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Geg diskinezide klozapin: Sagaltima diren¢li duygudurum
bozuklugu tanili dort olgu'

Fisun Akdeniz,” M. Aysin Noyan, 2 Baybars Veznedaroglu2

OZET

Geg diskinezi antipsikotik ila¢ kullaniminin gérece ge¢ dénemlerinde ortaya ¢ikan bir hareket bozuklugudur.
Ileri yas, kadn cinsiyeti ve duygudurum bozuklugu tanisinin ge¢ diskinezi riskini artirdig belirtilmektedir. Klinik
gozlemlerde geg diskinezisi olan ve klozapin kullanan hastalarda diskinezik hareketlerde dramatik iyilesmeler
gozlenmigtir. Son yillarda duygudurum diizenleyici ilag girisimlerine direngli duygudurum bozuklugu tanili
hastalarda klozapin sagaltimi énerilmektedir. Geg diskinezisi olan ve duygudurum diizenleyici sagaltim
girisimlerine direnc¢li olduklari igin iki u¢lu duygudurum bozuklugu tamili iki ve sizoaffektif bozukluk tanili iki
hastaya klozapin sagaltimi baslanmistir. Geg diskinezinin degerlendirilmesi Rockland Simpson Geg¢ Diskinezi
Degerlendirme Olgegi ile Ocak 1994 te ve Ocak 1998°de yapilmisti. Hastalarin yaslart 37-54 arasindadur:
Klozapin éncesi antipsikotik ilag kullamm siireleri 19-168 ay arasindadwr. U¢ ile 18 aylik klozapin kullanim:
sonrast tiim olgularin toplam diskinezi puanlarinda azalma gériilmiistiir. Duygulanim bozuklugu tanuly (iki u¢lu
duygudurum bozuklugu veya sizoaffektif bozukluk tamili) ve sagaltimlara diren¢li olgularda ge¢ diskinezi
gozlendigi zaman klozapin onerilecek ilag olmalidir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2000; 1(4):235-240)
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Clozapine in tardive dyskinesia: four treatment resistant patients
with mood disorder

SUMMARY

Tardive dyskinesia (TD) appears relatively late in the treatment with antipsychotic drugs. Advanced age, female
gender, and diagnosis of mood disorder were associated with increased risk of TD. With clozapine treatment,
patients with pre-existing tardive dyskinesia began therapy, and their symptoms improved dramatically. Two
bipolar and two schizoaffective patients with the diagnosis of TD had been initiated clozapine treatment, because
they were treatment-resistant to mood stabilizors. For the assessment of TD, Rockland-Simpson Tardive
Dyskinesia Scale were used in January 1994 (before the initiation of clozapine treatment) and in January 1998.
The age of the patients ranged from 37 to 54. The duration of the neuroleptic treatment prior to clozapine was 19
to 168 months. After 3 to 18 months of clozapine treatment, the rating scores were reduced in all four patients.
The occurence of TD in a treatment-resistant patients with mood disorder (bipolar or schizoaffective disorder) is
a criterion that should be addressed during patient selection for clozapine treatment. (Anatolian Journal of
Psychiatry 2000; 1(4):235-240)
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GIRiS

Geg diskinezi (GD) antipsikotik ila¢ kullanimi
sonunda ortaya ¢ikan anormal istemsiz
hareketlerle karakterize bir bozukluktur. Uzun
stire antipsikotik ila¢ sagaltimi alan hastalarin
yaklasik % 15-20’sinde goriildiigii bildirilmis-
tir. ileri yas, kadin cinsiyeti, beyin islev bozuk-
lugunun varligi, mental retardasyon, duygu-
durum bozuklugu tanisi, antipsikotik ilacin
tipi, dozu, kullanim siiresi ve tipi (kesikli-
stirekli kullanim), beraberinde antikolinerjik
ilag kullanimi, diabetes mellitus ve antipsikotik
ilag kullanimi ile birlikte erken ortaya g¢ikan
ekstrapiramidal yan etkiler GD igin risk
etkenlerindendir."” Duygudurum bozuklugu
tanisi ile sagaltilan hastalar kisa siire ve diisiik
dozlarda antipsikotik ila¢ kullanmalarina
ragmen erken yaslarda ge¢ diskinezi gelistire-
bilirler. Antipsikotik ilaclara maruz kalan iki
uclu duygudurum bozuklugu tanili hastalarin
% 9-64’tinde GD goriildiigii bildirilmektedir.®
Ayrica  yineleyici dozlarda ve kesikli
antipsikotik ilaglara maruz kalanlar ve ileri
yastaki hastalarda riskin daha da arttig1
bildirilmektedir.*'° Bu hastalar siklikla sizofre-
nik bozukluk tanisi ile izlendikleri i¢in; manik,
karma ve depresif epizod sirasinda psikotik
belirtiler gozlendigi icin; ya da duygudurum
diizenleyicilerine yeterli yanit vermedikleri
icin diger duygudurum bozuklugu tanili hasta-
lara gore daha uzun siire antipsikotik ilaclara
maruz kalirlar.'” Duygudurum bozuklugu tanis:
konan bir hastada GD gelistigi zaman bu
diskinezinin geri doéniigliniin ve sagaltiminin
gii¢ oldugu belirtilmektedir.’

