antipsychotic drugs, which have been used in psychiatry since
tride dnemli bir yer tutar. Ozellikle tardif (ge¢) distoni ve disk- 1950's, do not only have therapeutic effects, but, they also, have
inezi hem hastayl hem de klinisyeni rahatsiz eden bir prob- some adverse effects. Particularly tardive dystonia and dyskine-
lemdir. Bu yan etkiler hastanin tedavisini ve sosyal hayatini sia are one of the serious problems that can disturb clinicians
olumsuz yénde etkiler. Yeni kullanima giren atipik antipsikotik- who give these treatments to patients. The adverse effects of
lerde bu tiir yan etkiler az gériilse de risk hala vardir. Geg distoni antipsychotic drugs may cause discontinuation of therapy and
ve diskinezi etyolojisinin belirsiz olugu, bu duruma karsi alinacak may 'have negative 4effects‘ on the SQC|aI life of the patients.
. - . Atypical antipsychotics, which are being used presently, have
onlemleri ve tedavi yaklagimlarini zorlagtirmaktadir. Bazal gan- | ok i £ tordi q i here i still

lionlardaki reseptér diizeyindeki bozukluklar Uzerinde en ¢ok ess risk In terms of tardive syndrome. However there is still a
9 esep Y ° - =R GOK probability of late adverse effects. Although receptor abnor-
durulan teoridir. Bu yazida ge¢ distoni ve diskinezi tedavi malities in basal ganglia are the favoured theory on the expla-
yaklagimlari ile birlikte gézden gecirilmistir. nation of the tardive syndromes, the unclear etiology is one of
Anahtar sézciikler: distoni diskinezi. antipsikotikl the main problems of the treatment. In this article, we will dis-

nahtar sozcukler: ge¢ distoni, ge¢ diskinezl, antipsikotikier. cuss the nature and the treatment approaches to the tardive
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M odern psikiyatride psikotropik ajanlarin kulla-
mimasindan o6nce de psikiyatrik bozuklugu
olan hastalarda hareket bozukluklarimin varhgi bilini-
yordu. Kraepelin 1907’de koreiform ataksiyi tanimla-
mist1 (1). 1924’te Eugen Bleuler’in psikiyatri ders ki-
tabimin Ingilizce baskisinda, psikotik hastalarda tre-
morun sik oldugu vurgulanmistir. Bleuler’in bir diger
tanimlamasi da psikiyatri hastalarmdaki koreiform ve
atetoid hareketler tizerinedir (1). 1laca bagh ge¢ dis-
kinezi ilk defa 1950l yillarda antipsikotik ilaclarmn
tedaviye eklenmesi ile tammlanmistir. Geg distoni;
siddetli kas kontraksiyonlan sebebiyle, bedenin bir
boélimiinde biikiilme veya anormal postiiriin gelisti-
gi bir hareket bozuklugudur. Ge¢ diskinezi ise; uzun
bir siire antipsikotik ila¢c ahmma bagh olarak ortaya
cikan, ozellikle ylizde, dilde ve cenede olmak iizere,
istem dist hareketlerle belirli, stiregen bir hareket bo-
zuklugudur. Bu durum hastamin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte, tedaviye devam konu-
sunda giicliiklere neden olmaktadir. ilerleyen arastir-
malar sonucunda, ge¢ sendroma sadece antipsikotik-
lerin neden olmadigi goriilmistiir. Gastrointestinal
hastaliklarda kullanilan metoklopramid, proklorpera-

zin; Okslriik ilaci olarak kullamlan prometazin; dep-
resyon tedavisinde kullanilan amoksapin , perfena-
zin, amitriptilin, selektif serotonin gerialim inhibit6r-
leri (Fluoksetin); antipsikotik ilaclardan 6zellikle
klorpromazin , tiyoridazin, trifluperazin, perfenazin,
flufenazin, tiotiksen, haloperidol ve pimozid gec
sendroma neden olabilen ilaclardan sadece bir kismi-
dir (2).

Antipsikotikler Santral Sinir Sisteminde (SSS) me-
zolimbik ve mezokortikal bolgeleri etkilerler(3). Ge-
nel olarak antipsikotik etkilerini dopaminerjik blok
yoluyla ortaya cikartirlar. Ozellikle klasik antipsiko-
tiklerde dopamin2 (D2) reseptor blokaji ortak 6zellik-
tir. Fakat klozapinin D2’den cok, D4 iizerinde etkili
oldugu belirtilmektedir. Dopaminerjik sistem iizerine
olan etkilerinin disinda diger néron sistemlerini de
etkilerler. Noradrenerjik sistem(limbik bélgedeki re-
septor blokaji psikozu tedavi edici ve dezinhibitor et-
kiyi olusturur), kolinerjik sistem(postsinaptik muska-
rinik reseptorleri bloke ederek agiz kurulugu, kabiz-
Ik, gérme bozukluklan gibi antikolinerjik yan etki-
lerden sorumludur) , Gama Amino Bitirikasiderjik
(GABA-erjik) sistem, serotonerjik sistem(atipik antip-
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Tablo 1. Bazi antipsikotik ilaglarin reseptor afiniteleri:

