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Sertindol Tedavisi ile Ortaya Cikan Geg Diskinezi Olgusu

Tardive Dyskinesia due to Sertindole: A Case Report
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OZET

Geg diskinezi myoklonik kasilma, tik, kore ve distoni gibi istemsiz hareketlerle
karakterize, antipsikotik ilaglarin en ciddi yan etkilerinden birisidir. Ozeilikle
orofasial- kaslar bagta olmak iizere tim viicut bélimleri etkilenebilir. llag
kesilmesine ragmen geri doniisiimsiiz olabilir. Giinimiizde geg diskinezinin
antipsikotik tedavi ile iligkisi bilinmekte ise de patogenezi ve tedavisi tam
aydinlatilamamigtir. Sertindol ise mezolimbik sistemdeki dopaminerjik nronlara
yiiksek selektivitesi olan bir atipik antipsikotik ajandir. Klinik galismalarda etkin
dozlarda sertindol kullanan hastalarda ekstrapiramidal yan etkiler plasebo ile
benzerlik gostermektedir. Bu yazida 42 yaginda sertindol kulamimi sonrasi geg
diskinezi geligen bir kadin hasta sunulmug ve literatlir 15151 altinda tartigilmigtir.
Burada sunulan olgu bize diigiik striatal D2 reseptér baglanma dzellijine, bu
nedenle digiik EPS riskine sahip olmasina ve literatiirde hig GD olgusu
bildirilmemis olmasina ramen, sertindol kullanan hastalarda da bunun bir olasilik
olarak gdz oninde bulundurulmasi ve ozellikle GD igin risk grubunda olan
hastalarda dikkat edilmesi gerekti§ini diiglindiirmektedir. (Ngropsikiyatri Argivi
2012; 49: 68-70) '

Anahtar kelimeler: Geg diskinezi, atipik antipsikotik, sertindol

ABSTRACT

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)
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Girig

Geg diskinezi (GD) myoklonik kasilma, tik, kore ve distoni
gibi istemsiz hareketlerle karakterize basta tipik antipsikotikler
olmak iizere antipsikotik ilaglarin en ciddi ge¢ donem yan
etkilerinden birisidir (1,2). Ozellikle orofasial kaslar basta olmak
lizere tiim viicut bdlimleri etkilenebilir ve ilag kesiimesinden
sonra da devam edebilir. Tipik antipsikotiklerle GD ortaya gikma
ihtimali-ilk on yildan sonraki her yil igin yaklagik.%5'tir (2).
Genig arastirmalara ragmen GD'nin antipsikotik tedavi ile
iligkisi bilinmekte ise de patogenezi ve tedavisi tam
aydinlatilamamigtir (1),

lleri yas, ‘kadin cinsiyet, duygudurum bozuklugu veya
sizoaffektif bozukluk tanisi, erken baslangig yasi, kognitif

etkilenme; psikiyatrik, nérolajik ve medikal estanilar; antipsikotik
tedavinin siiresi, kiimiilatif doz, depo ilag ve antikolinerjik ilag
kullammi; ilacin ikiden fazla birakilip tekrar baglanmasi; akut
donemde ortaya ¢ikan ekstrapiramidal sistem yan etkileri
antipsikotik tedavi siiresince GD ortaya ¢ikmasi agisindan risk
faktdrleridir (1-3). Bu nedenle daha disiik akut ekstrapiramidal
yan etki riski olan atipik antipsikotiklerin GD gibi ge¢ baslangigh
hareket bozukluklari ile daha az iligkili olacag umulmaktadir.
Atipik antipsikotik ilaglar daha az GD'ye neden olsa da atipik
antipsikotik ilagla tedavi olan hastalarda bazi olgular
bildiriimigtir (4-6).