Pek ¢ok aragtirmaci ve klinisyen sizofrenik
bozukluk sagaltimi disinda, sagaltimlara
diren¢li duygudurum bozuklugunun sagalti-
minda klozapin kullammim &nermektedir.' ™"
Klozapinin diger bir kullanim alani da GD
sagalttmidir. 1980 yillarindan beri pek c¢ok
yayinda tipik antipsikotiklere bagh diskinezik
hareketlerin, Parkinson Hastaliginin ve hatta
esansiyel tremorun sagaltiminda klozapin
oneril-mektedir.'™"®  Klozapin kullananlarda
GD belirtilerinin dramatik olarak diizeldigi
bildirilirken,” daha &nce antipsikotik ilag
kullanmamis olan klozapin kullanan hastalarda
gec diskinezi riskinin azaldig1 agiklik kazan-
mamlstlr.zo

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2000; 1(4):235-240

Tipik ya da klasik antipsikotik ila¢ kullanan
kimi hastalarda ilacin kesilmesi ile birlikte
istemsiz hareketlerin siddetinde artis gozlenir.
Ya da antipsikotik ilag sagaltimi ile kimi
hastalarda var olan ge¢ diskinezi baskilanir ya
da maskelenir. Atipik antipsikotik ilaglarla
gbzlenen ve bildirilen ekstrapiramidal yan
etkiler ve gec¢ diskinezide diizelmenin tipik
antipsikotiklerin doz artirilmasi ile gerceklesen
diskinezinin baskilanmasi ile baglantili olup
olmadig1 agiklik kazanmamistir. Bu durumu
arastirmanin bir yolu atipik antipsikotik ilacin
kesildikten sonra geg¢ diskinezinin tekrar ortaya
cikip c¢ikmayacagmin gozlenmesidir. Ancak
etik nedenlerle bu durum arastirilamamaktadir.
Diger bir olast aragtirma yolu ise, ilact
kullanirken zaman i¢inde geg¢ diskinezi belirti-
lerinde basamakli olarak diizelme olup
olmadiginin gézlenmesidir. Ancak bu durumu
ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak kendiligin-
den (spontan) diizelme ile ayirmak giictiir.
Yayinlanan calismalart gozden gegirdigimiz
zaman, atipik antipsikotik ila¢ kullanimi
sirasinda gec diskinezi belirtilerinin azalmasi-
nin ilag kullanma siiresinin artmasi ile birlikte
oldugu dikkat gekmektedir.*'

YONTEM VE GEREC

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Klinigi Affektif Hastaliklar Birimi tarafindan
izlenen gec¢ diskinezi tanili duygudurum
bozuklugu olan olgularin izleminde klozapin
kullanimi dikkat ¢ekmistir. Klozapin kullanan
ve li¢ y1l Oncesi geg diskinezi tanist konan dort
olgu saptanmustir. Iki uclu duygudurum
bozuklugu tanili iki hastanin cinsiyeti kadin,
sizoaffektif bozukluk tanili iki hastadan birinin
cinsiyeti erkektir.

