JAEM

JAEMCR 2014;5:131-4 DOI: 10.5152/jaemcr.2014.98704

The Role of Atypical Antipsychotics in Neuroleptic
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Nurettin Ozgir Dogan

Kocaeli University, Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine

ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare
but potentially fatal reaction to an antipsychotic drug. The main
features of NMS are muscle rigidity and hyperthermia that may
be accompanied by other extrapyramidal effects, autonomic
instability, and mental status changes. NMS is thought to occur
more frequently with typical antipsychotics than with atypical or
low-potency antipsychotics.

Case Report: Two cases with NMS were reported in this
manuscript, which were previously treated with quetiapine and
clozapine regimens for schizophrenia and acute psychosis. Both
of the cases had prominent fever and muscular rigidity. One of the
patients presented with syncope to the emergency department;
the other patient had significant alterations in mental status.
Differential diagnosis with other infectious and neurological
diseases, including stroke and meningitis, was conducted. Both
of the cases survived with standard supportive care, and none of
them required dantrolene.

Conclusion: Due to the widespread use of atypical agents in
treatment regimens, the syndrome tends to occur with atypical
antipsychotic drugs much more often.
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OZET

Giris: Bu olgu sunumlarinda, sizofreni ve akut psikoz nedenleriyle
daha 6ncesinde ketiapin ve klozapin ile tedavi edilmekteyken
NMS gelisen iki vaka anlatilmaktadir. Her iki olguda da belirgin
ates ve kas rijiditesi izlenmistir. Hastalardan biri acil servise senkop
sonrasinda basvurmus, diger olguda ise ciddi mental durum
degisikligi saptanmustir. Hastalarda, icinde inme ve menenjitin
de bulundugu bir grup infeksiy6z ve nérolojik hastaliktan ayirici
tani yapilmistir. Hastalarin ikisi de standart destekleyici tedavi ile
hayatta kalmiglar ve dantrolen tedavisi uygulanmamistir.

Olgu Sunumu: Bu olgu sunumlarinda, sizofreni ve akut psikoz
nedenleriyle daha ©ncesinde ketiapin ve klozapin ile tedavi
edilmekteyken NMS gelisen iki vaka anlatiimaktadir. Her iki olguda
da belirgin ates ve kas rijiditesi izlenmistir. Hastalardan biri acil servise
senkop sonrasinda bagvurmus, diger olguda ise ciddi mental durum
degisikligi saptanmistir. Hastalarda, icinde inme ve menenijitin de
bulundugu bir grup infeksiydz ve nérolojik hastaliktan ayirici tani
yapllmistir. Hastalarin ikisi de standart destekleyici tedavi ile hayatta
kalmiglar ve dantrolen tedavisi uygulanmamustir.

Sonug: Tedavi rejimlerinde atipik ajanlarin yaygin olarak
kullaniimasiyla birlikte, noroleptik malign sendromun atipik
antipsikotiklerle de gorilme egilimi artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom, biling
degisikligi, acil servis
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Girig

Noroleptik malign sendrom (NMS); antipsikotik ilaglarla tedavi sirasinda karsilasilan, nadir gorulen, fakat hayati tehdit
edebilen bir idiosenkratik ilag reaksiyonudur (1-3). ilk defa 1960l yillarda tanimlanmis olan sendrom icin gelistirilen siniflama
sistemlerine gore; ates, kas rijiditesi, otonomik instabilite ve biling bulanikligi dnde gelen tani kriterleri arasinda yer almaktadir.
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Bunun yani sira; akinezi, tremor, dispne, tasikardi, degisken kan
basinci ve kas yikiminin bulgusu olarak kreatin kinaz (CK) artisina
da rastlanmaktadir (4).

Sendromun patofizyolojisiyle ilgili olarak en ¢ok kabul goren teori
dopaminerjik reseptor blokajidir. Reseptor blokaji ile kas rijiditesi,
tremor ve hipertermi tetiklenmektedir (5). Caroff'un 1980 yilinda
yazmis oldugu makale ile tani kriterleri daha net olarak tanimlanan
sendromun; tipik antipsikotiklerle 90,02-2,44 oraninda, atipik
antipsikotiklerle 90,01-0,02 oraninda gelistigi dustnulmektedir (3,
6, 7). Bu durum, tipik antipsikotiklerin dopamin reseptérlerini (D)
dogrudan inhibe etmesi, atipik antipsikotiklerin ise dopaminerjik
reseptorlerden ¢ok serotoninerjik reseptorlere afinitesi olmasi ile
aciklanmaktadir (5).

