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Sertindol Tedavisi ile Ortaya Çikan Geç Diskinezi Olgusu
Tardive Dyskinesia due to Sertindole: A Case Report
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OZET

Geç diskinezi myoklonik kasilma, tik, kore ve distoni gibi istemsiz hareketlerle
karakterize, antipsikotik ilaçlann en ciddi yan etkilerinden birisidir Özellikle
orofasial kaslar ba;ta olmak üzere tüm vücut bölümleri etkilenebilir. llaç
kesilmesine ragmen geri dönü;ümsüz olabilir. Günümüzde geç diskinezinin
antipsikotik tedavi ile ili§kisi bilinmekte ise de patogenezi ve tedavisi tam
aydmlatilamami;tir. Sertindol ise mezolimbik sistemdeki dopaminerjik nöronlara
yüksek selektivitesi olan bir atipik antipsikotik ajandir. Klinik çali^malarda etkin
doziarda sertindol kullanan hastalarda ekstrapiramidal yan etkiler plasebo ile
benzerlik göstermektedir. Bu yazida 42 ya;inda sertindol kulanimi sonrasi geç
diskinezi geli^en bir kadin hasta sunulmu; ve literatür i§igi altinda tarti§ilmi;tir
Burada sunulan olgu bize dü;ük striatal D2 reseptör bagianma özelligine, bu
nedenle dü;ük EPS riskine sahip olmasma ve literatürde hiç GD olgusu
bildirilmemi; olmasma ragmen, sertindol kullanan hastalarda da bunun bir olasilik
olarak göz önünde bulundurulmasi ve özellikle GD için risk grubunda olan
hastalarda dikkat edilmesi gerektigini dücündürmektedir. (Nöropsikiyatri Ar^ivi
2012:49:68-70)
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ABSIBACT
Tardive dyskinesia is one of the most serious adverse effects of antipsychotic
drugs. It is characterized by involuntary movements including myoclonic
contractions, tics, chorea and dystonia. Most commonly it affects the orofacial
muscles, but virtually any part of the body can be affected. Despite
discontinuation of drug use, it can be irreversible. Although the association
between tardive dyskinesia and antipsychotic treatment is well known today,
the pathogenesis and treatment of tardive dyskinesia have not been fully
elucidated. Sertindole is an atypical antipsychotic agent that has high
selectivity for dopaminergic neurons in the mesolimbic system. In clinical trials,
extrapyramidal side effects of sertindole have been observed to be similar to
placebo in patients treated with effective doses. In this article, a 42-year-old
female patient who developed tardive dyskinesia after sertindol treatment is
presented and discussed in the light of literature. Although low extrapyramidal
side effects of sertindole due to low striatal D2 receptor binding characteristics
were present in our case, tardive dyskinesia should be kept in mind in patients
treated with sertindole. (Archives of Neuropsychiatry 2012:49:68-70)
Key Words Tardive dyskinesia, atypical antipsychotics, sertindole

Giri§

Geç diskinezi (GD) myoklonik kasilma, tik, kore ve distoni
gibi istemsiz hareketlerle karakterize ba§ta tipik antipsikotikler
olmak üzere antipsikotik ilaçlann en ciddi geç dönem yan
etkilerinden birisidir (1,2). Özellikle orofasial kaslar ba§ta olmak
üzere tüm vücut bölümleri etkilenebilir ve ilaç kesilmesinden
sonra da devam edebilir. Tipik antipsikotiklerle GD ortaya çikma
ihtimali ilk on yildan sonraki her yil için yakla§ik.%5'tir (2).
Geni§ ara§tirmalara ragmen GD'nin antipsikotik tedavi ile
ili§kisi bilinmekte ise de patogenezi ve tedavisi tam
avdinlatilamami§tir (1).

lleri ya§, kadin cinsiyet, duygudurum bozuklugu veya
§izoaffektif bozukluk tanisi, erken ba§langiç ya§i, kognitif

etkilenme; psikiyatrik, nörolojik ve medikal e§tanilar; antipsikotik
tedavinin süresi, kümülatif doz, depo ilaç ve antikolinerjik ilaç
kullanimi; ilacin ikiden fazia birakilip tekrar ba§lanmasi; akut
dönemde ortaya çikan ekstrapiramidal sistem yan etkileri
antipsikotik tedavi süresince GD ortaya çikmasi açismdan risk
faktörleridir (1-3). Bu nedenle daha dü§ük akut ekstrapiramidal
yan etki riski olan atipik antipsikotiklerin GD gibi geç ba§langiçli
hareket bozukluklan ile daha az ili§kili olacagi umulmaktadir.
Atipik antipsikotik ilaçlar daha az GD'ye neden olsa da atipik
antipsikotik ilaçla tedavi olan hastalarda bazi olgular
bildirilmi§tir (4-6).