Ge¢  diskinezinin  degerlendirilmesi  i¢in
“Rockland Simpson Geg Diskinezi
Degerlendirme Olgegi” (RS-GD) kullanil-
mustir. Olgek Noyan ve arkadaslar tarafindan
Tiirkce’ye ¢evrilmis ve giivenilirlik calismasi
yayimlanmistir.”> Geg diskinezi degerlendirme
Olgegi ile yiiz, boyun-gévde, iist ve alt
ekstremiteler ve tim bedendeki istemsiz
hareketler incelenmistir. Parkinsonizmi deger-
lendirmek i¢in Chouinard tarafindan gelisti-
rilmis olan O6l¢ek kullanilmigtir. Olgularin ilk
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degerlendirmeleri ve gec¢ diskinezi tanilari
Ocak 1994’te (tiim olgularda klozapin sagal-
tim1  baslamadan once) yapilmustir. Ikinci
degerlendirme Ocak 1998°de, tiim olgular
klozapin kullanirken tekrarlanmigtir. Klozapin,
olgular tim duygudurum diizenleyici ilag
stratejilerine direngli olduklar1 i¢in baglan-
mistir. Olgularin klozapin kullanim siireleri 3-
18 ay arasindadr.

OLGULAR
Olgu 1

Bayan E.O., 57 yasinda evli, ev hanimi, iki
uclu duygudurum bozuklugu tip I, hizh
dongiilii gidis gosteren ve duygudurum diizen-
leyici sagaltim girisimlerine direngli bir
olgudur. 1k ruhsal yakinmalar1 ve antipsikotik
ilag kullanimi 42 yasinda olmustur. Hastaligi
siiresince  antipsikotik ilaglar kullanmistir.
Depresif epizodlart melankolik 6zellikli ve
psikotik bulgulu, manik epizodlar1 ise genel-
likle orta siddette ve psikotik bulgusuzdur.
Hastaligin seyri sirasinda depresif epizodlarin
toplam siiresi 33 ay, manik epizodlarin toplam
stiresi ise 9 aydir. Dildeki diskinezik (istemsiz)
hareketler ilk kez hasta 52 yasinda iken izleyen
psikiyatrist tarafindan saptanmistir. Ug yillik
izlem sirasinda diskinezik hareketlerin ve
hastaligin gidisinin siddetlendigi gézlenmistir.
Nisan 1997°de klozapin sagaltimina bagslan-
mistir. Klozapin baslanincaya kadar kiimiilatif
tipik antipsikotik ila¢ kullanim siiresi 19 ay,
lityum kullanim siiresi 108 ay, karbamazepin
kullanim siiresi 20 ay ve valproat kullanim
siiresi 18 aydir. Ocak 1998’de ge¢ diskinezi
degerlendirilmesi sirasinda giinde 100 mg
klozapin ve 600 mg lityum karbonat kullani-
yordu. Klozapin oncesi dilin digsar1 ¢ikmasi,
tremor, koreoatetoid tarzda istemsiz hareketler
ve govdede sallanma hareketleri vardi.
Klozapin baglandiktan sonra oro-fasial istemsiz
hareketlerin siddetinde degisiklik olmazken,
govdedeki diskinezik hareketlerin siddetinde
azalma ve hastaligin seyrinde diizelme
goriilmiigtir. Toplam RS-GD puanlar1 18’den
9’a diismiistiir.

Olgu 2

Bayan N.O., 54 yasinda evli, ev hammu, iki
uclu duygudurum bozuklugu tip 1, hizl

dongiili  gidis gosteren ve duygudurum
diizenleyici sagaltim girisimlerine direncgli bir
olgudur. Ilk ruhsal yakinmalari ve antipsikotik
ilag kullanim1 32 yasinda olmustur. Depresif
epizodlarin siddeti agir ve melankolik 6zellikli,
manik epizodlarin siddeti ise orta olmaktadir
ve hicbir zaman psikotik bulgu yasamamustir.
Depresif epizodlarin toplam siiresi 30 ay ve
manik epizodlarin toplam siiresi 32 aydir.
Kiimiilatif antipsikotik ila¢ kullanim siiresi 61
ay, lityum kullanim siiresi 163 ay ve valproat
kullanim siiresi 24 aydir. Hasta 49 yaginda iken
agiz c¢evresindeki istemsiz hareketleri dikkat
cekmistir. Ug yillik izlem sirasinda diskinezik
hareketlerinin siddeti ve hastalik seyri kotiiles-
mistir. Klozapin baglanmadan 6nce hem oro-
fasial, hem de periferik diskinezik hareketleri
vardi. Klozapin sagaltimina Haziran 1996’da
baslanmigtir. Ocak 1998’de giinde 100 mg
klozapin ve 75 mg venlafaksin kullanmaktaydi.
Klozapin kullanimi sirasinda &zellikle bacak
ve ayaklarindaki istemsiz hareketleri kaybol-
mus ve oro-fasial istemsiz hareketlerinin ve
duygudurum bozuklugunun siddeti (epizod
siklig1 ve siddeti) azalmistir. Toplam diskinezi
puanlari 32’den 12’ye diigmiistir.

