Serum Kreatinin Fosfokinaz (CPK) Diizeyi Normal
Olan Bir Noroleptik Malign Sendrom (NMS) Vakasr*
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Bagsta antipsikotik ilaglar gelmek iizere, antidepresanlar, antiemetikler, dopamin bloke eden ve aciga ¢ikaran
ilaglarla geligebilen noroleptik malign sendrom (NMS), nadir ancak hayati tehlike olugturabilen bir klinik tablo
oldugundan, klinigimizde kargilagtigimiz bir vakay: bildiriyoruz.
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SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome, commonly caused by anti-psychotic agents and also anti-depressants, anti-
emetics, dopamine releasing or blocking agents, is a rare but life-threatening condition. We present here the re-
port of a case with normal serum CK levels and also present a review of the literature in the English language.
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GIRIS

Noroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik ilac-
larin nadir ancak yagsami tehdit eden bir komplikas-
yonu olarak bilinir.

Ancak antidepresanlar, dopamin agia ¢ikaran ilac-
lar (rezerpin), dopamin bloke edici ilaglar (fenoti-
yazin), antiemetikler (metoklopramid), anestezi en-
diiksiyonunda kullanmilan néroleptikler (doperidol),
dopamin agonist-antagonisti (tetrabenazin) ilaclarla
ortaya gikabilir (U,

Cok sik kargilagilmadigs ama hayati 6nem tagidigi
icin klinigimizde goziemledigimiz bir vaka nede-

niyle literatiirii gézden gecirmeyi ve son bilgiler 151-

ginda meslekdaglarimiza sunmayi diisiindiik. -

OLGU SUNUMU

40 yaginda 10 yildir iki uglu miza¢ bozuklugu ta-
nisiyla izlenen ve son bir yildir koruyucu lityum te-
davisinde olan hasta acil psikiyatri iinitesine - kas-
larda agn ve sertlik, titreme, biling bulamkiig1, idrar

* yapamama, ates ve konusmama sikayetleri ile geti-

rildi.

Yapilan muayenesinde biling acik, uykﬁya efilimli,
mutistik, cilt soluk ve terli, kaslarda tremor ve rijidi-

' te saptand1. Ates 37.9 C, tagikardi (110/dk), kan ba-
- smc1 degisiklikleri (110/60-150/90), tasipne (30/dk)

ve laboratuar incelemelerinde CPK 109 U/I (n=10-
190) ve serum lityum diizeyi terapétik sinirlar bu-
lundu. idrar incelemesinde &zellik yoktu. Orta sid-
dette l6kositoz (14100/ml) saptandi.

* X. Diinya Psikiyatri Kongresi'nde poster olarak sunulmustur, Madrid, 1996

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
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Serum Kreatinin Fosfokinaz (CPK) Diizeyi Normal Olan Bir
Noroleptik Malign Sendrom (NMS) Vakas:

EKG ve EEG normal olarak degerlendirildi. Kra-
niyal BT ve MRI kortikal atrofinin varlifini ortaya
koymaktaydi. Oykiisiinden, siirdiirmekte oldugu ko-
ruyucu lityum tedavisini 3-4 ay once kestigi ve bir
ay once sosyal bir stresorle karsilagsmasinin ardindan
huzursuzluk, yerinde duramama, uykusuzluk ve san-
nlarin eslik ettii bir tablo gelismesi iizerine bag-
lanan 200 mg/giin klorpromazin ve 900 mg/giin lit-
yum tedavisinin 5. giiniinde ortaya cikan siddetli
tremor nedeniyle klorpromazin dozunun giinde 100
mg'ye azaltildig1 6grenildi.