Sertindol mezolimbik sistemdeki dopaminerjik noronlara
yliksek segiciligi olan bir atipik antipsikotik ilagtir. Klinik
calismalarda etkin dozlarda sertindol kullanan hastalarda

Yazisma AHresi/Address for Correspondence: Dr. Gonca Karakus, Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Sagiiji ve Hastaliklan Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
Gsm: +90 532 394 07 26 E-posta: goncakaratas78@hotmail.com Gelig tarihi/Received: 11.10.2010 Kabul tarihi/Accepted: 29.12.2010
© Noropsikiyatri Argivi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan bassimistir. / Archives of Neuropsychiatry, published by Galenos Publishing /



Ndropsikiyatri Argivi 2012; 49 68-70
Archives of Neuropsychiatry 2012; 49: 68-70

Karakug ve ark. 69
Sertindol Tedavisi ile Ortaya Gikan Geg Diskinezi Olgusu

ekstrapiramidal yan etki ve bunun tedavisi i¢in kullanilan ilag
sikhig haloperidolden oldukga diigik, plasebo ile benzerdir (7).

Bu yazida sertindol kulamimi sonrasi geligen bir GD olgusu
sunulmus ve literatir 1g1§1 altinda tartisiimigtir.

Olgu

Kirk iki yasinda, ilkokul ¢ikigl, dul, ev hammi Bayan D.
halsizlik, yorgunluk, hayattan zevk alamama, isteksizlik,
umutsuzluk, mutsuzluk yakinmalarnyla klinigimize yatirildi. 2002
yilinda babasi ve agabeyini kisa siire aralarla kaybettikten sonra
olim korkusu, tmitsizlik, karamsarlik yakmmalarn baglamig. 0
 dénemde basvurdugu doktor tarafindan venlafaksin 75 mg/giin
dnerilmig. 20 giin kullandiktan sonra ilaci yan etkileri nedeniyle
klomipramin 75 mg/giin ile degistirilmis. llacini diizenli olarak
kullanan hastanin yakinmalar: diizelmis. Ug yil sonra ilaci doktor
kontroliinde kesilmig. 2006 yilinda insanlardan kétiiliiliik
gorecedi ve insanlann kendisi ile ilgili konugtugu disiinceleri,
siphecilik, alinganhk, yakinlarina zarar verme istegi olmaya
baglamig. Ayni dénemde kendisini mutsuz, umutsuz hissediyor,
hayattan eskisi gibi zevk almiyormus. Anlamsiz davranmiglar
olmaya baslayinca ailesi tarafindan doktora gétiriilmiis.
Olanzapin 10 mg/giin tedavisi baglanmis. Tedavi ile yakinmalar
azalmig. Kilo alimi nedeniyle 2008 yilinda ilact sertindol ile
degigtirilmis. 4 mg/glin baglanmig, 16 mg/glin’e gikilmis.
Sertindol tedavisinin ikinci yiinda 6nce dudak ve genede
istemsiz, yineleyici hareketler olmaya baslamig. Zamanla bu
hareketler saj el bas ve igaret parmaginda da gdriilmeye
baslamis. Takiplerinin yapildi§i poliklinik tarafindan propronalol
20 mg/giin baglamis. Fayda gormemis. Ancak sertindol
kullanmaya devam etmis. Son alti aydir halsizlik, yorgunluk,
isteksizlik, umutsuzluk, degersizlik diigiinceleri, uyku diizensizligi
yakinmalari ile poliklinige bagvuran hastanin klinigimize yatirildi.

Hasta klinige yatirildiktan sonra sag el ve dudak, gene
bdlgesindeki istemsiz hareketleri i¢in nérolojiye konsiilte edildi.
Ndrolojik muayenesinde oromandibiiler diskinezi (Rockland
Simpson Geg Diskinezi Degerlendirme Olgegi: 5 puan) ve sag (st
ekstremite distalinde belirgin koreiform hareketler (Rockland
Simpson Geg Diskinezi Degerlendirme Olgedi: 5 puan) disinda
anormallik yoktu. Néroloji bolimi tarafindan istenen EEG,
periferik yayma {ndroakantositoz?), kreatin kinaz, seruluplazmin
kan diizeyi incelemeleri ve biyokimyasal incelemeleri normal
sinirlarda  geldi. Istemsiz, yineleyici hareketler sertindol
tedavisine bagli GD olarak tani aldi. Hastanin sertindol 16mg/giin
tedavisi zamanla azalthp kesildi ve hastaya olanzapin 2,5
mg/giin ve fluoksetin 20 mg/giin tedavisi baslandi. Hastanin
klinik gozleminde sertindol tedavisinin kesilme tarihinden 5 hafta
sonra istemsiz yineleyici hareketlerinin devam ettigi gézlendi.
Hastaneden ciktiktan 3 ay sonra yapilan kontrollerinde ise
diskinezik hareketlerinin tamamen ortadan kalktigi gdzlendi.