NMS her ne kadar tipik antipsikotik tedavisi altindaki hastalarda
daha cok karsilasilan bir tablo olsa da, giinimzde atipik antipsikotik
kullaniminin yayginlasmasiyla bu hastalarda da sik¢a rapor edilmeye
baslanmistir. Burada atipik ajanlarin kullanimina bagli gelisen iki NMS
olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

32 vyasinda erkek hasta acil servise birka¢ ginden beri olan
ajitasyon, vlcutta kasiima ve biling bulanikigl sikayetleriyle
basvurdu. Hasta dncesinde derin beyin stimulasyonu uygulanmis
olan bir Parkinson hastasiydi. Parkinson hastaligi icin levodopa -
benzerazid kombinasyonunu birkag gin 6ncesine kadar duzenli
kullanmaktaydi, fakat ilaclari son guinlerde kendi iste@iyle azaltmisti.
Bir hafta Oncesinde ajitasyon sikayetiyle gittigi poliklinikte akut psikoz

tanisiyla, giinde 3 kez 150 mg dozunda ketiapin baslanan hastanin
sikayetleri, bu ilaci kullanmasiyla birlikte siddetlenmisti.

Hastanin fizik muayenesinde atesi 38,9 °C, arteryel tansiyonu 140/80
mm Hg, nabzi 110/dk, solunum sayisi 24/dk olarak saptandi. Konfiize
olan hastanin Glasgow Koma Skoru 13 olarak hesaplandi. Nérolojik
muayenesinde ense sertligi ve diger meningeal irritasyon bulgular
yoktu, motor ve duyu defisiti yoktu. Kraniyal sinir muayenesi dogaldi,
istemsiz tremoru ve kas rijiditesi mevcuttu. Hastada fizik muayene
sonuglarina gore belirgin bir infeksiyon odagi saptanmadi.

Laboratuvar sonuglarinda I6kosit sayisi 16,300/mm?, sodyum diizeyi
150 mEg/l, kreatinin dUzeyi 1,79 ve kreatin kinaz duzeyi 325 U/
olarak saptandi. Hastanin karaciger fonksiyon testleri, hemostaz
testleri ve diger elektrolit degerleri normal sinirlardaydi. Cekilen
kontrastsiz beyin tomografisi sonucunda ¢dem, kitle, kanama veya
infarkt saptanmadi; posteroanterior akciger grafisinde infiltrasyon
saptanmad; idrar tetkikinde infeksiyon belirtisine rastlanmadi.
Lomber ponksiyon incelemesinde kanama veya infeksiyona
rastlanmadi.

Takibinde biling bulanikligi derinlesen, kas tremoru artan hastanin
kreatin kinaz degerleri 766 U/l olarak saptandi, sivi tedavisiyle birlikte
kreatinin diizeyi 1,33'e geriledi, fakat kontrol CK degeri 1850 U/
olarak geldi. Agresif sivi resusitasyonu ve dis sogutma uygulanan
hasta noroleptik malign sendrom tanisiyla yogun bakim Unitesine
yatirildi. Dantrolen tedavisi uygulanmasi dUsdntlmedi. Hastada
antiparkinson ilaglarin kesilmesiyle birlikte ketiapin kullaniminin
NMS'yi tetiklemis oldugu disundldd. Yogun bakim Unitesinde
de idame sivi tedavisine devam edilen ve Parkinson hastaligina
bagl kullandigi ilaglari tekrar baslanan hastanin atesi birinci

Tablo 1. Noroleptik malign sendrom tani kriterleri ve iki hastanin kriterleri karsilama oranlari

Levenson
Kriterleri®

Caroff ve Mann
Kriterleri® H.1 H.2

Amerikan

H1 H2 Psikiyatri Birligi' H.1 H.2

Kas rijiditesi + + Kas rijiditesi + + Kas rijiditesi + +

Minér  Tasikardi + + Tasikardi + + Tasikardi + +

Anormal kan basinci - + Anormal kan basinci - + Labil kan basinci - +

Diaforez + + Diaforez + + Diaforez + +

inkontinans - + inkontinans - +

Lokositoz + + Lokositoz + +

Tani 2 major + 4 mindr

kriter

3 major veya
2 major + 2 mindr
kriter

2 major +4 mindr
kriter

H.1: Birinci hasta, H.2: Ikinci hasta, CK: Kreatin kinaz
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glnUn sonunda geriledi ve komplikasyon olmaksizin 10. glnin
sonunda onerilerle taburcu edildi. Olgunun tasididi tanisal kriterler
Tablo 1'de sunuldu.