Klinik ve laboratuar bulgulan ile antipsikotiklere du-
yarlihk dykiisii nedeniyle, hasta NMS 6n tanstyla
yogun bakim iinitesinde gozlem altina alindi. Des-
tekleyici tedavi ile birlikte ag1z yoluyla giinde 6 mg
biperiden ve 4 mg klonazepam baglandi. Ugiincii
giinden itibaren tabloda belirgin gerileme gozlendi.
Mutizm ilk diizelen belirtiydi. Sirasiyla kas rijiditesi
azalan, ates ve otonomik bulgulart normale donen
hasta yatiginin 13. giiniinde klonazepam 2 mg/giin
verilerek ¢ikarilmistir. 10 aylik izleme déneminde
NMS tablosunda tekrarlama veya iki u¢lu mizag bo-
zuklugunda alevlenme gozlenmemistir.

Genellikle karsilagilan klinik tablo, siddetli ekstrapi-
ramidal belirtiler (kas rijiditesi, tremor), otonomik
bulgular, kan basincinda dalgalanmalar, tagikardi,
terleme, beden 1s1sinda yiikselme, biling durumunda
dalgalanma, 16kositoz, serum CPK diizeyinde yiik-
selmeden olusur. Bu durum vakalanin % 80'inde an-
tipsikotik tedavinin ilk iki haftasinda gelismekle bir-
likte herhangi bir sirada da ortaya c¢ikabilir. Tipik
olarak sendrom hizla ilerler ve 24-48 saat icinde tam
olarak belirip ortalama 7-14 giin siirer. Otuz giine
kadar uzamas da nadir degildir V.

Tedavinin genel ilkesi antipsikotik tedavinin kesil-
mesi ve hayat kurtarici bir 6nlem olarak destek te-
davisine (IV stvilarla dehidratasyon, antipiretiklerle
ategin kontrol altina alinmast ve eksternal sogutma)
baglanmasidir. Birgok yazar dantrolen, bromokrip-
tin, amantadin ve bunlarin kombinasyonu ile tedavi
denenmesini onermektedir.

Bu konudaki inceleme yazilarinda soz konusu ilag-
lanin yararhlift konusunda celigkili sonuglar bil-
dirilmektedir ?). Yakin tarihli genis bir hasta gru-
bunu igeren bir taramada Keck NMS insidansinin %
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0.02-2.4 arasinda degistigini bildirmigtir. Bu seride
6lim oram % 10-20 arasindadir 3.

NMS ilk kez 1960': yillarda Delay ve Deniker ta-
rafindan tammlanmstir (), Predispozan faktorler
arasinda erkek cinsiyeti, gen¢ olmak, depo antipsi-
kotik kullamimi, tedavide lityumun da bulunmasi,
miza¢ bozuklugu tanisi, tedavinin baglangic ya da
doz arttirma doneminde bulunmak, ajitasyon ve de-
hidratasyon suglanmaktadir. En sik olarak ¢ok giiclii
antipsikotiklerle ortaya ¢ikmaktadir.

NMS klinik olarak ilerlemis katatoniye benzerlik
gosterir ¥, Bu iki durumun siklig1 konusunda hala
geligkili veriler vardir. Levenson tarafindan 1985'de
oOnerilen tamt kriterleri ¢ok sikt bir gekilde CPK dii-
zeyine bagh oldufundan, ates ve kas rijiditesinin
eslik etmedigi birgok vakada NMS tamist konulma-
sina neden olmustur. Levenson 1986'da orjinal kri-
terleri biraz degistirmis ve CPK degerindeki yiik-
selmeyi ancak 1000 U/I'nin iizerinde oldugu zaman
NMS'nin major belirtisi olarak kabul etmistir ©-9),

LEVENSON NMS TANI KRITERLERI

Major kriterler Minér kriterler

Ateg Tagikardi

Rijidite Tasipne

CPK yiiksekligi Terleme
Kan basmnci degisiklikleri
Lokositoz
Biling degisiklikleri

Pope ise onerdigi kriterlerde prospektif olarak tam
koymak igin; ‘

¢ Oral 1simn (bagka bir neden olmaksizin) 37.5° C'
nin iizerinde olmasi, _

« Iki ya da daha fazla ekstrapiramidal bulgu olmasi
(kursun boru sertligi, digli cark, siyalore, okiilerjik

