Olgu Sunumlari/ Case Reports

Noroleptik malign sendrom: Tedaviye sertralin eklenmesi sonrasi ortaya ¢ikan bir olgunun sunumu

Noroleptik Malign Sendrom: Tedaviye Sertralin Eklenmesi
Sonrasi Ortaya Cikan bir Olgunun Sunumu

F. Ozlem Orhan', Beyazit Zencirci?, Hafize Oksiz?, Ali Bayir', M. Fatih Karaaslan'

OZET:
Noroleptik malign sendrom: Tedaviye sertralin eklen-
mesi sonrasi ortaya ¢ikan bir olgunun sunumu

Néroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik tedavinin nadir ve ha-
yati tehlike olusturan bir komplikasyonudur. Santral sinir sisteminde
dopaminerijik blokaj sonucu gelistigine inanilmaktadir. Klinik, kas riji-
ditesi, hipertermi, otonomik disfonksiyon ve zayiflamis mental durum
gibi temel dzellikleri icerir. Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
gibi dogrudan dopamineriik sistem Uzerinde etkisi bulunmayan ilag-
larnin kullanimi sirasinda da NMS tablosu gelisebilmektedir. Bu duru-
mun SSRi'larin, santral serotonin duzeyini arthirarak, géreceli bir hipo-
dopaminerjik duruma yol acmasiyla iliskili olabilecegi bildiriimektedir.
Bu makalede, 18 yillik bipolar bozuklugu olan 37 yasindaki kadin has-
tada klorpromazin, risperidon, lityum ve valproat kullanmaktayken te-
daviye sertralin eklenmesinden sonra ortaya ¢ikan NMS olgusu su-
nulmustur.

Anahtar sézcukler: Noroleptik malign sendrom, ¢oklu ilag kullanimi,
sertralin
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ABSTRACT:
Development of neuroleptic malignant syndrome after
addition of sertraline to the treatment: A case report

Neuroleptic malignant syndrome (NMS), is a rare and potentially fatal
complication of antipsychotic medication. NMS is believed to result
from dopaminergic blockade in the central nervous system. Cardinal
clinical features are muscular rigidity, hyperthermia, autonomic
dysfunction, and altered mental status. NMS may occur during the
treatment with the drugs like selective serotonin reuptake Inhibitors
(SSRI) that has no direct effect on the dopaminergic system. This
situation may be explained through a mechanism in which SSRI may
increase central serofonin levels that may lead to a relative central
hypodopaminergic state. In this case report we present the
manifestation of NMS in 37 years old woman with bipolar disorder,
after addition of sertraline to chlorpromazine, risperidone, lithium and
valproate treatment.
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GIRIS

mik nukleustaki dopamin (D2) reseptor-
lerinin blokajinin rol oynadig dusunul-
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7 Ik kez Ayd tarafindan 1956'da farki-
na varilan, ancak Delay ve Deniker
tarafindan 1960'da tanimlanan noro-

leptik malign sendrom (NMS) (1); antip-

sikotik tedavinin nadir gortlen fakat
hayati tehdit eden bir komplikasyonu-
dur (2). Gorulme sikhgi cesitli yayinlarda
9%0.02-3.20 arasinda degismektedir.
Mortalitesi %55 gibi yuksek olmakla
birlikte, ginimuzde erken tani ve ba-
kim ile ciddi olgularda bile 6lum engel-
lenebilmektedir (3). Sendrom ates, kas
rijiditesi, otonomik disfonksiyonla bir-
likte; mental durumda degisiklik, artmis
kreatin fosfokinaz (CPK) duzeyi ve be-

yaz kire sayisl ile karakterizedir (4) .
NMS’un patogenezinde; nigrostriatal

yolak, mezokortikal yolak ve hipotala-

mektedir (5,6). Son zamanlarda, dopa-
min blokajl yanisira serotonin, norepi-
nefrin, GABA ve asetilkolin dengesinde-
ki bozukluklarin da patogenezde yer al-
dig1 ileri surtlmektedir (3,7). NMS’a yat-
kinlik agisindan genetigin de rol oyna-
yabilecegine dair ¢alismalar bulunmak-
tadir (8).

