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Olanzapine Bagli Gelisen Noroleptik Malign Sendrom

Olanzapine-Induced Malignant Neuroleptic Syndrome
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Néroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotiklerle tedavi son-
rasinda ortaya cikabilen, biling degisikligi, yiiksek ates, otonom
fonksiyon bozuklugu ve kas rijiditesi belirtileri ile kendini gdsterir.
Nadir, fakat 8liim olasilig1 bulunan idiosenkratik bir reaksiyondur.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. NMS ile iliskili mortalite
ve morbidite erken tani, kullanilan ilacin hemen kesilmesi ve ag-
resif bir tedavi ile azalulabilir. Olanzapin, thienobenzodiazepin si-
nifindan yapisi ve norotransmitter iizerine etkisi klozapine benzer
atipik antipsikotik bir ilagtir Burada bipolar bozukluk nedeniyle
5 yildir diizenli olarak olanzapin tedavisi altindaki bir hastada ri-

Neuroleptic malignant syndrome (NMS), caused by antipsychotic
therapy, shows itself with mental status alteration, high fever,
autonomic dysfunction, and muscle rigidity. It is a rare idiosyn-
cratic reaction with mortality risk. The etiology is still unknown.
NMS-related mortality and morbidity can be decreased by cessa-
tion of the used drug and aggressive treatment. Olanzapine is a
thienobenzodiazepine, a member of atypical antipsychotic drugs;
its structure and effects on neurotransmitters resemble clozapine.
Here we report a case of bipolar disorder receiving olanzapine

therapy for 10 years, who developed NMS without rigidity. We

jidite olmadan gelisen bir NMS vakasini sunmay1 amaglanmistir.  emphasized the importance of early hydration and hemodiafiltra-

Hastanin tedavisinde erken sivi tedavisi ve hemodiyafiltrasyonun  tion therapy.
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Giris

oroleptik malign sendrom (NMS) ¢ogunlukla antipsikotik ilaglarla iliskili, nadir ancak potansiyel olarak yasami tehdit
edebilen, idiosenkrazik bir reaksiyondur. Sendromun baslangici, tedaviye yeni bir ilacin eklenmesi yada tedavide kul-
lanilan dozun arturilmast sonucu ortaya ¢ikar. Klinik bulgulari arasinda ates, tagikardi, kursun boru misali kas rijidesi
ve tonus artigt, mental durum degisikligi, 15kositoz ve serum kreatinin fosfo kinazinda (CPK) yiikselme yer alir (1). Hastalarda
otonom istikrarsizlik, néromiiskiiler ya da santral sinir sistemi iglev bozukluklari gériilmeye baglanirsa NMSden siiphelenilmelidir.

Olanzapin ise thienobenzodiazepin sinifindan yapisi ve norotransmitter tizerine etkisi klozapine benzer atipik antipsikotik
bir ilagtir ve serotonin (5SHT?2a/2c¢), dopamin (D1-4), muskarinik (M1-6) histamin (H1) ve adrenerjik o-1 reseptérler iize-
rine etkili atipik antipsikotik bir ilatir. Klasik antipsikotiklerden farkli olarak dopamin reseptorlerine daha az antagonistik
etki gostermekle birlikte serotonin reseptérlerine karst antagonistik etkisi vardir. Klasik néroleptiklerden daha az yan etki
insidansi nedeniyle psikoz tedavisinde artan siklikta kullanilmaktadir. Bu yazida olanzapin kullanimina bagli kas rijiditesinin
olmadigi bir NMS olgusunun sunulmasi amaglanmugtir.

