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OzET

Giincel klinik yaklagimda ¢ocuk ve ergenlerdeki cesitli psikopatolojilerin tedavisi
icin atipik antipsikotiklere giderek artan bir siklikla basvurulmaktadir. Atipik
antipsikotiklerin bu yas grubunda yaygin olarak kullanimi, tardiv diskinezi (TD) gibi
hareket bozukluklarini da iceren cesitli sonugclara yol acabilir. Bu ¢calismada Orta
Derecede Mental Retardasyon ve Farklilasmamis Sizofreni tanilaryla takip edilen
bir ergen hastada uzun siireli olanzapin kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan TDnin
tanisi ve klozapinle basarili bir sekilde tedavisinin bildirilmesi amaclanmistir.
Siiregen hastaligi, uzun siireli antipsikotik kullanimi, afektif ve negatif semptomlari,
mental retardasyonu ve dis enfeksiyonlari olan kiz ergen hastalarin tardif diskinezi
riski agisindan belirli araliklarla degerlendirilmesi gerektigi onerilebilir. Klozapin
ergen hastalarda gelisen tardif diskinezinin tedavisinde bir secenek olabilir. Atipik
antipsikotiklerin ¢ocuk ve ergenlerde cesitli endikasyonlarla uzun siirelerle
kullamiminin giderek yayginlastigi goz oniine alindiginda, bu hastalardaki TDnin
goriiniimii, tamisi ve tedavi yontemleri hakkinda ileri arastirmalarin gerektigi
diistiniilebilir. ( Ndropsikiyatri Arsivi 2013; 50: 183-185)

Anahtar kelimeler: Olanzapin, klozapin, tardiv diskinezi, ergen

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemislerdir.

ABSTRACT

Atypical antipsychotics are increasingly being used in the current clinical
approach for the treatment of various psychopathologies in children and
adolescents. The common use of atypical antipsychotics in this age group may
lead to various consequences, including movement disorders, such as tardive
dyskinesia (TD). In this study, we aimed to present the diagnosis of TD due to
long-term use of olanzapine and successful treatment with clozapine in an
adolescent patient who has been followed with the diagnoses of moderate
mental retardation and undifferentiated schizophrenia. It may be posited that
female adolescents with chronic illnesses, receiving long-term antipsychotic
medication, with affective and negative symptoms, mental retardation, and teeth
infections should be monitored regularly for TD. Clozapine may be a choice in the
treatment of tardive dyskinesia developing in adolescent patients. Considering
the increase in long-term use of atypical antipsychotics in children and
adolescents for various indications, it can be though that further studies on the
phenomenology, diagnosis and methods of treatment of TD in those patients are
required. (Archives of Neuropsychiatry 2013; 50: 183-185)
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Giris

Giincel klinik yaklagimda cocuk ve ergenlerdeki cesitli
psikopatolojilerin tedavisi igin atipik antipsikotiklere giderek artan
bir siklikla basvurulmaktadir. Atipik antipsikotiklerin bu yas
grubunda yaygin olarak kullamim, tardif diskinezi (TD) gibi hareket
bozukluklarini da iceren cesitli sonuglara yol acabilir (1,2).

Antipsikotik ilaglarla tedavi sonucu gelisen TD, dopamin alicilarini
engelleyen bir farmakolojik ajana en az ii¢ ay maruz kalma sonrasi
gelisen anormal, istemsiz hareketleri belirtmektedir. Tanim geredi,
bu hareketler hasta halen tedavi edilmekteyken veya ilag kesildikten
sonraki dort hafta icerisinde ortaya cikmalidir. Uzun etkili depo
formiilasyonlarla tedavi edilen hastalar icin ilag kesildikten sonraki
siirenin sekiz haftaya kadar uzayabilecegi bildiriimektedir. Oral veya
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parenteral kullanimdan bagimsiz olarak semptomlarin en az dort
hafta siirmesi gerekmektedir (3,4). Etkilenen hastalarin dil, ¢ene,
govde ve ekstremitelerinde gozlenebilen anormal, istemsiz
hareketler koreiform, atetoid veya ritmik karakterde olabilmektedir
(3,4). Antipsikotik ilaclara tedavi edilen hastalarda TD yayginliginin
%0,5 ile % 62.0 arasinda degisebildigi bildirilmistir (5).