Olgu 3

Bayan H.C., 50 yasinda evli, ev hanim,
sizoaffektif bozukluk-bipolar tip tanisi konan,
sagaltimlara direncli bir olgudur. Ilk ruhsal
yakinmalar1 ve antipsikotik ilag kullanimi 24
yasinda olmustur. Depresif ve manik epizodlar
agir siddette ve psikotik bulguludur. Depresif
epizodlarinin toplam siiresi 31 ay, manik
epizodlarmin toplam siiresi 30 ay ve karma
epizotlarinin toplam siiresi 2 aydir. Kiimiilatif
antipsikotik ilag¢ kullanim siiresi 60 ay, lityum
kullanim siiresi 150 ay, karbamazepin kullanim
siiresi 86 ay ve valproat kullanim siiresi 24
aydir. Cenedeki istemsiz hareketleri ilk kez
hasta 45 yasinda iken dikkat ¢ekmistir. Oro-
fasial istemsiz hareketleri egemendi ve Tist
ektremitelerinde de 1limhi diizeyde istemsiz
hareketleri vardi. Ug yillik izlemde diskinezik
hareketlerin ve hastaligin siddeti artmustir.
Klozapin kullanimina Temmuz 1997°de
baslanmustir.  ikinci kez ge¢ diskinezisi
degerlendirildigi sirada giinde 100 mg klozapin
ve 900 mg lityum kullanmaktaydi. Klozapin
baslandiktan sonra istemsiz hareketlerin
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siddetinde 1limli azalma ve sizoaffektif
bozukluk yoniinden hastanin kismi diizelme
gosterdigi  belirlenmistir. Toplam diskinezi
puani 13’den 8’e diigmiistiir.

Olgu 4

Bay H.S., 37 yasinda evli, issiz, sizoaffektif
bozukluk-bipolar tip tanist ile izlenen,
sagaltimlara direngli bir olgudur. Ilk ruhsal
yakinmalar1 ve antipsikotik ilag kullanimi 18
yasinda olmustur. Olgu uzun yillar sizofrenik
bozukluk olarak degerlendirildigi ve sagaltima
uyumu bozuk oldugu i¢in depo formundaki
yiuksek doz-yiikksek potensli antipsikotik
ilaglara ve elektrokonviilzif terapiye maruz
kalmistir. Depresif ve manik epizodlarin
siddeti agir ve epizod siireleri uzundur.
Depresif epizodlarin toplam siiresi 32 ay ve
manik epizodlarin siiresi 49 aydir. Kiimiilatif
antipsikotik ilag kullanim siiresi 168 ay, lityum
kullanim siiresi 78 ay ve valproat kullanim
siresi 4 aydir. Hasta 31 yasinda iken el
parmaklarindaki istemsiz hareketler dikkat
cekmistir. Ug yillik izlem sirasinda diskinezik
hareketlerin giddeti artarken, hastalik kotii
gidis gostermistir. Ekim 1997’de klozapin
sagaltimma baslanmistir. Hasta degerlendiril-
digi sirada giinde 150 mg klozapin ve 1200 mg
lityum karbonat kullaniyordu. Sunulan olgular
icinde en kisa siire klozapin kullanan hastadir.
Klozapin kullanimi sirasinda alt ekstremite-
lerdeki istemsiz hareketlerin ve parkinsonizmin
siddetinin azaldig1 goriilmistiir. Toplam diski-
nezik hareket puanlart 17°den 13’e diismiistiir.