Olgu Sunumu

Kirk iki yaginda, evli, ilkégretim mezunu olan kadin hastanin 24 saattir uykudan uyandirilamama nedeniyle acil servise
getirildigi, bipolar bozukluk nedeniyle 5 yildir olanzapin tedavisi (10mg/giin) almakta oldugu 6grenildi. Olgunun son 10
gilindiir istahsizlik, yorgunluk, yutma giicligii, huzursuzluk, biling degisikligi ve duygulanim bozuklugu mevcuttu. Agrili ve
sozlii uyarana hicbir yaniti olmayan hastanin atesi (38,4°C) tasikardisi (nabiz>140/dak) hipotansiyonu (Noninvazif kan ba-
sinci 70/40 mmHg) satiirasyon disiikligii (SpO, %85) mevcuttu. Olgu, solunumunun daha da kétiilesmesi tizerine entiibe
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edilerek ileri tetkik ve tedavi amaciyla reanimasyon {initesi-
ne yatrildi. Olgu mekanik ventilatére baglanarak sedasyon
amagli midazolam infiizyonu ve uygun sivi tedavisi baglandu.

Cekilen akciger grafisinde patolojik bulgu yoktu. Elektrokar-
diyografisinde subakut anteroposterior miyokard infarktiisii
ile uyumlu degisiklikler mevcuttu. Laboratuvar degerlerinde
Kreatinin 2,5 mg dL"' (0,72-1,25 mg dL") Kreatinin fos-
fokinaz (CPK) 4560 UL", Troponin I 18,90 ng dL*, CK-
MB 12,5 ng dL" olarak bulundu. Hemograminda hafif 16-
kositozu (10,6 10° UL") mevcuttu. Ayirici taruda siniis ven
trombozu, intrakraniyal kanama, intoksikasyon, enfeksiyon,
serotonetjik sendrom ve intrakraniyal kitle distiniildii. Ze-
hirlenme oykiisii ve klinik bulgu saptanmamasi, enfeksiyon
yoniinden laboratuar ve klinik bulgu elde edilemeyisi, seroto-
nin diizeyinde artig yapabilecek ilag veya metabolik duruma
rastlanmamasi ve kraniyal BT ve MRGde kitle, kanama ve
siniis ven trombozu ile uyumlu bir gériiniim olmamasi nede-
niyle bu tanilardan uzaklagildi, kraniyal MRG'de pariyetalde
kortikal yerlesimli subakut dénem infarke goriildii. Olgunun
kliniginde kas rijiditesi olmamasina ragmen atipik nérolep-
tiklerle nadir olarak da olsa goriilebilecegi diisiiniilerek NMS
tanist konuldu ve tedaviye bromokriptin eklendi.

Olgunun anlik kan basinct ve viicut sicakligi takibi, giinliik si-
vi-elektrolit dengesi, bbrek ve karaciger fonksiyon testleri, kan
gaz1 degerleri, CPK diizeyi, Troponin I, CK-MB ve hemogram
takibi yapildi. Laboratuvar degerlerinde Kreatinin 5,06 mg dL"ye
(0,72-1,25 mg dL"') kadar yiikselirken, Troponin 1 18,90-
96,4 ng mL! (0-0,4 ng mL*), CK-MB 12,5-44,4 ng mL"
(0,6-6,3 ng mL") arasinda degisim gosterdi Yauginin 3. giinii
CPK 42.123 UL"ye kadar yiikselince ve idrar ¢ikimi saatte
50 mLye diisiince hemen hemodiyafiltrasyon tedavisi baglandi
ve 2. giiniin sonunda 55 ULVye geriledi kreatinin normal si-
nurlara diigtii. Atesi iin eksternal sogutma ve gerektiginde int-
ravenoz parasetamol uygulandi. Genel durumu diizelmesine
ragmen bilinci agilmayan ve mekanik ventilatérden ayrilama-
yan olguya, entiibasyonun 12. giiniinde perkiitan trakeostomi
acildi. Bunu takip eden giinler icerisinde olgunun bilinci ve
solunum eforu giinbegiin diizelerek olgu 20. giin ventilatérden
ayrildi, 30. giin trakeostomisi kapatlarak 35. giin taburcu edil-
di. Taburcu edilirken bilinci agtk koopere, oryante idi. Motor
muayenesinde dort ekstremitede de kas giicii 4/5'ti. Yardimla
yiiriiyebiliyordu. Duyu muayenesi normal olan olgunun de-
rin tendon refleksleri normoaktifti ve patolojik refleksi yokeu.
Hastalik dénemini hi¢ hatirlamayan olgunun duygu durumu
depresif affekti hafif kiinttii. Olgunun yazili onami kendisin-
den ve ailesinden alinarak ve 1 ay sonraya kontrol randevusu
verilerek taburcu edildi. Otuz bes giinliik izlemi sirasinda kas
rijiditesi hi¢ goriillmedi.

