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Mektup

KANNABIS KULLANIMI iLE DUZELEN
TARDIF DiSKINEZI ve DISTONI

Sayin Yayin Yonetmeni,

Paranoid sizofreni tanist olan, 48 yasindaki erkek hasta
boyunda kasilma, agiz ve ¢ene kaslarinda istemsiz hareket
yakinmast ile klinigimize yaurild:. Hastanin dykisiinden
ilk ruhsal yakinmalarinin 28 yasindayken esinin kendisi-
ne kotiiliik yapacag stipheleri ile bagladigy, sesler duyma
yakinmasinin eklendigi 6grenildi. Hastanin yakinmala-
rinda zamanla artis olmast tizerine bir ruh saglig1 hastane-
sinde yaurildigi ve paranoid sizofreni tanust alarak tedavi
edildigi bilgisi edinildi. Zuklopentiksol depo enjeksiyon
200 mg/ay, biperiden 6 mg/g ve sulprid 100 mg/g kulla-
nilan hastada, tedavinin 8. ayindan itibaren agiz ve ¢ene
kaslarinda istemsiz hareketlerle es zamanli olarak boyun
kaslarinda istemsiz kasilmalar olustugu 6grenildi. Bu is-
temsiz hareketler nedeniyle siire¢ icinde hastada ¢igneme
ve yutma glicligii gelistigi, konusmanin bozuldugu ve
boyun agrist gelistigi bildirildi. Daha 6nce madde kulla-
nim aligkanligi olmayan hasta, semptomlarin baglamasin-
dan bes ay sonra haftada 3-4 kez olacak sekilde kannabis
kullandig ve iki yil siiren yasadist kannabis kullanimi
sirasinda agiz, cene ve boyun kaslarindaki istemsiz kasil-
ma yakinmalarinda belirgin diizelme oldugunu belirtti.
Kannabis kullanimi ile bu yakinmalarinda belirgin dii-
zelme oldugunu fark eden hasta self-medikasyon amagli
olarak da kannabis kullanimina devam etmis. Hastanin
cezaevine girmesinden sonra denetimli ortamda kannabis
kullanim: kesilmis, cezaevinde kaldigi yedi ay boyunca
istemsiz kasilma hareketlerinde belirgin artis olmus ve
boyun kaslarindaki kasilma siiregen hale gelmis. Cezae-
vinde kaldigi bu siire i¢inde kullandig1 antipsikotik ilag-
lara devam edilmis. Hasta cezaevinden ¢iktiktan sonra bu
yakinmalarla néroloji klinigine bagvurmus.

Klinigimize yatgt sirasinda hastanin genel bakist olagan-
dr. Nérolojik bakida biling agik, konusma dizartrik ola-
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rak degerlendirildi. Hastanin bagint boyun kaslarindaki
stiregen kasilma nedeniyle istemsiz olarak sola ve yuka-
riya cevirdigi ve oral-bukkal-lingual-mastikator kaslarda
kontraksiyonlar gozlendi. Boyun kaslarindaki distonik
postiir ve oral-bukkal-lingual-mastikator diskinezi disin-
da objektif norolojik bulgu saptanmadi. Hastanin 6zgec-
misinde ek hastalik ve soyge¢misinde herhangi hareket
bozuklugu ya da psikiyatrik hastalik 6ykiisii alinmadi.
Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi uygu-
lamasinda servikal distoni ¢ok agir (6 puan), diskinetik
hareketler devamli (31 puan) bulundu. Tam kan sayimi,
kan biyokimyast, tiroid fonksiyon testleri, serum serulop-
lazmin diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir atlimi normaldi.
Kraniyal ve servikal manyetik rezonans gériintiilemeler
olagand. Periferik kan yaymasinda akantosit goriilmedi-
gi icin noroakantositozis dislandi. Huntington hastaligy
genetik testi negatif saptandi. Psikiyatrik bakisinda kisit-
Ii duygulanim, anksiy6z duygudurum saptandi. Tegetsel
konusma ve konusma miktarinda ilimlt arus gozlendi.
Ozbakimi azalmigti. Cagrisimlart zaman zaman ama-
cindan sapiyordu. Psikofizyolojik islev degisikligi ola-
rak istahsizlik ve uykusuzluk tanimlandi. Isitsel varsani,
persekiisyon, referans, grandiy6z diistince okunmasi ve
diisiince cekilmesi sanrist saptandi. Hastanin kendisi ve
yakinindan alinan 6ykiide 28 yasindan beri isitsel ve gor-
sel varsanilari ve bizar, persekiisyon, referans, grandiyoz
sanrilart oldugu bilgisi edinildi. Oykiide manik dénem
tanimlanmadi. Kannabisi birakugi dénemde varsani,
sanr seklinde psikotik bulgulari devam eden ve hasta-
ligin baslangicindan itibaren toplumsal ve mesleki islev-
selligi bozulan hastaya sizofreni tanisi ile diskinezi yapan
diger durumlarin dislanmasi sonucu hastaya antipsikotik
kullanimina bagli tardif oral-bukkal-lingual-mastikator
diskinezi ve tardif boyun distonisi tanist kondu. Bu tani-
larin birlikteligi nedeniyle hastaya olanzapin bagland: ve
kademeli olarak arturilarak 20 mg/g doza ¢ikildi. Tedavi
basladikean iki ay sonra psikiyatrik bulgularinda ve oro-
fasiyel diskinezide belirgin diizelme izlenmesine karsin
boyun distonisinde diizelme saptanmadi. Diazepam (10
mg/g oral) bir ay ve ardindan baklofen (30 mg/gday) iki
ay kullanildi ancak tardif distonide degisiklik goézlen-
medi. Ardindan bilateral trapezius ve splenium kapitis