Sertindol mezolimbik sistemdeki dopaminerjik nöronlara
yüksek seçiciligi olan bir atipik antipsikotik ilaçtir Klinik
çali§malarda etkin doziarda sertindol kullanan hastalarda
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ekstrapiramidal yan etki ve bunun tedavisi için kullanilan ilaç
sikligi haloperidolden oldukça dü§ük, plasebo ile benzerdir (7).

Bu yazida sertindol kulanimi sonrasi geli§en bir GD olgusu
sunulmu§ ve literatür i§igi altinda tarti§ilmi§tir.

Olgu

Kirk iki yafinda, ilkokul çiki§li, dul, ev hanimi Bayan D.
halsizlik, yorgunluk, hayattan zevk alamama, isteksizlik,
umutsuzluk, mutsuzluk yakinmalariyla klinigimize yatirildi. 2002
yilinda babasi ve agabeyini kisa sure aralarla kaybettikten sonra
ölüm korkusu, ümitsizlik, karamsarlik yakmmalari ba§lami§. 0
dönemde ba§vurdugu doktor tarafindan venlafaksin 75 mg/gün
önerilmi§. 20 gün kullandiktan sonra ilaci yan etkileri nedeniyle
klomipramin 75 mg/gün ile degi§tirilmi§. llacini düzenli olarak
kullanan hastanin yakmmalari düzelmi§. Üc yil sonra ilaci doktor
kontrolünde kesilmi§. 2006 yilinda insanlardan kötülülük
görecegi ve insanlarin kendisi ile ilgili konu§tugu dü§ünceleri,
§üphecilik, alinganlik, yakmianna zarar verme istegi olmaya
ba§lami§. Ayni dönemde kendisini mutsuz, umutsuz hissediyor,
hayattan eskisi gibi zevk almiyormu§. Anlamsiz davrani§lan
olmaya ba§layinca ailesi tarafindan doktora götürülmü§.
Olanzapin 10 mg/gün tedavisi ba§lanmi§. Tedavi ile yakmmalari
azalmi§. Kilo alimi nedeniyle 2008 yilinda ilaci sertindol ile
degi§tirilmi§. 4 mg/gün ba§lanmi§, 16 mg/gün'e çikilmi§.
Sertindol tedavisinin ikinci yilmda önce dudak ve çenede
istemsiz, yineleyici hareketler olmaya ba§lami§. Zamania bu
hareketler sag el ba§ ve i§aret parmaginda da görülmeye
ba§lami§. Takiplerinin yapildigi poliklinik tarafmdan propronalol
20 mg/gün ba§lami§. Fayda görmemi§. Ancak sertindol
kullanmaya devam etmi§. Son alti aydir halsizlik, yorgunluk,
isteksizlik, umutsuzluk, degersizlik dü§ünceleri, uyku düzensizligi
yakmmalari ile poliklinige ba§vuran hastanin klinigimize yatirildi.

Hasta klinige yatirildiktan sonra sag el ve dudak, cene
bölgesindeki istemsiz hareketleri için nörolojiye konsülte edildi.
Nörolojik muayenesinde oromandibüler diskinezi (Rockland
Simpson Geç Diskinezi Degerlendirme ÖIcegi: 5 puan) ve sag üst
ekstremite distalinde belirgin koreiform hareketler (Rockland
Simpson Geç Diskinezi Degerlendirme ÖIcegi: 5 puan) di§inda
anormallik yoktu. Nöroloji bölümü tarafindan istenen EEG,
periferik yayma (nöroakantositoz?), kreatin kinaz, seruluplazmin
kan düzeyi incelemeleri ve biyokimyasal incelemeleri normal
smirlarda geldi. Istemsiz, yineleyici hareketler sertindol
tedavisine bagli GD olaraktani aldi. Hastanin sertindol 16mg/gün
tedavisi zamania azaltilip kesildi ve hastaya olanzapin 2,5
mg/gün ve fluoksetin 20 mg/gün tedavisi ba§landi. Hastanin
klinik gözleminde sertindol tedavisinin kesilme tarihinden 5 hafta
sonra istemsiz yineleyici hareketlerinin devam eftigi gözlendi.
Hastaneden çiktiktan 3 ay sonra yapilan kontrollerinde ise
diskinezik hareketlerinin tamamen ortadan kalktigi gözlendi.