D1 D2 5-HT1a 5-HT2a al a2 H1 M1
Haloperidol ++ + +++ + + + +
Klozapin + + + + + ++ + ++ + ++ + + 4+ + +++++
Risperidon + + ++++ + + +++++ +++ + + + + +
Olanzapin ++ + ++ + ++ + + ++ + + 4+ 4+
Remoksiprid +
Sertindol ++ + +++++ + + +++ + ++ + + +
Seroquel + ++ + ++++ + ++++ +++
Klorpromazin + + + + ++ + ++ 4+
Tiyoridazin + + + + + + + 4+
Trifluoperazin ++ + ++ + ++ +
Flufenazin ++ + ++ + + + +
Ziprasidon + +++ 4+ +++ + + + + +

Psikofarmakoloji’den.Prof.Dr.Nevzat Yiksel.1998.

sikotiklerin 5-Hidroksitriptamin2a (5-HT2a), 5-HT2c,
5-HT3 reseptorleri tzerine etkileri vardir) (4), hista-
minik reseptorler (sedatif etkilerinin bir nedenidir) ve
serebral noropeptidler (striatum, globus pallidus ve
niikleus akkiimbenste methiyonin-enkefalin ve 16sin-
enkefalin diizeyinde artis, substansia nigrada P mad-
desinde azalis) tizerine etkileri vardir.

Antipsikotik ilaclarm bu tedavi edici etki meka-
nizmalan aym1 zamanda ortaya ¢ikardiklan yan etki-
lerden de sorumludur. Ozellikle konumuzu da olus-
turan hareket bozukluklan en fazla iizerinde tartisi-
lan konulardan birisi olmustur. Bu yan etkiler, daha
selektif ve daha az yan etki gosteren ilaclarm gelisti-
rilmesi yoniinde arastirmalan yonlendirmistir.

Hareket bozukluklarina ekstrapiramidal sistemin
tutulumunun neden oldugu bilinmektedir. Ekstrapi-
ramidal motor sistem terimi, motor kontrole katkida
bulunan ve direkt olarak kortikospinal-piramidal yo-
lun bir elemant olmayan, beyin ve beyin sapimn bii-
tin bolimlerini belirtmek igin klinikte yaygin olarak
kullanilan bir terimdir. Bu sistem bazal gangliyonlar,
beyin sapmin retikiiler formasyonu, vestibiiler niikle-
uslar ve sikhkla niikleus ruberden gecen yollan icerir
(5). Bazal ganglionlar , biitiin giris sinyallerini kor-
teksten ahrlar ve cikis sinyallerini de hemen tiimiiyle
kortekse geri gonderirler. Bazal ganglionlar n.kauda-
tus, putamen, globus pallidus, substansia nigra ve
subtalamik cekirdekleri igerir. ki 6nemli néronal dev-
resi vardir. Motor aktivite modellerinin yerine getiril-
mesinde etkin olan putamen devresi, ardisik motor
hareketlerin kognitif kontroliinde etkili olan nukleus
kaudatus devresi. Nukleus kaudatus devresi aym za-
manda assosiasyon alam olan posterior parietal kor-
tex ile birlikte gorev yaparak hareketlerin zamanlan-
masi ve siddetinin 6l¢ciimii islemini yerine getirir. Ba-

zal ganglionda gdrev yaptigi bilinen baz1 spesifik n6-
rotransmitterler sunlardir:

1. Substansia nigra’da nukleus kaudatus ve putame-
ne uzanan dopamin yolu,

2. Nukleus kaudatus ve putamenden globus pallidus
ve substansia nigraya uzanan gama-aminobiitirik
asit (GABA) yolu,

3. Korteksten nukleus kaudatus ve putamene uza-
nan asetilkolin yolu ve

4. Beyin sapindan gelen ve bazal ganglionlar ile
beynin diger kissmlarinda norepinefrin, serotonin,
enkefalin ve diger bircok nérotransmitterleri sal-
gllayan genel yollar. Biitiin bunlara ek olarak,
ozellikle dopamin, GABA ve serotonin tarafindan
saglanan inhibitor sinyalleri dengeleyen ve exita-
tor sinyallerin ¢ogunu olusturan cok sayidaki glu-
tamat yollan vardir(6).

Ozetlemek gerekirse bazal ganglionlarm gérevie-
ri; hareketin bilingsiz fakat 6grenilmis modelini yeri-
ne getirmede kortekse yardim etmek ve paralel ve ar-
disik hareketin planlanmasini saglamaktir (6).