Tartigma

Burada bildirdigimiz olgu daha ©nce yaklagik iki yil
olanzapin kullanmig; ancak kilo alma yakinmasi ile gittigi doktor

tarafindan tedavisi sertindol ile degistirildikten bir yil sonra agiz
gevresi ve sa§ ekstremite distalinde diskinezik hareketler
gelismis bir hastadr.

GD'nin ayinici tanisinda spontan hiperkinetik diskineziler,
psikotik stereotipiler, Tourette Sendromu, Sydenham Koresi,
basit tikler ve dis soruniari vardir. Antipsikotikler disinda
diskineziye neden olan ilaglar; metoklopramid, amoksapin,
bromokriptin, pergolid, levodopa, oral kontraseptifler, klorokin,
amfetamin ve benzeri uyaricilardir. Huntington Hastaligi ve
Wilson Hastalidi kaltsal dejeneratif beyin hastalklarn olup
diskineziye neden olurlar. Hipertiroidi, hiperparatiroidi ve
hiperglisemi seyrek olarak atetoid hareketlere neden olabilirler
(8). Olgu klinigimize ilk yatugi donemde ahnan psikiyatri digi
hastalik ve ilag dykiisii; yapilan organik incelemeler ve ndroloji
konsiiltasyonunda diskineziyi agiklayacak antipsikotik kullanimi
diginda bir nedene rastlanmamistir.

Literatiirde sertindol kullanan 53 psikotik hastanin klinik
olarak degerlendirildigi bir ¢alismada 3 olguda akatizi ve 1
olguda parkinsonizm bildirifmistir {9). Yine literatiirde sertindol
kullanan bir hastada okiilorjik kriz geligimi ile ilgili bir olgu
sunumu bulunmaktadir (10). Yaptigimiz literatiir taramasinda ise
sertindol ile tetiklenen geg diskinezi olgusuna rastalayamadik.

Sertindol mezolimbik sistem ve ventral tegmental alandaki
D2 dopamin reseptdrlerini selektif olarak inhibe ederek ve 5HT2
serotonin ve ol-adrenoreseptorleri inhibe ederek etki eder.
Ventral tegmental alandaki dopaminerijik nijr“on antagonizmas)
antipsikotik etkiden; nigrostriatumdaki antagonizma ise olasi
ekstarpiramida! yan etkilerden sorumludur. SPECT ¢alismalari
esdeger antipsikotik dozlarda sertindoliin belirgin olarak
haloperidolden daha diisiik; risperidonla ayni ya da diisiik;
olanzapin ve klozapinden fazla striatal D2 reseptdr baglanmasi
oldugunu gdstermistir {11). Bu nedenle daha diigiik D2 reseptor
baglanmasi olan olanzapin ve klozapin ile bildirilmis geg
diskinezi olgular olmasina ragmen sertindol ile literatiirde geg
diskinezi olgusuna rastlamamig olmamiz ilgingtir. Sizofreni
hastalarinda pozitron emisyon tomografisi kullanilarak yapilan
bir calimada klinik olarak 6rnek dozlarda sertindo! ile olugan
striatal ve ekstrastriatal bdlgelerdeki dopamin 2 reseptor
baglanmasi 6lgiilmiistir. Bu ¢caligmada 20 mg'a gikilan sertindol
dozunda striatal D2 reseptdr baglanmasi %52-68 bulunmusgtur.
Oysa %80'in izerindeki baglanma ekstrapiramidal yan etki
riskinde artig ile iliskilendirilmistir (12). Sertindol igin diigiik olan
bu baglanma oraninin literatiirde GD olgusuna rastlamayigimizda
rol oynadigr diigiiniilebilir. Ancak yine de sertindole gire daha
diisiik D2 reseptdr baglanmasi olmasina ragmen olanzapin ve
klozapinle dahi GD olgular: bildirilmis olmasi bize olasi bagka
nedenleri digiindiirmektedir. GD'nin etyolojisinde rol oynad:g
disiinilen diger patogenetik mekanizmalarin ve kardiyak yan
etki riski nedeni ile sertindoliin daha diigiik kullanim oranfarinin
bu nedenler arasinda sayilabilecegi diigiiniilebilir.

