NORO
PSIKIYATRI
ARSIV

ARCHIVES OF NEUROPSYCHIATRY

OLGU SUNUMU

Arch Neuropsychiatry 2021;58:166-168
https://doi.org/10.29399/npa.27421

Donepezil Kullanan Bir Hastada Diisiik Doz Ketiyapine Bagh Olarak Gelisen

Atipik Noroleptik Malign Sendrom

Atypical Neuroleptic Malignhant Syndrome Induced by Low Dose Quetiapine in a Patient

Treated with Donepezil

Elcin OZCELIK EROGLU®, M. irem YILDIZ®, M. Kazim YAZICI

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

0z
Noroleptik malign sendrom nadir goriilen ancak hastalik ve 6lime  akilda tutulmasi; hizli bir sekilde tani konulmasi, hastalik ve 6lim riskinin
neden olan bir idiyosenkratik ilag tepkisidir. Kaslarda katilik ve ates ~ azalmasi bakimindan 6nemlidir. Bu vakada dusuk dozda ketiyapin
ana belirtiler olarak kabul edilmekle birlikte tani olcitlerinde fikir  kullanimi ile ortaya cikan atipik noroleptik malign sendrom tablosunun
birligi bulunmamaktadir. Tani 6lciitlerindeki esneklik atipik vakalarin ve ortaya ¢ikisini kolaylastiran risk faktorlerinin tartisilmasi amaglanmistir.
taninmasina olanak saglamaktadir. Atipik antipsikotiklerin disik  Anahtar Kelimeler: Ketiyapin, antipsikotik ilaclar, donepezil, kolinesteraz
dozlarinin kullanimiyla néroleptik malign sendrom gelisebileceginin  inhibitorleri, néroleptik malign sendrom

ABSTRACT
Neuroleptic malignant syndrome is a rare idiosyncratic drug reaction ~ morbidity and mortality. In this report, we aim to present a case with
that causes morbidity and mortality. Although muscle rigidity and fever  atypical neuroleptic malignant syndrome associated with the use of
are accepted as major symptoms, there is no consensus on the diagnostic  very low dose quetiapine and discuss the risk factors that facilitate its
criteria. This flexibility in diagnostic criteria allows for the diagnosis of emergence.
atypical cases. Keeping in mind that neuroleptic malignant syndrome
may also occur with the use of low doses of atypical antipsychotics is ~ Keywords: Quetiapine, antipsychotic agents, donepezil, cholinesterase
important for making the diagnosis quickly and reducing the risk of inhibitors, neuroleptic malignant syndrome
Cite this article as: Ozcelik Eroglu E, Yildiz Mi, Yazict MK. Donepezil Kullanan Bir Hastada Diisiik Doz Ketiyapine Bagli Olarak Gelisen Atipik Néroleptik Malign Sendrom.
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GiRiS

Néroleptik malign sendrom (NMS), nadir gérilen ancak hastalik ve 6lume
neden olan idiyosenkratik ilag tepkisidir (1). Bu sendromda dopamin
antagonistlerinin kullaniimasi sirasinda kisisel bir tepki olarak yiiksek ates,
katilik, zihin durumunda degisiklikler, kreatin kinazda yiikseklik, sempatik
sinir sisteminde islev bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (2). N6roleptik malign
sendrom belirtileri genellikle antipsikotikler baslandiktan ya da doz
arttirildiktan sonraki iki hafta icinde gérilmekle birlikte tedavinin herhangi
bir déneminde doz degisikligi yapilmadan da ortaya gikabilmektedir (3, 4).