Gec Distoni: 1k basladigi andan itibaren aym
siddette siiren kas kontraksiyonu, biikiilme ve tekrar-
layict hareketlerin oldugu veya anormal postiiriin
gorildiigti hareket bozuklugudur. Nedensel olarak
smiflandimldiginda primer ve sekonder distoni ana
bashklan altinda iki gruba ayrilabilir.

Primer (idiopatik) distoni en sik gorilen distoni
tipidir (7). Cocuklarda ve genclerde gorilen primer
distoni genellikle alt extremiteleri tutar ve sonra gi-
derek yayilarak generalize distoni seklini alir (2). Da-
ha ileri yaslarda ortaya ¢ikan primer distonide ise ge-
nelde st extremiteler ve yiiz veya boyun tutulumu
vardir. Primer distonili hastalarn %75’inde hemidis-
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toni goriliir ve kontrlateral serebral hemisferin puta-
menini tutar (7). Tipik olarak primer distoni hareket
anminda ortaya ¢ikar. Fakat zamanla ilerleyerek istira-
hatte de fark edilir duruma gelir.

Sekonder gec¢ distoni bilinen baska bir nedene
bagh olarak gelisir. Bu nedenlerden bazilan sunlardir

(7):

1. Norodejeneratif hastaliklar: Parkinson, Multipl
Sklerosis, Huntington Hastaligi, Wilson, Rett
Sendromu, Ataxi-telenjiektazi.

2. Aminoasit metabolizmasi bozukluklarn: Homosis-
tintri, Hartnup, Tirozinosis.

3. Lipid metabolizmasi bozukluklarn:Metakromatik
16kodistrofi, gangliozidozlar.

4. Diger metabolizma bozukluklan: Lesch-Nyhan

Sendromu, E vit. Eksikligi.

Perinatal serebral olaylar.

Enfeksiyonlar: Viral ensefalitler, Reye Sendromu,

AIDS, tiiberkiiloz, sifilis.

7. Beyin tiimérleri.

8. Arterio-ventz malformasyonlar

9. Kafa travmasi, beyin ameliyatlan

10. Toxinler

11.7laglar: Levodopa, bromokriptin, antipsikotikler,
metoklopramid, fenfluramin, flekainid, ergot al-
kaloidleri, antikonviilzanlar ve kalsiyum kanal
blokerleri.

oW

Bu iki nedensel simflamadan baska psikojenik
distoni (distonilerin %31) ve psododistoni tarif edil-
mistir. Pseudodistoni dis goriiniim nedeniyle benzer-
lik tastyan bozukluklan icerir. Bunlara érnek vermek
istersek ; atlanto-aksiel subluksasyon , konjenital
tortikolis, troklear sinir felci, vestibular tortikolisi sa-
yabiliriz.

Etkilenen viicut bolgelerine gore de simiflandirma
yapilmistir. Fokal distoni ; gozkapagn, kol, boyun, vo-
kal kord gibi viicudun tek bir bolgesinin etkilenme-
sidir. Segmental distoni; daha biiyiik bir viicut boli-
miiniin tutulmasidir. Ornegin kol ve boyun bdlgesi-
nin tutulmasi gibi. Multifokal distoni; viicudun bir-
kag¢ degisik bolgesinin aym anda birlikte tutulmasi-
dir. Oregin ; gozkapadn, el, vokal kord tutulumu gi-
bi. Hemidistoni viicudun tek bir kismmin tutulumu-
dur. Generalize distoni ise viicudun hemen hemen
tamaminim tutuldugu distoni seklidir.

Fokal distoni kendi arasinda smiflandmlir. Servi-
kal distoni(fokal distoniler icinde en sik goriilen tip-
tir), blefarospazm (ikinci sirada yer ahr), oromandi-

buler, Meigs Sendromu (g6zkapaklan ve agiz bélge-
sinin birlikte tutulumudur) hemifasial spazm , larin-
geal distoni (vokal kord tutulumu olup, konusurken
seste bogukluk, konusmada tutukluk meydana gelir,
adduktor laringeal distonide kisa kisa nefes alma, ab-
duktor laringeal distonide ise fisiltih konusma goze
carpar) ve el kramplan fokal distoni tipleridir.

Gec Distoninin Patofizyolojisi: Gerek primer ge-
rekse sekonder gec distonide, yapilan cok yonlii aras-
tirmalarm sonucunda varilan ortak nokta, bazal
ganglionlardaki nérotransmitter sisteminde anormal-
liklerin bulunmasidir(8). Biyokimyasal arastirmalarda;

- hipotalamus, mamiller cisim, subtalamik niikle-
us, lokus seruleusta norepinefrin azalmasy,

- septum, talamus, kollikuli, dorsal rafe cekirde-
ginde norepinefrin artisi,

- pallidum, subtalamik niikleus ve lokus seruleus-
ta serotonin artis,

- dorsal rafe cekirdeginde serotonin azahsi,

- nukleus akkumbens ve striatumda dopamin
azalmasi saptanmistir (7).