Olgunun taburculuk sonrasi izleminde ise kendi bakimini
eskisi gibi yapamadig; ailesinin bakimina muhtag olarak, ice
kapanik ve durgun bir halde yasadig: 6grenildi. Ayrica hasta-
lik dénemine ait hafiza kayb1 mevcuttu. Psikiyatri tarafindan
1 ay sonra tekrar degerlendirilen olguya sertralin bagland:.

Tartigma

Néoroleptik malign sendrom ilk olarak Delay ve Deniker tara-
findan antipsikotik ilaglarin veya dopamin diizeyini etkileyen
diger ilaglarin kullanilmasina bagli olarak gelisen klinik bir
tablo olarak tanimlanmustir (2, 3).

Noroleptik malign sendrom tanist DSM-IV-TR’ye gore, ateg
yiikselmesi ve rijidite (majér bulgular), terleme, kalp carpin-
us1, degisen veya genelde yiiksek seyreden kan basinc, yiiksek
lokosit degeri, bilingte degisme, tremor, idrar-gaita inkonti-
nanst ve CPK yiiksekligi bulgularindan (minér bulgular) en
az iki veya daha fazlasinin varlig1 ile konulmaktadir (4).

Néoroleptik malign sendrom tipik antipsikotik ilaglarin kul-
laniminda atipik antipsikotik ilaglara nazaran daha sik ortaya
¢tkmaktadir. Nadiren goriilmekle birlikte, sliimciil olabile-
cegi icin acil miidahale edilmesi gereken bir durumdur (5).

Noroleptik malign sendromun idiosenkratik olarak gelisti-
gi diisiiniilmektedir. Sebebi halen bilinmemektedir. Mevcut
tiim teorilerin merkezinde dopamin reseptér blokaji vardir
(1). Néroleptik ajanlarla kronik olarak tedavi edilen hasta-
larda insidansinin %0,07-%0,9 oldugu bildirilmistir (6, 7).
Ayrica gesitli yayinlarda sikligin %3’e kadar ¢ikugi ve geng
erkeklerde daha sik goriildiigii de belirtilmektedir (8, 9).

Mortalite sistemik komplikasyonlara ve otonom bozukluga
bagli olarak gelismektedir. Mortalite, sendromun farkindali-
ginin erken tani ve etkin tedavi yontemlerinin gelismesiyle
%4-%30’lara kadar gerilemigtir (10). MNS genellikle tipik
néroleptiklerle goriilmesine ragmen daha disitk etkinlikli
atipik antipsikotiklerle ve hatta metoklopromid ve prometa-
zin gibi antiemetiklerle bile goriilebilir (11, 12). Genellikle
tedavinin ilk 2 haftasinda gériiliir ancak tek doz sonrasi ya da
aynen bizim hastamizda oldugu gibi ayn1 dozla yillarca teda-
vi goren hastalarda da goriilebilir (13). Bizim olgumuz da 5
yildir 10 mg/giin dozunda olanzapin kullanmaktayd: ve daha
once boyle bir durumla hig karsilasmamugti.

Ancak literatiirde daha hafif ya da atipik formda NMS va-
kalari bildirilmigtir. Bunlar daha disiik eckinlikli ajanlarla,
atipik néroleptikler gibi, ya da erken tant konulan vakalardir.
Rijidite daha hafif ya da aynen bizim olgumuzda da oldugu
gibi hi¢ olmayabilir (14). Ates bulgusunun olmadig: vakalar
da bildirilmistir (15).