Cocuk ve ergenlerde TD belirtilerinin daha cesitli, karmasik ve
silik olabilecegi, dolayisiyla bu belirtilerin daha zor taninabilecedi
one siriilmiistiir (6). Belirtilerdeki bu farkin ¢ocuk ve ergenlerde
tedavi siirelerinin daha kisa olmasina, ilaglarin aralklarla
kullaniimasina veya biiyiime ve gelismenin etkilerine bagli
olabilecegi diisiiniilmektedir (6). Cocuk ve ergen hastalardaki TD
hem ¢ocuk, hem de ailesi igin ciddi bir sikinti yaratabilir.

Atipik antipsikotiklerin yayginlasmasi ile TD insidensi azalsa da,
bu ilaglarin; kilo alimi, hiperlipidemi ve karaciger enzimlerinde
dedgisiklikler gibi etkilere yol agma olasiliklarinin da g6z &niinde
tutulmasi dnerilebilir (7). Correll ve Kane tarafindan yiiriitiilmiis olan
ve atipik antipsikotiklerle en az bir yil boyunca tedavi edilen 783 ¢ocuk
ve ergen hastanin dahil edildigi on aragtirmanin verilerinin incelendigi
bir meta-analizde TD igin yillik sikhginin %0,38 ile %0,42 arasinda
degisebilecedi saptanmistir (8). Ancak, cocuk ve ergenlerde
risperidon digindaki atipik antipsikotiklerle heniiz yeterli deneyimin
olusmamasi ve kullanilan dozlardaki degiskenligin bu yas grubunda
kesin sonuglara ulasabilmeyi engelledigi diisiiniilimektedir (8).

Olanzapin, klozapin ve TD arasindaki iliski ise heniiz
kesinlesmemistir ve karmasik olabilir. Olanzapin ile ortaya ¢ikan TD
olgularinin yani sira tedavisinde olanzapinin kullanildigi olgular da
bildirilmistir (9,10). Bu ¢alismada bir ergen hastada uzun siireli
olanzapin kullanimi sonrasinda ortaya cikan TD'nin tanisi ve
klozapinle basarili bir sekilde tedavisinin bildirilmesi amaclanmistir.

Olgu

On yedi yasindaki kiz ergen hasta klinigimize “saldirganlik, kendi
kendine konusma ve giilme, evden kagma, agiz ve yiiziini
burusturma, dil cikarma” yakinmalari ile getirildi. Oykiiden,
sikayetlerinin yedi yildir, siirekli oldugu, istemsiz hareketlerinin ise
son (¢ yildir ortaya ciktigi, ilagsiz donemlerde de devam ettigi,
sikinti ile arttigi ve uykuda kayboldugu 6grenildi. Hareketlere eslik
eden distoni, tik, akatizi ve parkinsonizm belirtileri bulunmamaktaydi
ve sikayetlerin éncesi veya sonrasinda alkol/ madde kullanimi
bildirilmemekteydi.

Hasta on bir yasindan beri Psikotik Bozukluk ve Orta Derecede
Mental Retardasyon tanilari ile takip edilmekteydi. Farkl siirelerde
haloperidol, klorpromazin, karbamazepin, risperidon ve biperiden
kullanilmis ancak hasta tedavilerden fayda gérmemisti. Dért yil dnce
olanzapin 5 mg/ giin tedavisine baslanan hasta, son bir buguk yildir
Farklilasmamis Sizofreni tanisiyla olanzapin 10 mg/ giin ve valproat
(VPA) 1000 mg/ giin tedavisi aliyordu. Aile Gykiisiinden annesinin
Sizofreni tanisiyla tedavi gordiigii dgrenildi. Hasta tanisinin
netlestiriimesi ve tedavisinin diizenlenmesi igin servise yatirildi. Fizik
ve norolojik muayene, alkol ve madde taramasi ve laboratuar
bulgulari normal sinirlar icerisindeydi.  Elektroensefalografi ve
kraniyal Manyetik Rezonans Gariintiileme (MRG) ile yakinmalarla
iligkili olabilecek bir bulgu saptanmadi. Hastanin hareketleri Anormal

istemsiz Hareketler Olgedi (Abnormal Involuntary Movements Scale,
AIMS) ile degerlendirildiginde 17 puan aliniyordu. AIMS ile hareket
bozuklugu siddeti 4 olarak dliildii. Hasta Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgedi (PANSS) ile degerlendirildiginde 113 puan aliyordu. Yatisin
ikinci haftasinda uygulanan Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olcegi
(WISC-R) ile toplam zeka béliimii puani 50 olarak saptandi.