Biyokimyasal cahsmalarin yammnda histolojik cahs-
malar da yapilmistir. Postmortem c¢alismalarda stri-
atumda gliozis, pontin anjiomlar ve Lewy cisimcikle-
ri saptanmis olup, yeterli kontrol calhismalan bulun-
madign icin raslantisal olabilecekleri sanmilmaktadir
(7).

Beyin gorintlileme cahismalarinda bazal gangli-
onlarda oldugu kadar serebral kortekste de metabo-
lik bir bozuklugun varhgindan s6z edilmistir. Bu ko-
nuda yapilmis cahsmalar; anterior suplementer mo-
tor bolgede ve dorsal prefrontal bolgede asm aktivi-
te, kaudal suplementer motor bolgede ise aktivite
azalmasi belirlenmistir. Distonide, Parkinson Hastali-
ginn aksine D2 reseptorleriyle diizenlenen yolakta
aktivitede azalma, buna karsihk D1 reseptdrleriyle
diizenlenen yolakta ise aktivitede artis yoniinde ka-
mtlara rastlanmstir (17,18,19).

Gec Distoninin Tedavisi: Ge¢ distoninin tedavi-
sinde kesin bir fikir birligi yoktur. Distoninin hafif ol-
masl, genc yasta goriilmesi ve kisa bir gecmisi olma-
s1 iyi prognoz lehinedir. Generalize tutulumda 6neri-
len en iyi yol basamak tedavisidir (7). Oncelikle ne-
denin ortadan kaldmlmasi amaclanmahdir. Bu disto-
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niye neden oldugu diistinlilen antipsikotigin kesil-
mesi demektir. Bir sonraki adim farmakolojik yakla-
simlardir. 11k basamakta levodopa (sinemet) kullam-
labilir. 100 mgr./giin ile baslanarak 250 mgr./giin’e
kadar cikihr. Nadiren daha yiiksek dozlara ihtiya¢ du-
yulabilir. Eger iki ay icinde yanmit alinamazsa antiko-
linerjik tedaviye baslanir. En kapsamli calisilan anti-
kolinerjik ilag triheksifenidildir(artane tb.). Yapilan
cift-kor c¢ahsmalarda yliksek dozlarda, hastalarm
%70’inde distonide gerileme saglanmistir. 20-100
mgr./giin kullanim dozudur. 1laca kars! gittikge artan
bir tolerans gelisir. Bu nedenle hastalarin sadece
9%50’si iki y1l olumlu yamt diizeyinde kalabilirler. An-
tikolinerjik tedavinin baslica periferik yan etkileri;
gérmede bulanikhk, agizda kuruluk, iriner retansi-
yon ve kabizliktir. Santral yan etkileri ise &zellikle
eriskinlerde olmak {izere; konfiizyon, hafiza kayby,
dezoryantasyon ve haliisinasyonlardir. Eger yliksek
doza ragmen 3 hafta icinde yamt almamyorsa veya
ylksek dozlan hasta tolere edemiyorsa tedaviye bak-
lofen ilave edilebilir. Baklofen GABA-B agonisti ola-
rak islev gorir (7,9). Baklofeni oral olarak kullanan-
larin yaminda intratekal kullanarak daha iyi yamt
almdigimi iddia eden yaynlar vardir (10). Baklofen ve
antikolinerjik tedaviye cevap vermeyen vakalara do-
pamin antagonisti olan tetrabenazin veya rezerpin
verilebilir. Her ne kadar antipsikotiklerden kacimilsa
da bahsedilen ila¢ tedavilerine ragmen olumlu yanit
alinamamissa atipik antipsikotikler tedaviye eklene-
bilir. Pimozid+tetrabenazin+triheksifenidil veya klo-
zapin+klonazepam gibi ilac kombinasyonlan dene-
nebilir (7,11).

Bunlarin yam sira vitamin E (1600 mgr./giin, 8-
12 hafta boyunca), kalsiyum kanal blokerleri(dilti-
azem, verapamil), prolaktin hormonu inhibitorleri
(bromokriptin, lizurid), antispastik ajanlardan eperi-
son (12) gibi medikal tedavilerden baska elektrokon-
vulzif tedavi (EKT) uygulanabilir (13).

Farmakolojik tedavilerden baska botilinium toksi-
ni enjeksiyonu (BoTx) yaygin distonideki fokal prob-
lemlerin tedavisinde kullanilabilir. Optimum farma-
kolojik tedaviye ragmen sonug¢ almamamis vakalara
uygulanan talamotominin %50 hastada faydasi go-
rilmistiir.Fakat bu en son basvurulacak tedavi yon-
temidir.