Néroleptik malign sendrom, ilk kez 1960 yilinda haloperidol kullanimina
bagli bir komplikasyon olarak tanimlanmis (5), sonraki yillarda bildirilen
NMS sayilari hizli bir sekilde artmistir (6). Tipik antipsikotik ilaglar ile NMS
daha sik goriilmekle birlikte literatiirde ketiyapin dahil pek cok atipik
antipsikotik ile de NMS vakalari bildirilmistir (1, 7). Atipik antipsikotiklerin
etki mekanizmalarindaki farkliliklardan dolayr bu ilaglarla meydana
gelen NMS'nin nicelik ve nitelik olarak tipik antipsikotiklerin neden
oldugu NMSden farkli klinik gérintimlerde olabildigi belirtilmistir (7).
Kaslarda sertlik ve ates ana belirtiler olarak kabul edilmekle birlikte,

farkli kilavuzlarda farkh tani élcitleri kullanilmaktadir. Tani élcttlerindeki
esneklik atipik vakalarin taninmasina olanak saglamaktadir (1).

Bu vakada diisiik doz ketiyapin kullanimi ile ortaya cikan atipik NMS
tablosu ve risk faktorleri tartisilacaktir.

VAKA

Seksen dort yasinda erkek hasta, son 2-3 gundir olan uyku hali, az
yemek yeme, az sivi tiiketme, guicsizlik ve idrar kagirma sikayetleriyle
yakinlari tarafindan hastanemiz acil servisine getirildi. Enfeksiyon
hastaliklar, néroloji, dahiliye ve kardiyoloji bélimleri tarafindan
degerlendirildikten sonra psikiyatri konsultasyonu istenmesi (izerine
hasta acil serviste gorildu. Dahili 6zgecmisinde tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligl, gecirilmis serebrovaskiiler olay
tanilar oldugu, metformin 2000 mg/giin, repaglinid 2 mg/giin, insulin
glargin 11 unite/glin, asetil salisilik asit 100 mg/gtin, klopidogrel 75
mg/gln, pentoksifilin 600 mg/gtin, amlodipin 10 mg/giin, pantoprazol
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40 mg/gun tedavilerini 1 yildan uzun suredir duzenli olarak kullandig
ogrenildi. Psikiyatrik 6zge¢misinde iki yil 6nce poliklinigimize unutkanlik
sikayetiyle bagvurdugu, unutkanliginin isimleri unutma, gtindelik hayat
icin gerekli etkinliklerde azalma, sehir icinde yalniz seyahat edememe ve
yoniini bulamama seklinde oldugu, demans tanisiyla donepezil 10 mg/
giin tedavisi baglandig1 hastane kayitlarindan égrenildi. Ug ay 6nce baska
bir klinikte uykusuzluk ve sinirlilik sikdyetleri nedeniyle ketiyapin 12,5 mg/
guin baslandigi ve donepezil 10 mg/glin tedavisine devam ettigi 6grenildi.

Acil servisteki fizik muayenesinde bas, boyun, karin ve kalp muayenesi
normal olarak degerlendirildi, dinlemeyle akcigerlerinde yaygin raller
saptandi. Hastanin nérolojik muayenesinde; biling bulanikhgi, yer ve
zaman yoneliminde bozukluk, isimlendirme ve tekrarlamada bozukluk,
kol ve 6n kol fleksor kaslarinda sertlik oldugu saptandi. Kraniyal sinir ve
motor sistem muayenesinde herhangi bir patoloji, duyu kusuru ve ense
sertligi saptanmadi. Ruhsal durum muayenesinde kisith is birligi yaptigi,
yer ve zaman y6neliminin bozuk, dikkatinin daginik oldugu ve dikkatini
stirdiurmekte guclik gektigi, dislince sirecinde perseverasyon oldugu
saptand.