NMS, hem yuksek hem de dusuk
potensli antipsikotiklere bagli olarak ge-
lisebilir (9). Baslangicta atipik antipsiko-
tiklerin NMS acisindan daha az risk tasi-
dig1 dusunulurken, son yillarda bu ilag-
larin yaygin olarak kullanimiyla birlikte,
atipik antipsikotiklere bagl gelisen NMS
olgu sayisi da artmaktadir (10-12). secici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)'ne
(13) bagli NMS olgu sunumlari da bildiril-
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mekte ve gelisen tablonun, serotoninin ekstrapirami-
dal dopamin aktivitesini inhibe etmesine bagli olabile-
cegi one surulmektedir (14-17).

Bu makalede, farkl ilaclarin kombinasyonu seklin-
de tedavisi strdurulen bir bipolar bozukluk olgusunda
sertralin eklenmesinden sonra ortaya ¢ikan NMS tablo-
sunun irdelenmesi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Otuzyedi yasinda, evli, bir cocuklu, lise mezunu, ba-
yan hasta iki gun icinde gelisen ve gittikce siddetlenen
yutma guclugu, ates, asiri terleme, boyun kaslarinda
daha belirgin olmak uzere tim vicutta yaygin gergin-
lik, hareketlerde yavaslama, ayakta duramama ve id-
rar kacirma sikayetleri ile acil servise basvurdu.

Ondokuz yasinda baslayan ve her yil bahar aylarin-
da ortaya ¢lkan yaklaslk yirmi gunlik mani episodlari-
ni, bir iki ay kadar stiren depresif episodlar takip et-
mekteymis. Manik episodlarda asiri para harcama ve
cevreye karsi dusmanlik; depresif episodlarda ise ke-
yifsizlik, konusmama, hareketlerde yavaslama ve o6lim
dusunceleri on plandaymis. Bipolar bozukluk tanisiyla
takip edilen olgu iki kez hastanede yatarak tedavi gor-
mus. Bugline kadar baska bir fiziksel rahatsizlik yasa-
mamis. Bir erkek kardesi de bipolar bozukluk tanisi al-
mis. Son U¢ yildir dizenli olarak lityum (900 mg/guin)
kullanmakta iken, alti ay once manik belirtilerin basla-
masl Uzerine tedaviye valproat (1000 mg/gun), klorpro-
mazin (100 mg/gun) ve risperidon (4 mg/gun) eklenmis.
Son iki ay icinde depresif belirtilerin gelismesi Uzerine
mevcut tedaviye sertralin (50 mg/gun) de ilave edilmis.

Fizik muayenesinde, ates: 37.80C, nabiz: 100 vu-
ru/dk, T.A: 100/60 mmHg olarak olculdu. Diaforez ve id-
rar inkontinansi disinda herhangi bir patolojik bulguya
rastlaniimadi. Norolojik muayenesinde, konfiizyon ve
Ust ekstremitede daha belirgin olmak Uzere bilateral
yaygin rijidite ve akinezi tespit edildi.

Laboratuar incelemelerinde; I0kosit: 15.500/mm’,
notrofil 13.100/mm’ (sola kayma), CPK: 3176 U/L (N:O-
232), AST: 63 U/L (N:15-37), ALT: 90 U/L (30-65) olarak
saptandi. Diger patolojileri ekarte etmek icin cekilen
elektrokardiyografi (EKG) ve bilgisayarli beyin tomogra-
fisi normal olarak degerlendirildi. Acil serviste norolep-
tik malign sendrom on tanisi alan olgunun yogun ba-
kim Unitesinde takip edilmesi uygun bulundu.