kaslarina botulinum toksin enjekte edildi ve dort ayin
sonunda herhangi bir diizelme izlenmedi. Sormodren
(8 mg/g) baslandi, yanit alinamamast {izerine tedaviye
gabapentin eklendi. Son tedavisi olanzapin (20 mg/g),
sormodren (8 mg/g), gabapentin (1200 mg/g) olarak dii-
zenlenen hasta aylik kontrollerle alt1 ay boyunca izlendi.
Orofasiyal diskinezi kaybolmasina karsin servikal tardif
distonide degisiklik olmadi.

Tardif distoni ve diskinezi mekanizmast tam olarak an-
lagilamamistir. Dopamin reseptor supersensitivitesi, ka-
tekolamin hiperaktivitesi, g-aminobutyric acid (GABA)
eksikligi suclanmustir. Serotoninerjik néronlarin subs-
tantia nigra ve ventral tegmental alanlarda presinap-
tik dopamin reseptorlerinin blokajina neden oldugu,
artmis glutamaterjik nérotransmisyona ikincil oksida-
tif stres ve hiicre olimi de hipotezler arasindadir (Ye-
timalar ve ark. 2007). Endokannabinoid sistem motor
hareketin inhibisyonunda rol oynar. Bazal ganglia ve
serebellum gibi motor hareketlerin kontroliinde etkili
olan merkezlerde kannabinoid CB1, CB2 ve vanilloid
VR1 reseptorlerinin ¢ok sayida bulunmasi bu hipotezi
desteklemektedir. Insan ve hayvan calismalarinda cesitli
hiperkinetik nérolojik hastaliklarda bitkisel olarak elde
edilen kannabinoidlerin motor aktivite {izerinde inhibi-
tor etkisi gosterilmistir (Ferndndez-Ruiz 2005, Richter
1994, Miiller-Vahl 1999). Cesitli norodejeneratif hasta-
liklarda postmortem ¢alismalarda CB1 reseptorlerinde
degisiklikler gozlenmis, Parkinson, Huntington hastali-
g1, Tourette sendromunda kannabinoidlerin verilmesi ile
semptomlarda azalma oldugu gézlenmistir. Kannabisin
distoniyi baskiladigina dair anektodal bildiriler de mev-
cuttur ve globus pallidus ve substantia nigra pars retiku-
latada yiiksek oranda bulunan kannabinoid reseptorler
aracilify ile GABA saliniminin arttirilmast ile agiklanmig-
tr (Fox 2002, Sagredo 2007). Bir acik etiketli calismada
da ¢esitli nedenlere bagli distonisi olan bes hastada sen-
tetik kannabinoid reseptor agonisti kullanimi sonucun-
da semptomlarda belirgin azalma oldugu bildirilmistir
(Consroe ve ark. 19806).

Antipsikotik kullanimina bagli tardif distonisi olan has-
tamizda uygun doz ve siirede kullanilan ¢esitli ilaglar et-
kili olamamigtir. Ancak hastanin iki yil siireyle kannabis
kullanimi sirasinda tardif distonisinde belirgin diizelme
olmustur. Ulkemizde kannabinoid reseptdr agonisti bu-
lunmamast nedeniyle bu preperau kullanamamis olsak
da tiim tedavilere direncli olan tardif distoni tedavisinde
bu ilaglarin uygun bir se¢im bir olabilecegini diisiinmek-
teyiz.

Ozetle antipsikotik kullanimina bagli tardif distoni ge-
lisen, cesitli ilaclarla tedavi edilemeyen iki yil boyunca
kannabis kullanimi ile semptomlarinda diizelme sagla-
nan bir olgu sunulmus ve literatiir esliginde kannabino-
idlerin istemsiz hareketler {izerine olan etkinligi tartgil-
migtir.
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