Hastanin acil servise geldiginde bakilan yasam bulgulari; viicut sicakhig
37,7°C, nabiz 77/dk, solunum sayisi 24/dk, arteryel kan basinci 148/74
mmHg idi, Glasgow Koma Skoru 14 hesaplandi. Tam kan sayimi tetkikinde
l6kosit 11,2x103%/uL eritrosit 4,36x10%/uL ve hematokrit %35,7, trombosit
141x10%/uL, sedimentasyon 54 mm/saat ve CRP 8,11 mg/dL olarak
saptandi. Biyokimya tetkiklerinde tokluk kan sekeri 316 mg/dL, kreatinin
1,45 mg/dL, kan Ure azotu 30,59 mg/dL, GFR 43,91 ml/dk/1,73 m?, kreatin
kinaz (CK) 585 ug/L, myoglobin 810,1 pg/L degerlerinde saptanirken;
kan elektrolit duzeyleri, karaciger fonksiyon testleri, kardiyak enzimler
normal sinirlar icinde degerlendirildi. Tam idrar tetkikinde proteinri,
glukoziri saptandi, keton ve nitrit negatif geldi. Akciger filminde herhangi
bir infiltrasyon alani saptanmadi. EKG'sinin sinus ritminde oldugu
goruldu. Bilgisayarli beyin tomografisinde ve kraniyal manyetik rezonans
gorintilemesinde kanama ya da akut iskemik lezyon saptanmadi.
Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %55 olup sol ventrikil sistolik
fonksiyonlari normal olarak degerlendirildi. Bu bulgularla ilgili bolumler
tarafindan yeniden degerlendirilen hastada akciger enfeksiyonu, merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu, akut serebrovaskdler olay, akut koroner sendrom
ve diyabetik ketoasidoz gibi mevcut tabloyu agiklayabilecek nedenler
dislandi. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma agizdan sivi alimindaki
bozulmaya bagl akut bobrek yetmezligi olarak degerlendirildi.

Kaslarda sertlik, yuksek ates, biling bulanikligl, kan basincindaki
yukseklik, solunum sayisindaki artis, 16kositoz, total CK ve miyoglobin
diizeylerinin yiiksek olmasi Gizerine NMS 6n tanisiyla hastanin kullandig
ilaglardan sadece ketiyapin kesildi ve diger ilaglara devam edildi, sivi
tedavisi baslandi. Kreatin kinaz, miyoglobin ve l6kosit degerleri iki giin
sonra normal degerlere gerileyen hastanin kaslarindaki sertlik ve biling
bulanikhigl bir hafta sonra duzeldi.

TARTISMA

Bu yazida dustik doz ketiyapin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan atipik
noroleptik malign sendrom vakasi sunulmustur.

Noroleptik malign sendrom tanisi icin en az 10 farkh tani 6lguti
tanimlanmakla birlikte Slcutler icin fikir birligi yoktur (7, 8). Kaslarda
sertlesme, vicut sicakhginin 37,5°C'nin Usttine ¢ikmasi, zihin durumu
degisiklikleri, otonom islev bozuklugu, I6kositoz, CK yuksekligi bircok
kilavuzda ortak olcutler olmakla birlikte yutma bozuklugu, katatoni,
mutizm, inkontinans ve metabolik asidoz ile birlikte diger dahili
rahatsizliklarin dislanmasini tani 6lcitu olarak 6neren kilavuzlar da vardir
(7, 8). Bu vakada hafif siddette kursun boru sertligi ve 37,5°C'nin Ustiinde
vicut sicakhgi, zihinsel degisikliklerin olmasi, I6kositoz, CK yuksekligi,
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kan basinci ve solunum sayisinda artma gibi otonom islev bozuklugu
belirtilerinin saptanmasi ve diger olasi nedenlerin dislanmasi atipik
NMS tanisini desteklemektedir. Yemek yememe, su icmeme, dustince
stirecinde perseverasyonlar katatoniyi telkin etmekle birlikte bazi yazarlar
tarafindan katatoni bulgularinin NMS tani 6lcutleri arasinda sayildig
akilda tutulmalidir (9). Ayrica ketiyapin kullanan bir hastada gérilen
otonom islev bozuklugu ve zihin durumu degisiklikleri ketiyapinin
antikolinerjik ya da serotoninerjik etkileri ile de iliskili olabileceginden
ayrici tanida merkezi antikolinerjik sendrom ya da serotonin sendromu
(SS) da dusunulmelidir (10, 11). Hasta antikolinerjik etkisi olan baska bir
ilag kullanmadigindan ve cevresel antikolinerjik etkiler goriilmediginden
bu olasilik dislanmustir. Ketiyapine bagl SS'nin yazinda siklikla serotonerjik
ilaglarla birlikte kullaniimasina bagl gelistigi bildirilmekle birlikte
ketiyapinin tek basina da bir etken olabilecegi belirtilmistir (12). Sunulan
hastada bagirsak seslerinde artma, ishal, titreme, géz bebeklerinde
buyiume, refleks artisi, klonus, miyoklonus bulgularinin  olmamasi
ile SS tanisindan uzaklasilmistir. Noéroleptik malign sendrom tanisi
dustintlen hastalarda ilag etkilesimleri de géz 6niinde bulundurulmalidir.
Literattrde kolinesteraz inhibitorleri, 6zellikle de donepezilin tek basina
ya da antipsikotik ilaglarla birlikte kullanimina bagh néroleptik malign
sendrom tanisi konulan vakalar bildirilmis (13, 14), dopamin ile asetilkolin
arasindaki dengesizligin NMS'ye yatkinligi olan kisilerde belirtilerin ortaya
cikmasini kolaylastirabilecegi 6ne striilmustir (14). iki yildir demans
tanisi ile donepezil kullanmakta olan hastanin NMS 6n tanisi ile ketiyapin
tedavisinin kesilmesinden sonra diger ilaclara devam edildigi halde NMS
tablosu diizelmistir. Bu nedenle donepezilin dustuk doz ketiyapin kullanimi
ile goriilen NMS tablosunun gelismesini kolaylastiran etmenlerden biri
oldugu, NMS tablosunu baslatan temel etmenin ketiyapin kullanimi
oldugu dustnulmustar.