GD’de ilk yapiimasi gereken, kullanitan antipsikotik tedavinin
kesilmesidir. Bununla birlikte e§er daha yiiksek doz antipsikotik
tedavi verilirse anormal hareketlerin ortadan kalktigi goriilebilir. -
Fakat bu tedavi yaklagimi uzun dénemde GD'nin daha da
kotiileserek tekrarlamasina neden olur. E§er erken dénemde
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diskinezi teghis edilirse ve zamaninda antipsikotik tedavi
kesilirse, GD'de kismi bir iyilesme elde edilebilir. Bununla
birlikte bu hastalara lityum, karbamazepin, valproik asit,
klonidin ve klonazepam tedavileri uygulanmig, hastalarin
psikotik  belirtilerinde iyilesme oldugu gibi hareket
bozukiuklarinda da diizelme oldugu tespit edilmistir. Fakat bu
gézlemlerin yaninda hastalanin bircogunda antipsikotik
tedavinin kesilmesine ragmen diskineziler devam eder ve
yukarida sayilan ilaglan siirekli kullanmalar ihtiyaci giindeme
gelebilir (3). Bunlarin yani sira kalsiyum kanal antagonisti olan
verapamil, dopamin tiiketici olan rezerpin ve tetrabenazin gibi
ilaglar tedavide; yiiksek doz E vitamini {800-1600 [U/giin) gibi
antioksidanlar hem proflaksisi ve tedavide umut verici
bulunmustur (13). '

Ekstrapiramidal yan etkisi ¢cok az olan, 5 HT2 reseptérlerine
dopamin reseptorlerine oldugundan daha 6zgiil olarak etki eden atipik
antipsikotikler su andaki etkili tedavi segenekleridir. Ozellikle de klozapin
bu konuda daha fazla umut vermektedir. Risperidonun da GD'nin
anormal hareketlerini azaltt§ gézlenmistir (3). Literatlirde ok sayida
atipik antipsikotik ilagla ortaya gikan GD vakasinda bagka bir atipik
antipsikotik ilaca gecildigi zaman yakinmalarda azalma ya da diizelme
bildirilmistir (6). Olanzapinin 5-60 mg dozlan igin striatal D2 reseptdr
baglanmasi %43-89 arasinda saptanmigti. 5 mg’ lik dozlarda bu oran
%43-64 arasinda degismektedir (14). Yine literatiirde ¢esitli antipsikotik
ilaglarla gelismis GD olgularinda olanzapin tedavisi ile bagarih sonuglar
alinmigtir (15-22). Bizim glgumuzda da daha ¢ok depresif yakinmalann
on planda olmas ve atipik afektif bozukluk tanisi diisiiniilmesi nedeni e
fluoksetin 20 mg/giin ve olanzapin 2,5 mg/giin tedavide segildi.
Antipsikotik olarak Olanzapinin 2,5 mg/giin dozlannda daha diigik D2
baglanma oranlarina sahip olacag disiniilerek bu segim yapimigtr.
Hastanin poliklinik takiplerinde 3 ayin sonunda diskinezik hareketlerin
tamamen ortadan kalkng gozlenmistir. Bu da Iiteratiirde olanzapin
kullarumi ile elde edilen baganli sonuglan desteklemektedir.

Sonug

Burada sunulan olgu bize diisiik striatal D2 reseptdr
baglanma 6zelligine, bu nedenle diisiik ekstrapiramidal yan etki
riskine sahip olmasina ragmen; geg¢ diskinezinin sertindo!
kullanan hastalarda da bhir olasilik olarak g6z oniinde
bulundurulmasi ve dzellikle risk grubunda olan hastalarda dikkat
edilmesi gerektigini diistindiirmektedir.
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