SONUC

Dort  olgunun antipsikotik ila¢ kullanim
stireleri (19-168 ay arasinda), giinliik ortalama
antipsikotik ilag dozlart (10-450 mg/giin
klorpromazin esdeger dozu arasinda) ve
klozapin kullanim siireleri (3-18 ay arasinda)
birbirlerinden ¢ok farklidir Bu nedenle
olgulardaki istemsiz hareketlerin siddetini
karsilastirmak ya da ilaca bagli diizelmeden
s0z etmek giictiir. Bu kisithiliklar gbz oniinde
tutularak, ikinci olgunun klozapin kullanim
stiresi en uzun ve klozapin kullanimi ile
birlikte diskinezik hareketlerin siddetindeki
azalma en belirgindir. Dordiincii  olgunun
klozapin kullanim siiresi en kisa ve klozapin
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kullanim1  swrasinda  istemsiz  hareketlerin
siddetinde azalma en azdir. Yine en son olguda
diskinezik hareketlerin ¢ogu ekstremiteler-
dedir, periferik tip ge¢ diskinezidir. Govde-
ekstremite tutulumu igin geng¢ olmak, yiiksek
potentli kiimiilatif antipsikotik ilag dozuna
maruz kalmak ve elektrokonviilsif sagaltimin
risk etkenleri oldugu bildirilmistir.' Dérdiincii
hasta geng¢ bir hastadir ve 37 yasindadir, diger
hastalara gére daha uzun siire antipsikotik ilag
kullanimina ve 6zellikle de parenteral antipsi-
kotik ilag kullanimma ve hastaligin ilk
yillarinda elektrokonviilsif sagaltima maruz
kalmigtir. Klozapinin anti-diskinezik etkinligi
varsa, oro-fasial ve periferik diskineziye
etkisinin farkli olup olmadig1 bilinmemektedir.
Hasta daha sonra sagaltima uyumsuzlugu
nedeniyle klozapin kullanimmi biraktigl icin
klozapinin periferik tip ge¢ diskinezi iizerin-
deki etkileri gozlenememistir. Olgu sayisinin
azligina ragmen, klozapin kullanan duygudu-
rum bozuklugu tanili hastalarin duygudurum
epizodlariin siddetinin, sikliginin ve siireleri-
nin azaldigi gozlenmektedir. Duygudurum
diizenleyicilerine yanit vermedikleri ve ge¢
diskinezileri oldugu i¢in yukarida tanitilan
olgulara klozapin baglanmistir. Klozapin
kullanimi ile birlikte hem duygudurum
bozuklugunun, hem de ge¢ diskinezinin
iyilestigi goriilmiistiir.

Iki uclu duygudurum bozuklugunun sagalti-
minda, oOzellikle duygudurum diizenleyici
sagaltim stratejilerine direngli olgularin sagalti-
minda, yaygin olarak antipsikotik sagaltimina
bagvuruldugu ve yine bu hasta grubunun
ekstrapiramidal yan etkiler ve ge¢ diskinezi
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu
bilinmektedir. Ayrica, tipik antipsikotiklerin iki
uglu  duygudurum bozuklugunun gidisini
olumsuz yonde etkiledigi ve depresif
epizodlara yol agtig1 ile ilgili iddialar da
vardir® Yeni atipik antipsikotik ilaglarin
(risperidon, olanzapin ve ketiyapin) kullani-
mindan 6nce yogun tipik antipsikotik ilaglara
maruz kalmis sagaltimlara direngli duygu-
durum bozuklugu tanili olgularda klozapin
kullanilmig ve epizod sikliginda ve siddetinde
azalma oldugu gorilmistiir. Yeni atipik
antipsikotik ilaglarin duygudurum bozuklugu
sagaltiminda etkili olduklar ile ilgili yaymlar
artmaktadur.***
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Risperidon,

olanzapin ve ketiyapinin geg

diskinezi tlizerine etkileri ile ilgili geligkili
sonuglar”?® oldugu igin daha ¢ok olgu gozlemi
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Klozapin etkinligi ve yan etki profili agisindan
duygudurum bozuklugunun sagaltiminda ve
ozellikle ge¢ diskinezisi olan olgularda iyi bir

klinik aragtirmaya gereksinim vardir. secenektir.
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