Fokal distonide ise ilk secenek 1980’lerden beri
kullaniimakta olan Botulinum Toksini Tip A’dir (7).
Elektromyografi (EMG) kontrolii altinda etkilenmis
olan kas veya kas grubuna enjekte edilir. Presinaptik
membranda néromuskiiler kavsakta asetilkolin salmi-

mim bloke eder. Bu denervasyona, yani kasin kasila-
bilme kabiliyetinin ortadan kalkmasina neden olur.
Bu blokaj irreversibildir. Fakat ortalama {i¢ ay sonra
etkisi azalir, bu nedenle 3 ayda bir enjeksiyon tekrar-
lanmr. Bir diger dnemli nokta toksine karsi antikor ge-
lismesidir. 3 aydan daha sik araliklarla yapilan enjek-
siyonlar antikor gelisimini kériikleyebilir. immunore-
zistans gelisen hastalara diger tipler (BveF) uygula-
nabilir. Botulinum toksini tip A uygulamasimin blefa-
rospazmda %90 etkinligi vardir. Bununla birlikte bu
uygulamanin enjeksiyon bdlgesinde agr, pitoz, dip-
lopi, gbzyas salgismda artis gibi yan etkileri vardr.
Servikal distonide basarn oram %80-90’dir. Belli bas-
I yan etkileri, yine enjeksiyon bolgesinde agr, yut-
kunmada giicliik, boyunda gii¢siizliik, basta tremor
artisidir.  Adduktor laringeal distonide basan
%90’dan fazladur. lyilesme en az 16-20 hafta devam
etmektedir. Hastalarin yaklasik %25’inde enjeksiyon
yerinde agn, ses kisikligi, yutma giiclig goriilebilir.
Abduktor distonide ise %75’e varan iyilesme s6z ko-
nusudur. En az yamt veren formlar oromandibiiler ve
el krampi tipidir. BoTx’a yamit vermeyen vakalarda
farmakolojik tedavi metodlan denenebilir. Fakat bu
tedavilerin etki diizeyleri simrhidir ve istenmeyen yan
etki ortaya ctkma oram yiiksektir. Tedavide son basa-
mak cerrahi periferal denervasyondur(servikal disto-
nide uygulanmistir). Talamotomi ise fokal distonide
onerilmez (7).

Gec Diskinezi: Dilin, c¢enenin, gdvdenin ya da
ekstremitelerin anormal, istemsiz hareketleridir. Ha-
reketler en az 4 hafta boyunca bulunur ve koreiform
(mzh, sicrayici), atetoid (yavas, yilanvari, siirekli) ya
da ritmik (basmakahp) olabilir. N&roleptik kullanimi-
na bagh gelistigi diisiniilityorsa, agizdan alinan no-
roleptik ilacin kesilmesinden sonraki 4 hafta icinde
ya da depo formunun kesilmesinden sonraki 8 hafta
icinde geriye donmemelidir(14). G6z kirpma hareket-
leri, alt dudakta sarkma, dudaklarda biizlisme, dudak
sapirdatma, emme ve cigneme hareketleri, dilde rit-
mik hareketler, bas ve boyun bdélgesinde tremor, bas
sallama, govdede biikiilme ve dalgalanma, kol ve ba-
caklarda kivrilma, koreiform hareketler ve strtiinme
hareketleri olasidr.

Klasik formunda (koreik form) dil ve orobukkal
kaslar ilk olarak katihr. Geg diskinezinin erken belir-
tisi dilde belli belirsiz solucanvari hareketlerin izlen-
mesidir. Zaman icinde bu hareketler daha belirginle-
sit, dil zaman zaman disan sarkabilir. Respiratuar dis-
kinezi diyafragma ve karmn kaslanmin istem dis1 kasil-
malarina baghdir. Parmaklarda piyano calar gibi ha-
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reketler gozlenebilir.

Bunlarn disinda g6vdenin biiyiik bir bélimini
veya tamamimi tutan genis, sicrayici, cok ani, kaba,
bliyiik hareketler seklinde izlenen holokinetik hare-
ketler oldugu goriilebilir. Akatizi ile birlikte de olabil-
mektedir.