Olgu 2

55 yasinda erkek hasta, dis merkezden senkop sonrasinda ambulans
esliginde acil servise basvurdu. Hastanin dncesine ait bilinen
sizofreni tanisi vardi ve 4 yildan beri 300 mg/giin dozunda klozapin
tedavisi almaktaydi. Son zamanlarda ila¢ degisikligi yapilmamusti.
Hasta ayni gun dis merkeze ates sikayetiyle basvurmus, poliklinik
sirasinda  beklemekteyken senkop gecirerek idrar inkontinansi
olmustu. Hastanin dis merkezde yapilan tetkiklerinde serum sodyum
seviyesinin 112 mEg/I olmasi ve biling bulaniklidinin devam etmesi
nedeniyle menenjit disintlmis ve hipertonik sodyum infuzyonu
baslanarak hastanemize yonlendirilmisti.

Geldiginde konflize olan hastanin atesi 39,1 °C, arteryel tansiyonu
150/100 mm Hg, nabzi 114/dk, solunum sayisi 22/dk olarak saptandi.
Fizik muayenede ense sertligine ve lateralize norolojik bulguya
rastlanmadi. Diger sistem muayeneleri de dogaldi. Serum sodyum
dizeyi 115 mEqg/l olarak saptanan hastanin diger elektrolit duzeyleri,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlardaydi. Lokosit
sayisi 14.700/mm? olarak ol¢uldl. Kontrastsiz beyin tomografisinde
ozellik saptanmayan hastanin, lomber ponksiyonunda da patolojik
bulguya rastlanmadi. Atesi devam eden, muayenesinde hafif kas
rijiditesi saptanan ve CK duzeyi 4300 U/l olarak gelen hastada
noroleptik malign sendrom distnuldi ve hiponatremi buna
bagland. Iki saat sonra bakilan CK diizeyi 7400 U/I olan hastaya
izotonik sivi tedavisi ve dis sogutma uygulandi. Destek tedavisi
sUrdUrulen hasta, yogun bakim dnitesine yatirildi ve yatisinin ikinci
haftasinda sorunsuz taburcu oldu. Olgunun tasidigi tanisal kriterler
Tablo 1'de sunuldu.

Tartisma

Yaklasik 50 yildan bu yana noéroleptik malign sendromda yasanan
tanisal gugluklerin asilmasiyla ilgili olarak cesitli siniflama sistemleri
gelistiriimeye calisiimaktadir. GUnidmuizde bu siniflama sistemleri
arasinda en ¢ok kabul gérenler Caroff ve Mann (8), Levenson (9) ve
Amerikan Psikiyatri Birligi (10) tarafindan gelistirilen siniflamalardir
(Tablo 1). Bu siniflamalarin her Ugtinde de ates ve kas rijiditesi major
kriterler olarak ge¢mektedir ve sendromun tani almasi i¢in hastada
tespit edilmeleri sarttir.

Hastalikla ilgili yaygin kani, tipik antipsikotiklerle tedavi altinda
sendromun gelisme sansinin daha yiksek oldugudur (3, 8). Tipik
antipsikotikler, dopaminerjik D, reseptérlerinin nigrostriatal bolgede
inhibe ederek kas rijiditesine yol agarlar. Hastalikta izlenen hipertermi
ise hem varolan kas rijiditesinin metabolik bir sonucu olarak, hem de
hipotalamik bolgedeki dopaminerjik blokaja bagli gelisir (1). Bunun
yani sira atipik antipsikotiklerin yakin zamanda klinik pratikte daha
fazla kullanilir olmasi, sendromun bu ajanlarla da gérilebilecegini
gostermektedir.

Hastaliga tanisal yaklasimda ilag ve madde alimini iceren detayli
bir 6ykd ile ayrintili fizik muayeneye ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayirici
taninin; icinde infeksiyonlar, serebrovaskdler olaylar, ndbet, Parkinson

hastalig, katatoni ve hepatik ensefalopatinin de bulundugu genis bir
hastalik grubunun arasindan yapilmasi gerekmektedir (5). Ozellikle
merkezi sinir sistemi infeksiyonlarin dislanmasticin lomber ponksiyon
uygulanmasi énemlidir. Bizim her iki hastamiza lomber ponksiyon
yapildi, bununla birlikte ilk hastada Parkinson hastaliginin varligi ve
kullanmakta oldugu ilaclarin kesilmis olmasi ayirici taniyi zorlastirdi.
NMSde parkinsonizme benzer bulgular gelismesine ragmen,
hipertermi gorilmemesi sendromun 6nceki adlarindan  birinin
“Parkinsonizm-hiperpreksi sendromu” olmasini aciklamaktadir (4).
Parkinson hastaliginda da benzer sekilde rijiditeyle karsilasiimasina
ragmen, uygun tedavi altinda levodopa kullanan hastalarda
semptomlarin gelismesi beklenmez. Literattrdeki drneklere benzer
sekilde, ilk hastada levodopanin kesilmesi ve ardindan ketiapin
baslanmasi NMS'yi tetiklemisti.