Tarti§ma

Burada bildirdigimiz olgu daha önce yakla§ik iki yil
olanzapin kullanmi§; ancak kilo alma yakinmasi ile giftigi doktor

tarafmdan tedavisi sertindol ile degi§tirildikten bir yil sonra agiz
çevresi ve sag ekstremite distalinde diskinezik hareketler
geli§mi§ bir hastadir.

GD'nin ayirici tanismda spontan hiperkinetik diskineziler,
psikotik stereotipiler, Tourefte Sendromu, Sydenham Koresi,
basit tikler ve di§ sorunlari vardir. Antipsikotikler di§inda
diskineziye neden olan ilaçlar; metoklopramid, amoksapin,
bromokriptin, pergolid, levodopa, oral kontraseptifler, klorokin,
amfetamin ve benzeri uyancilardir. Huntington Hastaligi ve
Wilson Hastaligi kalitsal dejeneratif beyin hastaliklari olup
diskineziye neden olurlar. Hipertiroidi, hiperparatiroidi ve
hiperglisemi seyrek olarak atetoid hareketlere neden olabilirler
(8). Olgu klinigimize ilk yaftigi dönemde aliñan psikiyatri di§i
hastalik ve ilaç öyküsü; yapilan organik incelemeler ve nöroloji
konsültasyonunda diskineziyi açiklayacak antipsikotik kullanimi
difinda bir nedene rastlanmami§tir.

Literatürde sertindol kullanan 53 psikotik hastanin klinik
olarak degerlendirildigi bir çali§mada 3 olguda akatizi ve 1
olguda parkinsonizm bildirilmiftir (9). Yine literatürde sertindol
kullanan bir hastada okülorjik kriz gelifimi ile ilgili bir olgu
sunumu bulunmaktadir (10). Yaptigimiz literatür taramasinda ise
sertindol ile tetiklenen geç diskinezi olgusuna rastalayamadik.

Sertindol mezolimbik sistem ve ventral tegmental alandaki
D2 dopamin reseptörlerini selektif olarak inhibe ederek ve 5HT2
serotonin ve o(1-adrenoreseptörleri inhibe ederek etki eder.
Ventral tegmental alandaki dopaminerjik nöron antagonizmasi
antipsikotik etkiden; nigrostriatumdaki antagonizma ise olasi
ekstarpiramidal yan etkilerden sorumludur. SPECT çali§malan
e§deger antipsikotik doziarda sertindolün belirgin olarak
haloperidolden daha dü§ük; risperidonia ayni ya da dü§ük;
olanzapin ve klozapinden fazia striatal D2 reseptör baglanmasi
oldugunu göstermi§tir (11). Bu nedenle daha dü§ük D2 reseptör
baglanmasi olan olanzapin ve klozapin ile bildirilmi§ geç
diskinezi olgulari olmasina ragmen sertindol ile literatürde geç
diskinezi olgusuna rastlamami§ olmamiz ilginçtir. §izofreni
hastalarmda pozitron emisyon tomografisi kullanilarak yapilan
bir çali§mada klinik olarak örnek doziarda sertindol ile olu§an
striatal ve ekstrastriatal bölgelerdeki dopamin 2 reseptör
baglanmasi ölcülmü§tür. Bu çali§mada 20 mg'a çikilan sertindol
dozunda striatal D2 reseptör baglanmasi %52-68 bulunmu§tur.
Oysa %80'in üzerindeki baglanma ekstrapiramidal yan etki
riskinde arti§ ile ili§kilendirilmi§tir (12). Sertindol için dü§ük olan
bu baglanma oraninin literatürde GD olgusuna rastlamayi§imizda
rol oynadigi dü§ünülebilir. Ancak yine de sertindole göre daha
dü§ük D2 reseptör baglanmasi olmasina ragmen olanzapin ve
klozapinle dahi GD olgulari bildirilmi§ olmasi bize olasi ba§ka
nedenleri dü§ündürmektedir. GD'nin etyolojisinde rol oynadigi
dü§ünülen diger patogenetik mekanizmalarin ve kardiyak yan
etki riski nedeni ile sertindolün daha dü§ük kullanim oranlarinin
bu nedenler arasmda sayilabilecegi dü§ünülebilir.