Geg diskinezi sikhigi ortalama %15-20’dir (4).
Yashlarda bu oran %50-70’e dek c¢ikmaktadir. Geg
diskinezi ilac kullammm ile genclerde her yil %3-5
oraninda artar. 65 yasin {izerinde olasilik daha da ar-
tar. Kadinlarda daha sik izlenir. Kadin erkek oram
1.7/1°dir. Duygudurum bozukluklarinda 6zellikle de
yineleyen depresyonda daha siktir. Son yillarda insii-
line bagh olmayan diyabetin de bir risk faktdrii oldu-
gu bulunmustur. Fakat bu sadece istatiktiksel bir ilis-
ki olabilir. lla¢ kullanma siiresi ve yiiksek doz da risk
etkeni olarak kabul edilir. Akut dénemde ekstrapira-
midal yan etkilerin goriilmesi ge¢ diskinezi igin risk
faktoridiir. Ayrica ilacin diizensiz olarak ikiden fazla
defa birakihp tekrar ilaca baslanmasi yine gec diski-
nezi icin risk olusturmaktadir (15).

Gec diskinezi icine dahil edilen diger bir yan etki
perioral kaslarda tremorla giden “Tavsan sendro-
mu”dur ve bunun parkinsonizmin degisik bir tiirli ol-
dugunu ileri siirenler vardir (4). Agiz hareketlerinin
hizi, parkinsonizmin tipik ekstremite tremorlarna
benzer. Dahasi, bu reaksiyon antiparkinson ilaclara
iyi yamit verir ve antipsikotikler kesildikten sonra co-
gu kez ortadan kalkar.

Yeni kusak antipsikotiklerden klozapin ve biiylik
olasilikla risperidon hari¢ biitiin antipsikotik ila¢larda
geg diskinezi riski esit gibi gérinmektedir.

Gec Diskinezinin Patofizyolojisi: 2 énemli meka-
nizma {izerinde arastirmalar yogunlastinlmistir. Biri
dopamin reseptoér duyarlihgindaki , digeri GABA sis-
temindeki degisikliklerdir (7). Uzun siireli antipsiko-
tik ila¢ kullanimma bagh olarak dopamin reseptdrle-
rinde olusturulan blokajin dopamin reseptorlerinde
asin duyarliiga neden oldugu ileri siiriilmektedir (8).
Bu nedenle dopamin blokajina neden olan ajanlar
daha yiiksek doz uygulanirsa gec¢ diskinezide gegici
olarak bir diizelme saglanmaktadir (7). Bu durum ba-
zal ganglionlarda dopamin reseptorlerinde bir artis
olabilecedini diistindiirmektedir.

Dopamin hipoteziyle celisen bir baska bulgu, bro-
mokriptinin baz1 olgularda belirtileri d{izeltmesi
down-regtilasyonun olabilecegini gostermektedir (4).
Bazi kaynaklar D1 ve D2 alttiplerinde bir dengesizlik
olabilecegini iddia etmektedir.

GABA sistemindeki degisiklikler ile ilgili goriisler

gitgide daha gii¢c kazanmaktadir. GABA merkezi sinir
sisteminde major inhibitdr nérotransmitter olup, ba-
zal ganglionlarda ve gri madde interndronlannda
onemli rol oynar. Geg diskinezi olgularinda Beyin-
Omurilik Sivisinda (BOS) GABA konsantrasyonlarinda
azalma bulunmaktadir. Aynica GABAmimetik ilaglar
semptomlan diizeltebilmektedir. Substansia nigra
pars retiklilaristen talamusa giden efferent GABA’er-
jik yollarda néral aktivite azliginm diskineziye neden
oldugu tahmin edilmektedir.

Aymmcal tamida spontan hiperkinetik diskineziler,
psikotik stereotipiler, Tourette Sendromu, Sydenham
Koresi, basit tikler ve dis sorunlan vardir. Antipsiko-
tikler disinda diskineziye neden olan ilaclar; metok-
lopramid, amoksapin, bromokriptin, pergolid, levo-
dopa, oral kontraseptifler, klorokin, amfetamin ve
benzeri uyaricilardir. Huntinton Hastaligi ve Wilson
Hastaligi kahtsal dejeneratif beyin hastaliklan olup
diskineziye neden olurlar. Hipertiroidi, hiperparatiro-
idi ve hiperglisemi seyrek olarak atetoid hareketlere
neden olabilirler(4).