Yogun Bakim Unitesinde rutin monitorizasyon uy-
gulanan olgunun, kullanmakta oldugu tim ilaclar ke-
sildi, periferik soguk uygulamasina ve maske ile oksi-
jen (2-4 l/dk) verilmesine baslandi. Dizenli araliklarla
kan gazi ve biyokimya incelemeleri yapildi. Hemen
bromokriptin (7.5 mg/gin tedavisine baslandi ve iki
gun sonra olguda ajitasyon gelismesi Uzerine tedavisi-
ne midazolam inflizyonu (2-3 mg/saat) eklendi. Kan
CPK diizeyi besinci ginden itibaren normale donerken,
AST ve ALT degerleri ylkseldi (AST: 103 U/L, ALT: 254
U/L). Yogun Bakim unitesinde NMS'e bagl herhangi bir
komplikasyon gelismeksizin sekiz gun takip edilen ol-
gunun; yutma gucliginin kaybolmasi ve oral beslen-
meye baslamasl, kaslardaki gerginliginin dizelmesi ve
daha sonraki glinlerde normal degerlere inen AST ve
ALT yuksekligi disinda, diger laboratuar degerlerinin
normal sinirlara donmesi Uzerine Psikiyatri servisine
alindi ve yatisinin dokuzuncu ginunde taburcu edildi.
Bromokriptin tedavisine 14 guin devam edildikten son-
ra kesildi. Taburcu olurken olgunun mevcut bipolar bo-
zuklugu tedavisi, valproat (1000 mg/gin) ve lityum
(900 mg/guin) seklinde duzenlendi ve daha sonraki po-
liklinik takipleri sirasinda manik belirtilerin gelismesi
Uzerine tedavisine olanzapin (10 mg/gun) eklendi ve
valproat dozu artirildi (1500 mg/gln). Tedavinin yeni-
den duzenlenmesinden sonra herhangi bir yan etki ge-
lismeyen olgunun biyokimya incelemeleri ile lityum ve
valproat kan duzeyleri de normal olarak degerlendiril-
di. Olgunun halen poliklinik takipleri devam etmekte-
dir.

TARTISMA

NMS; buyuk cogunlukla antipsikotik ila¢ kullanimini
takip eden ilk 10 guin icinde olmakla birlikte, tedavinin
herhangi bir asamasinda kullanilan kullanim suresin-
den ve dozundan bagimsiz olarak da ortaya cikabil-
mektedir (6,18-20). Olgumuzda; 3 yillik lityum, 6 aylk
klorpromazin ve risperidon tedavisine, 2 ay once
sertralin eklenmesinden sonra NMS gelismis olmasi bu
verileri destekler niteliktedir.

NMS ve serotonin sendromunun bir¢ok ortak belir-
tisi oldugundan ayirici tanida serotonin sendromunu
dusinmek gerekir. Her iki sendromda da ates, mental
durumda degisiklik, noromuskuler anormallikler, [0ko-
sitoz, artmis kreatin fosfokinaz ve transaminaz yuk-
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sekligi olabilir. Ancak NMS'li hastalarda atesin daha
yuksek ve ekstrapiramidal etkilerin daha belirgin, bu-
na karsllik serotonin sendromunda ise miyoklonus ve
gastrointestinal fonksiyon bozukluklarinin daha on
planda oldugu bildirilmektedir (21). Olgumuzda tablo-
nun ani baslangi¢ gostermemesi, diyare ve ajitasyon
semptomlarinin olmamasi, myoklonus, hiperrefleksi
ve pupil dilatasyonu tespit edilmemesi; buna karsilik
disfaji, inkontinans, akinezi ve rijiditenin olmasi taniyi
NMS yonunde kuvvetlendirmistir. Ayrica lityum toksisi-
tesi yonunden degerlendirdigimizde olgumuzda; kas
rijiditesi, hipertoni ve konfiuizyon gorilmekle birlikte,
lityum toksisitesinde rastlanilan tremor, hiperrefleksi,
ajitasyon, ataksi, nobet, myoklonus, fotofobi ve EKG
degisikliklerinin bulunmamasi kan seviyesini olcemi-
yor olmamiza ragmen taniyl NMS yonunde kuvvetlen-
dirmistir (22).

NMS daha ¢ok antipsikotik tedavinin bir komplikas-
yonu olarak ortaya ¢ikmasina ragmen son yillarda flu-
oksetin (13), paroksetin (23-25), fluvoksamin (26) gibi
SSRI antidepresanlarin kullanimina bagh gelisen NMS
olgulari bildirilmektedir. SSRI'lar, santral serotonin du-
zeyini arttirir, bu da dopamin/serotonin oraninda den-
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