GD'de ilkyapilmasi gereken, kullanilan antipsikotiktedavinin
kesilmesidir. Bununia birlikte eger daha yüksek doz antipsikotik
tedavi verilirse anormal hareketlerin ortadan kalktigi görülebilir.
Fakat bu tedavi yakla§imi uzun dönemde GD'nin daha da
kötüle§erek tekrarlamasina neden olur. Eger erken dönemde
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diskinezi te§his edilirse ve zamanmda antipsikotik tedavi
kesilirse, GD'de kismi bir iyile§me eide edilebilir. Bununla
birlikte bu hastalara lityum, karbamazepin, valproik asit,
kionidin ve kionazepam tedavileri uygulanmi§, hastalarin
psikotik belirtilerinde iyile§me oldugu gibi hareket
bozukluklarmda da düzelme oldugu tespit edilmi§tir. Fakat bu
gözlemlerin yanmda hastalarm birçogunda antipsikotik
tedavinin kesilmesine ragmen diskineziler devam eder ve
yukarida sayilan ilaçlan sürekli kullanmalan ihtiyací gündeme
gelebilir (3). Bunlann yaní sira kalsiyum kanal antagonisti olan
verapamil, dopamin tüketici olan rezerpin ve tetrabenazin gibi
ilaçlar tedavide; yüksek doz E vitamini (800-1600 lU/gün) gibi
antioksidanlar hem proflaksisi ve tedavide umut verici
bulunmuftur (13).

Ekstrapiramidal yan etkisi cok az olan, 5 HT2 reseptörlerine
dopamin reseptörlerine oldugundan daha özgül olarak etki edén atipik
antipsikotikler §u andaki etkili tedavi seçenekieridir. Özellikle de klozapin
bu konuda daha fazla umut vermektedir Risperidonun da GD'nin
anormal hareketlerini azaltdgi gözlenmictir (3). Literatürde cok sayida
atipik antipsikotik ilaçla ortaya çikan GD vakasinda ba§ka bir atipik
antipsikotik ilaca geçildigi zaman yakinmalarda azalma ya da düzelme
bildirilmiftir (6). Olanzapinin 5-60 mg dozlari için striatal D2 reseptör
baglanmasi %43-89 arasinda saptanmiçtr 5 mg' lik doziarda bu oran
%43-64 arasinda degi§mektedir (14). Yine literatürde çe§'rtli antipsikotik
ilaçlarla geli§mi§ GD olgulannda olanzapin tedavisi ile ba§anli sonuçlar
alinmi§tir (15-22). Bizim olgumuzda da daha cok depres'if yakinmalann
on planda olmasi ve atipik afektif bozukluktanisi dü§ünülmesi nedeni ile
fluoksetin 20 mg/gün ve olanzapin 2,5 mg/gün tedavide seçildi.
Antipsikotik olarak Olanzapinin 2,5 mg/gün dozlannda daha dü§ük D2
baglanma oranlanna sahip olacagí dü§ünülerek bu seçim yapilmiçtir
Hastanin poliklinik takiplerinde 3 ayin sonunda diskinezik hareketlerin
tamamen ortadan kalktigi gözlenmi§tir. Bu da literatürde olanzapin
kullanimi ile eIde edilen ba§anli sonuçlan desteklemektedir

Sonuç

Burada sunulan olgu bize dü§ük striatal D2 reseptör
baglanma özelligine, bu nedenle dü§ük ekstrapiramidal yan etki
riskine sahip olmasma ragmen; geç diskinezinin sertindol
kullanan hastalarda da bir olasilik olarak göz önünde
bulundurulmasi ve özellikle risk grubunda olan hastalarda dikkat
edilmesi gerektigini dü§ündürmektedir.
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