Ge¢ Diskinezinin Tedavisi: Gec diskinezide ilk
yapilmasi gereken, kullamlan antipsikotik tedavinin
kesilmesidir. Bununla birlikte eger daha yiiksek doz
antipsikotik tedavi verilirse anormal hareketlerin or-
tadan kalktigi gorulebilir. Fakat bu tedavi yaklasim
uzun donemde ge¢ diskinezinin daha da kotiileserek
tekrarlamasina neden olur. Bu tiir yaklasim bu ne-
denle gec diskinezinin en kotii formu olan respiratu-
var distresin disinda kesinlikle dogru degildir. Eger
erken dénemde diskinezi teshis edilirse ve zamanin-
da antipsikotik tedavi kesilirse, ge¢ diskinezide kismi
bir iyilesme elde edilebilir.12’si sizofren, 21’ sizofren
olmayan toplam 33 gec diskinezili hastanin antipsi-
kotik tedavilerinin kesilmesinden 7 ay sonra yapilan
gozlemlerinde, her iki grupta da anormal hareketler-
de azalma saptanmistir.Bu calismada eger hastalar
18 ay boyunca noroleptik tedavi disinda tutulabilir-
lerse diskinetik hareketlerde %50 oraninda azalma
olmasi ihtimali % 87,2 olarak hesaplanmistir (20).
Bununla birlikte bu hastalara Li, karbamazepin, valp-
roik asit, klonidin ve klonazepam tedavileri uygulan-
mis, hastalarin psikotik semptomlarinda iyilesme ol-
dugu gibi hareket bozukluklarmda da diizelme oldu-
gu tespit edilmistir. Fakat bu gdzlemlerin yaninda
hastalarn bircogunda antipsikotik tedavinin kesil-
mesine ragmen diskineziler devam eder ve yukarida
sayilan ilaglan stirekli kullanmalan ihtiyac giindeme
gelebilir.

Baz1 Kklinisyenler diisiik extrapiramidal sistem
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(EPS) yan etkili olan tioridazin ile idame tedavisini ve
ylksek potensli antipsikotiklerin kesilmesini 6nermis-
lerdir. Dlislik potensli antipsikotik ilaglarm dezavan-
tajlan; zayif dopamin antagonisti olmalan, gii¢lii an-
tikolinerjik yan etkilerinin olmasi ve diskinetik hare-
ketlerde ilerlemeye neden olabilmeleridir. Eger hasta-
da psikotik semptomlar devam ediyorsa ve antipsiko-
tik tedaviye ihtiya¢c duyuluyorsa ya en diisik efektif
doz verilmeli ya da atipik antipsikotikler olan kloza-
pin veya risperidon ile tedaviye devam edilmelidir
(14,16).

Antiparkinsoniyen tedavinin yeri ise cok tartisma-
hdir. Hic bir olumlu etkisinin bulunmadigim ifade
eden cahsmalar oldugu gibi, ge¢ diskineziye iyi gel-
digini veya tam tersine hastanin durumunu daha da
agirlastirdigim iddia eden cahsmalar da vardir. Bu
maksatla levodopa, karbidopa ile konjlige edilerek
daha diistik dozlarda kullanilmakta ve doz yavas ya-
vas arttinlmaktadir (1). Bunun yaninda yine parkin-
son tedavisinde yeri olan ve dopamin reseptdr ago-
nisti olan amantadin de eklenerek dopaminerjik etki
giiclendirilebilir. Bu tedavinin en biiylik komplikas-
yonu psikotik semptomlan aleviendirme ihtimalinin
yiksek olmasidir.

Ekstrapiramidal yan etkisi ¢cok az olan, 5 HT2 re-
septorlerine dopamin reseptorlerine oldugundan da-
ha spesifik olarak etki eden atipik antipsikotikler su
andaki etkili tedavi secenekleridir. Ozellikle de kloza-
pin bu konuda daha fazla umut vermektedir. Rispe-
ridonun da geg¢ diskinezinin anormal hareketlerini
azalttigi go6zlenmistir (21). Atipik antipsikotikler
muhtemelen geg¢ diskinezi semptomlarm ge¢ disto-
nideki kadar iyi azaltabilirler, bunun yaninda antipsi-
kotik etkiyi de saglamms olurlar.

Selektif bir D2 reseptdr antagonisti tiapiridinin,
gec diskinezili hastalarda etkili oldugu belirtilmistir.
Santral sinir sisteminde a-2 agonisti klonidin ile ya-
pilan cift-kér calismalar plasebodan farksiz bulun-
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mustur.

GABA agonistleri de tedavide kullamimaktadir.
Bunlar; baklofen, sodyum valproat, g vinil GABA,
benzodiazepinlerden diazepam ve klonazepamdir
(1).

GABA hipotezinden baska, beyin kolinerjik aktivi-
tesinde de azalma oldugu hipotezi, kolinesteraz in-
hibitéri olan fizostigmin, direkt kolinerjik agonist
olan arekolin gibi preparatlarin kullamlmasina éna-
yak olmustur. Oral kullanimlan etkili olmadign icin
1.V. kullanilmalan gerekmektedir. Oral kullanilabilen
ve asetilkolin prekiirsorii olan kolin ve lesitin ile ya-
pilan cahsmalar tedavinin ilk zamanlarnnda etkili ol-
mussa da uzun dénemde etkisiz kalmislardir. Yine de
ylksek saflikta lesitin ile birlikte fizostigmin uygula-
malan siddetli ve inat¢i gec diskinezide kullaniimak-
tadr.