Oykii, muayene ve test sonuclari ile hasta farklilasmamis
sizofreni (Siirekli Gidis), ndroleptik ilag kullanimina bagli TD ve Orta
Derecede MR olarak degerlendirilerek, olanzapin tedavisi kademeli
olarak kesildi ve klozapin tedavisine gegildi. Klozapin dozu tedricen
675 mg/ giine ¢ikildi. VPA tedavisi devam ettirildi. Altmis bes giinlik
yatisin ardindan kontrollere gelmek {izere kismi remisyonla taburcu
edilen hastanin PANSS puani: 92, AIMS: 6 olarak saptandi. Taburcu
olduktan bir ay sonra tekrar degerlendirilen hastanin PANSS ve
AIMS puan sirasiyla 69 ve 4 olarak degerlendirildi.

Tartigma

Bu arastirmada orta derecede zeka geriligi ve farklilasmamis
sizofreni tanilari ile takip edilen ergen bir hastada uzun siireli
olanzapin kullanimi sonrasi ortaya c¢iktigi distiniilen TD'nin
degerlendirilmesi ve klozapin ile tedavisi sunulmustur. TD igin risk
altindaki hastalar arasinda 6zellikle kadin hastalarin, ileri yaslarda
olanlarin, anti psikotikleri uzun siirelerle kullananlarin, negatif
belirtileri olanlarin, afektif bozukluk tanisi ile takip edilenlerin,
organik beyin sendromu, zeka geriligi, es zamanl alkol/ madde
kullanimi ve gecmiste parkinsonizm belirtileri nedeniyle tedavi
edilenlerin  bulundugu bildiriimektedir (4). Olgumuz cesitli
antpsikotiklerin uzun siirelere kullanildigi bir kiz ergendir ve risk
etkenleri arasinda bulundugu diisiiniillen cinsiyet, zeka geriligi,
negatif semptomlar, ve gec¢miste parkinsonizm belirtileri igin
biperiden kullanimi gibi dzellikleri gdstermektedir.

Cocuk ve ergenlerde olanzapin kullanimi ile TD gelisimi icin
elimizde heniiz net verilerin olmadigi bildirilmektedir. Correll ve
Kane tarafindan yiiriitilmis olan arastirmadaki 783 cocuk ve ergen
hastanin sadece iiclinde TD gelistigi, bu olgulardan ikisinin
risperidon, bir tanesinin ise ketiapin kullanmakta oldugu bildirilmigtir
(8). Woods ve arkadaslarinin gocuk ve ergenlerde biiylime ve
gelisme ile olanzapin ile iligkili yan etkiler arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri arastirmalarinda da c¢ocuk ve ergenlerde
olanzapin kullamimi ile iliskili ekstra piramidal semptomlarin
erigkinlerdeki ile benzer oranlarda oldugu ancak bazi semptomlarin
ozgiin yas gruplan icin daha sik gorilebildigi bildirilmistir. Bu
arastirmaya gore olanzapin ile TD riski ergenlerde eriskinlerdeki ile
ayni iken, cocuklarda daha sik olabilir (11).