Noroleptik malign sendromda CPK seviyeleri tipik olarak
1000 IU L*nin tizerinde olup 100.000 IU L'ye kadar
yiikselebilir. CPK yiiksekliginin seviyesi hastaligin ciddiyeti
ile koreledir (16). Olgumuzda da CPK seviyeleri 42.000 IU
L civarina kadar yiikseldi ancak daha fazla yiikselmesi bek-
lenmeden beraberinde kreatinin yiiksekligi ve idrar ¢ikisinda
azalma da oldugu icin hemodiyafiltrasyon tedavisi bagland..

Néoroleptik malign sendromda siklikla griilen ancak spesi-
fik olmayan diger laboratuvar bulgulart sunlardir: Lékositoz,
laktat dehidrogenaz, transaminazlar, alkalen fosfatazda hafif
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yiikselmeler, elektrolit bozukluklari, miyoglobiniiriye bagli
akut bébrek yetmezligi, serum demir seviyesinde diisiiklitk
goriilebilir (17). Olgumuzun izlemi sirasinda da gelisen elekt-
rolit bozukluklari ve akut bébrek yetmezligi hemodiyafiltras-
yon tedavisi ile kolayca ve kisa siirede tedavi edildi.

Noroleptik malign sendromun takibi sirasinda kalp ritim bo-
zukluklari, miyokard infarktiisii, kardiyomiyopati, solunum
yetmezligi, derin ven trombozu, trombositopeni, yaygin da-
mar ici pthulagma, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
sepsis de geligebilir. Bu yiizden hastalarin 24 saat monitorize
bicimde gdzlem altinda tutulacag: her tiir imkana sahip yo-
gun bakim {initelerinde takip edilmeleri uygundur.

Noroleptik malign sendrom tedavisinde destekleyici tedavi-
nin yani sira dantrolen, amantadin, bromokriptin, benzodi-
yazepinler ve elektrokonviilsif terapi de kullanilabilir. Bro-
mokriptin dopamin agonisti olup, bozulmus dopaminerjik
tonusu yeniden saglamakta kullanilir. NMS kontrol altina
alindiktan sonra 10 giin daha devam edilip azaltilarak kesil-
mesi 6nerilmektedir. Biz de olgumuzda onerildigi bicimde
bromokriptin (nazogastrikten 2,5 mg 4X1) kullandik.

Vakalarin ¢ogu 2 haftada diizelmektedir. Bizim olgumuzda
da NMS tablosu yaklasik 3 haftada klinik olarak iyilesme
sagladi. NMS sonrasinda kalici sekel oranin %3,3-10 arasin-
da oldugu bildirilmektedir (18). En sik kargilagilan sekeller;
eklem kontrakeiirleri, hafif biligsel kayiplar, tremor ve ekstra-
piramidal sistem bulgularidir (19). Hastalarin %4-30’unun
ise kaybedildigi goriilmektedir (10). Oliim sebepleri solu-
num yetmezligi, kalp durmasi veya kas yikimina bagli bobrek
yetmezligidir (20). Ancak biz hemodiyafiltrasyon tedavisine
baslayarak mortaliteyi arttiran bu komplikasyonlari erken dé-
nemde tedavi ettik. Olguda gelisen bilissel ve hafiza kaybinda
6 aylik izlem siirecinde diizelme olmadi.

Sonug

Sonug olarak, NMS nadir goriilen ancak hayat tehdit edici
néropsikiyatrik bir acildir. Erken tani ve tedavi mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda olduk¢a énemlidir. Ates ya da
rijidite gibi 6nemli bulgularin siiphelenilen hastalarda olma-
mast NMS tanisini ekarte ettirmez. NMS’ dan siiphelenil-
digi an kullanilan ilag kesilmeli ve hasta monitérize edilerek
yogun bakim iinitelerinde takip edilmelidir. Destekleyici te-
daviler arasinda sivi tedavisi ve erken hemodiyafiltrasyonun
tedaviye oldukea yararli olacag: kanisindayiz.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katulan hastadan
ve ailesinden alinmistir.
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