Dopamin antagonisti rezerpinin ozellikle tavsan
sendromunda faydali oldugu vurgulanmaktadir (1).
Bunun yaninda geg diskinezinin diger formlarnda da
kullamlmaktadir. Rezerpinin dezavantajlan; depresif
semptomlara neden olabilmesi, hipotansiyon yapma-
s1 ve peptik iilsere yol acabilmesidir.

Kalsiyum kanal blokorii nifedipin ve serotonin
antagonisti buspiron deneme asamasmdadir. Vitamin
E (1200-1600 1.U./giin) uygulanmasi ise ¢ok tartis-
malidir. Yan etkisinin olmayisi bu tedavinin bir avan-
tajidir (1,4,16).

Biitiin bu tedavi seceneklerinden anlasildigi gibi
spesifik bir tedavi prosediirii olusturulamamstir. Ca-
hismalarm ¢ogu deneme asamasindadir. Bu nedenle
tedavide izlenecek yol genelde klinisyenin kararma
kalmaktadir. Bu durum hekimlerin ve ilac iretici-
lerinin hedef organa/nérona spesifik etkili, yan etkisi
minimum olan ilaglara yonelmeleri gerekliligini bir
kez daha gostermektedir.

4, Yiksel N .Psikofarmakoloji.Ed; Yiiksel N. Antipsikotik ilac-
lar. 1. Baski. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi 1998: 64-65.

5. Guyton A.C, Hall J. E. Tibbi Fizyoloji. Cev.Ed; Cavusoglu
H. Motor fonksiyonun korteks ve beyin sapindan kontrolii.
9. Baski. Istanbul: Alemdar Ofset,1996: 699-713.

6. Guyton A . C, Hall J. E. Tibbi Fizyoloji.Cev.Ed; Cavusoglu
H. Bazal ganglionlar-Motor fonksiyonlar. 9.Baski. istan-
bul: Alemdar ofset. 1996: 728.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 9, Sayi: 3, 1999 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 9, No.: 3, 1999 157



Geg

Distoni, Geg Diskinezi ve Tedavi Yaklagimlari

158

Cardoso F , Jankovic J. The Psychiatry Clinicks of North
America Volume 20. No 4. Dystonia and Dyskinesia . 1997:
821-833.

Birsoz S, Turgay A . Psikiyatride ila¢ tedavisi. Psikotik
bozukluklar ve antipsikotik ilac tedavisi. 1.Baski. Ankara:
Medikomat Basim Yaym, 1994: 176-177.

Greene P: Baclofen in the treatment of dystonia. Clin
Neuropharmacol 1992; 15:276-288.

. Dressler D, Oeljeschlager RO, Ruther E. Severe tardive dys-

tonia: treatment with continuous intrathecal baclofen ad-
ministration. Movement Disorder 1997; 12:585-587.

. Shapleske J, Mickay AP, Mckenna PJ. Successful treatment

of tardive dystonia with clozapin and clonazepam. Br J
Psychiatry 1996; 168:516-518.

. Nisijima K, Shimizu M, Ishiguro T. Treatment of tardive

dystonia with an antispastik agent. Acta Psychiatry Scand
1998; 98:341-343.

. Postolache TT, Londono JH, Halem RG, Newmark MD.

Electroconvulsive therapy in tardive dystonia. Convuls Ther
1995; 11:275-279.

. Harold 1. Kaplan, Benjamin J. Sadock: Concise Textbook of

20.

21.

Clinical Psychiatry 1996: 406.

. Carl Sherman. Interrupting neuroleptics risks tardive dysk-

inesia. Clinical Psychiatry News 1998; 26:4.

. Egan MF, Apud J, Wyatt RJ. Treatment of tardive dyskine-

sia. Schizophrenia Bull 1997; 23: 583-609.

. Ceballos-Bauman AQ, Passingham RE, Warner T, et al:

Overactive prefrontal and underactive motor cortical areas
in idiopathic dystonia. Ann Neurol 1995; 37:363-372.

. Ceballos-Bauman AQO, Passingham RE, Marsden CD, et al:

Motor reorganization in acquired hemidystonia. Ann
Neurol 1995; 37:746-757.

. Eidelberg D, Moeller JR, Ishikawa T,et al: The metabolic

topography of idiopathic torsion dystonia. Brain 1995;
118:1473-1484.

Glazer WM, Moore DC, Schooler NR; et al: Tardive dyski-
nesia:a discontinuation study. Arch Gen Psychiatry 1984;
41:623-627.

Cetin M, Evren C:. Atipik antipsikotikler. (In) Klinik Psiko-
farmakolojide Yenilikler. Editorler: Cetin,M., Agargiin MY,
Ebring S. Istanbul, Tayf Ofset, 1998: 92-135.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 9, Sayi: 3, 1999 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 9, No.: 3, 1999