Atipik antipsikotiklerle goértlen sendromun tipik ajanlarla olan
sendroma gore klinik olarak daha hafif seyretmesi ve kas rijiditesinin
daha az belirgin olmasi nedeniyle, bu sendrom bazi kaynaklarda tip
2 veya atipik noroleptik malign sendrom olarak da adlandiriimaktadir
(7). Olgu sunumunda gegen her iki hasta da atipik ajan kullanmakta
iken, ikinci olguda digerine gore kas rijiditesi daha hafifti. Her iki
hastada da, katlanarak artmaya devam eden CK duzeyleri tani
icin yardimci oldular. Carroll ve arkadaslari bu nedenle, atipik
antipsikotiklere bagh gelisen NMS tablosunda CK dizeylerindeki
artisin tanisal yaklasimi  kolaylastiracagini  savunmaktadirlar (7).
CK duzeyleri hastaliga spesifik bir biyobelirte¢ olmasa da, ¢zellikle
sUpheli olgularda takip parametresi olarak degerli olabilir.

Olgu sunumundaki hastalarin her ikisinde de elektrolit problemleri
bulunmaktaydi. Literatirde, kesin nedeni tespit edilememekle birlikte
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, hiponatremi, hipernatremi
ve asidoz gelisebileceginden bahseden yayinlar mevcuttur (2).
Bu nedenle hastalarda vicut isisinin kontroll kadar, sivi elektrolit
problemlerinin de dizeltilmesi 6nem tasimaktadir.

Detweiler ve arkadaslarinin gerceklestirmis olduklar geriye donuk
analizin sonuglarina gore, tespit edilen 20 NMS olgusunun hepsinde
etyolojik ajan olarak ketiapin tespit edilmistir (3). LiteratUrde,
ketiapine bagli NMS olgulari benzer sekilde sik¢a bildirilmektedir
(2, 3, 5). Detweiler ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglarina gore,
yedi farkli siniflama sisteminde yapilan tanisal uygunluk analizinde,
vakalarin tumunun tim siniflamakriterleriniicermedigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, s6z konusu vakalarin ¢oklu ilag kullanmalarinin
ve diger kanstirici faktorlerin sendromun tanisinin konulmasini
zorlastirdigindan bahsedilmektedir.

Hastaligin tedavisinde etiyolojik ajanin tespit edilerek kesilmesi
anahtar basamagdl olusturmaktadir.  Vicut 1sisinin - kontrold,
uygun hidrasyon, elektrolit problemlerinin ¢6zUmu ve asidozun
tedavisi; noroleptik malign sendroma yaklasimin temel hedeflerini
olusturmaktadir. Siklikla malign hipertermi tedavisinde kullanilmakta
olan dantrolen ile ilgili literatiirde celiskili bilgiler mevcuttur. Onerilen
dantrolen dozu gerek duyulursa her 10 dakikada bir tekrarlanacak
sekilde 2 mg/kgdir (gunlik maksimum doz 10 mg/kg) (1).
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Dantrolen’in vicut sicakhidini dusdrip, sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimini artirmak yoluyla kaslari gevseterek etki ettigi
dUstntlmektedir. Olgu sunumundaki hastalarin her ikisinde de
ates kontrol( kisa stre icinde saglanabildi; birinci hastada daha fazla
izlenmekle birlikte kas rijiditesi daha azdi. Bu nedenlerle dantrolen
uygulanmasi ddstntlmedi. Her iki hasta da, uygun intravendz
sivi tedavisi ve destek tedaviye optimal yanit vererek hastaneden
taburcu oldu.

Sonug

Noroleptik malign sendrom yeni nesil antipsikotiklerle sik¢a
rastlanmayan, fakat taninmadigi ve uygun tedavi saglanmadigi
takdirde 6lumcul sonuclara yol acabilen, ilag¢ dozu ve tedavi
sUresinden bagimsiz gelisen bir reaksiyondur. Ates, belirgin kas
rijiditesi ve mental durum degisikligiyle acil servise basvuran
hastalarda antipsikotik ilagc kullanimi  sorgulanmalidir. ~ Atipik
antipsikotiklerin kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte, bu ajanlarla
izlenen NMS olgularinda artis olacagi 6ngorilmektedir.

Hasta Onami: Hastalarin yazili onamlari alinmustir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadiklarini
beyan etmislerdir.

Informed Consent: Written informed consent was obtained from
patients who participated in this case.
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