‘kriz, retrokolis, trismus, disfaji, koreiform hareket-

ler, diskinetik hareketler, fleksor-ekstansor postiir,
kiiciik adimla yiirliime), '

« Iki ya da daha fazla otonomik disfonksiyon bulgu-
su (diyastolik kan basincinda 20 mmHg’den, nabiz
sayisinda 30/dk'dan fazla artig, solunum sayisinin
30'un iizerinde olmasi, terleme, inkontinans) bulun-
masin1 6ngormektedir.
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Serum Kreatinin Fosfokinaz (CPK) Diizeyi Noh-nal Olan Bir
Néroleptik Malign Sendrom (NMS) Vakasi

Pope, retrospektif olarak taniya varmada ti¢ tam kri-
terinin Kesin olarak belgelenemedigi vakalarda iki
tant kriteri ile birlikte biling bulamkh (delirium,
mutizm, stupor, koma), l6kositozun 15000 ml ve
CPK'nin 300 U/ml'nin tizerinde olmasim 6ngormiis-
tiir ), Serum CPK seviyesi yiikselmesi ve lokositoz,
nonspesifik bir bulgu olduklan ve bircok durumda
goriilebildikleri icin tamda ancak destekleyici kri-
terler olarak kabul edilmelidir ®,

1986'da Levinson ve Simpson ateg ile birlikte olan
ekstrapiramidal vakalarin NMS olarak adlandirabil-
mek i¢in fazla heterojen olduklarina dikkat cekmistir
). Ayirica tamda letal katatoni, malign hipertermi,
sicak carpmasi, lityum ve antikolinerjik entoksikas-

yonu gozoniine alinmalidir (19 NMS ve letal ka-.

tatoni klinik olarak ayirdedilepdez. NMS antipsikotik
kullamimina bagh olarak orfaya cikarken, letal ka-
tatoni ila¢ yoklugunda meydana gelmektedir.

Malign hipertermi iskelet kaslaninin hipermetabolik
durumu ile karakterize .genetik bir bozukluga bagh
olarak ozellikle halotanli inhalasyon anestezikleri ve
kas gevsetici siiksinilkolin kullanimi ile ortaya ¢ikan
bir tablodur. Sicak carpmasi ise terleme ve rijidite-
nin olmamasi ile ayrilir. Merkezi antikolinerjik send-
rom pozitif fizostigmin testi ile ayirdedilirr NMS
benzeri bir tablo ile kargimiza c¢ikabilen lityum en-
toksikasyonu, serum lityum seviyesinin tayini ile
dislanabilir.

TARTISMA

Hastadaki bulgular, hem Levenson hem de Pope kri-
terlerine uymaktadir. CPK yiiksekligi disindaki tiim
major (ates, kas rijiditesi) ve minor kriterler (biling
bulaniklif, tasipne, labil hipertansiyon, terleme ve
16kositoz) vardir. Tam klinik olarak konulmali ve la-
boratuar bulgulan tanmiya yardimci olarak deder ta-
simahidir (1D,

CPK yiiksekligi nonspesifik bir bulgudur ve bircok

tibbi durumunda, ayrica belirli bir neden olmadan da
ortaya ¢ikabilmektedir ®,
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Vakarmzin tedaviyi iyi yamit vermesinin (tablonun
13 giin i¢inde sekelsiz diizelmesi) olasilikla, erken
tam konulup tedaviye baglanmasina bagh oldugunu
diigiiniiyoruz. Tedavide temel olarak iki ilag (bro-
mokriptin ve dantrolen) kullanilmakla birlikte, bro-
mokriptin psikotik semptomlar alevlendirebilmekte
ve dantrolen de giiglii b1r hepatotoksxk etki gostere-
bilmektedir ).

Hastarmzda oral klonazepam kullammi tedavide ya-
rarli olmugtur ve literatiirde bildirilenlere uymakta-
dir 312,131 NMS'de benzodiopezinlere cevabin
aragtirilmasi konusunda yapilacak ¢aligmalar, bu ila-
ca cevap veren hastalarin ozelliklerini aydinlatmada
yol gosterici olacaktir.
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