Ulkemizde cocuk ve ergenlerde olanzapin kullanimi ile ortaya
cikan ekstra-piramidal yan etkilerle ilgili bir olgu bildirimine
erisilebilmistir (12). Bu calismada Danki ve arkadaglari davranim
bozuklugu ve sinirda entelektiiel islevsellik tanilari nedeniyle
valproat 1000 mg/giin kullanan 17 yasinda bir kiz ergenin tedavisine
5 mg/ giin olanzapin eklendikten bir hafta sonra siddetli ekstra-
piramidal semptomlar gelistirdigini bildirmis ve semptomlarin
siddeti ve ani gelisiminin ergenin mental retardasyonuna, psikotik
bozuklugu olmadigi halde antipsikotik baglanmasina veya olanzapin
ile valproatin CYP2C19 izoenzimi lizerinden etkilesimine bagli
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olabilecegini bildirmislerdir (12). Olgumuzun mental retardasyonu
olan hir kiz ergen olmasi ve valproat kullanmakta olmasi bu olgu ile
benzerken, psikotik bozukluk tanisini karsilamasi ve néromotor yan
etkilerin tedavinin ge¢ safhalarinda ortaya cikmasi bu olgudan
farklilik gostermektedir. Olgumuzdaki yan etkilerin olanzapin ve
valproatin farmakokinetik etkilesimi ile olabilecegi dne siiriilebilse
de motor belirtilerin {i¢ yildir olmasi, olanzapin tedavisinin 4 yil 6nce
baslanmasi ve valproatin tedaviye ve son bir buguk yildir eklenmesi
bu dnermeyi desteklememektedir. Bozabali ve arkadaglarinin 10-17
yas arasinda, farkli psikopatolojileri olan 5 hastaya 10 hafta
boyunca 5-15 mg/ giin olanzapin tedavisi ile takip ettikleri
arastirmalarinda olgularin hi¢ birinde ekstra piramidal yan etki
gelismedigini bildirmesi de olanzapin tedavisinin bu yas grubunda
belli risk etkenlerinin olmadigi durumlarda kisa ve orta vadede
belirgin yan etki olusturmayabilecegini diistindiirmektedir (13).

TD gelisiminde rol alan diizeneklerle ilgili elimizdeki veriler heniiz
net degildir. Striatal dopamin alicilarinda asir hassasiyet, gama-
amino-hiitirik asit (GABA) dongisiinde azalma ve bunun sonucunda
bazal ganglionlar icerisindeki GABA alicilarinda artis, serbest
radikallerin aracilik edebilecedi norotoksisite, D1 ve D 2 alicilarinin
oranlarindaki degisme sonucu ortaya cikabilecek striatal yikim,
noradrenerjik hiperaktivite, kolinerjik hipoaktivite ve serotonin ve/
veya noropeptidlerde degisimler gibi diizeneklerin rol oynayabilecegi
belirtiimektedir (4). Olgumuzdaki diizelme klozapinin dopamin
alicilarindan olanzapine gére daha hizli ayriimasina, serotonerjik
etkisine ve alicilara baglanma oriintiisiiniin olanzapinden farklilk
gostermesine bagl olabilir (14). Atipik bir antipsikotigin uzun sireli
kullamimi sonrasi gelisen TD'nin bagka bir atipik antipsikotige gecis
ile diizelebildigi ge¢mis arastrmalarda da gdsterilmistir (15,16).
Ancak, eldeki veriler atipik antipsikotikler icerisinde TD tedavisinde
avantajli olabilecekleri ayirt etmek igin heniiz yeterli degildir.

Diger yandan, olgumuzdaki istemsiz hareketlerde diizelme
olanzapin dozunun azaltilarak kesilmesine, TD'nin gidisindeki
degiskenlige veya kendi kendine gerilemeye bagl olabilir. Geng
hastalardaki TD'nin kendi kendine gerileyebilecedi ve bu
gerilemenin erigkinlerden daha sik oldugu bildirilmistir (17).

Sonug olarak, bu olgunun olanzapin gibi atipik antipsikotikleri
uzun siirelerle kullanan gocuk ve ergenlerde TD gelisebilecegini ve
TD’nin olanzapinin dozunun azaltiimasi veya klozapin gibi diger bir
antipsikotige gecis ile gerileyebilecedini gdsterdigi diisiiniilebilir.
Biitiin veriler degerlendirildiginde, sliregen hastalii, uzun siireli
antipsikotik kullanimi, afektif ve negatif semptomlari, mental
retardasyonu ve dis enfeksiyonlari olan kiz ergen hastalarin tardif
diskinezi riski acisindan belirli araliklarla degerlendirilmesi gerektigi
disiindilebilir. Klozapin ergen hastalarda gelisen tardif diskinezinin
tedavisinde bir segenek olabilir. Atipik antipsikotiklerin ¢ocuk ve
ergenlerde cesitli endikasyonlarla uzun siirelerle kullaniminin
giderek yayginlastigi géz éniine alindiginda, bu hastalardaki TD'nin

goriiniimi, tanisi, ve tedavi ydntemleri hakkinda ileri arastirmalarin
gerektigi diistiniilebilir.
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