Noroleptik malign sendrom fizyopatolojisi kesin olarak aydinlatilamamistir
ancak dopamin blokajinin tetikleyici bir rol oynadigl dustntlmektedir
(11, 15). Nigrostriatal bolgedeki dopamin blokajinin kaslarda sertlesme,
hipotalamustaki dopamin blokajinin ylksek ates, mezokortikal dopamin
blokajinin ise biling diizeyinde degisikliklere yol actigi savunulmaktadir
(15). Atipik NMS vakalarinda belirtilerin daha silik olmasinin, atipik
antipsikotiklerin bazal ganlionlar ve hipotalamustaki D2 reseptérlerine
olan ilgisinin daha dustk olmasiyla iliskili olabilecegi dustinulmektedir (7).

Noroleptik malign sendrom idiosenkratik bir ilag tepkisidir ve tedavinin
herhangi bir asamasinda ortaya cikabilir (4). Ketiyapin tedavisi sirasinda
NMS gelisen hastalarin bir bolimiinin ok yiksek dozlarda ketiyapin
kullandig, iliskinin doza bagli olabilecegi bildirilmistir (16, 17). Ancak,
ketiyapin kullanimina baglh NMS vakalarinin gézden gecirildigi bir
calismada hastalarin 50-400 mg/giin arasinda degisen dozlarda ve yedi
glin ile bes ay arasindaki sirelerde ketiyapin kullandiklari gériilmektedir
(6). Bu vakada 12,5 mg/gun ketiyapin ile tedavinin tiginct ayinda NMS
ortaya ¢ikmistir. Bildigimiz kadariyla bu vaka, 12,5 mg/giin gibi cok dustk
dozda ketiyapin kullanimt ile bildirilen ilk NMS vakasidir.

Noroleptik malign sendrom bir idiyosenkratik reaksiyon olarak distiniilse
de ortaya cikis olasiligini artiran cesitli faktorler bulunmaktadir. Bu
faktorler arasinda erkek cinsiyet, 40 yasindan kigik olmak, nérolojik
veya dahili hastaliklarin bulunmasi, dogum sonrasi ddnemde antipsikotik
kullanilmasi, ekstrapiramidal sendromlar, zekd geriligi, ajitasyon,
dehidratasyon, fiziksel tespit, demir eksikligi anemisi, depo antipsikotik
kullanilmasi, hizli antipsikotik doz artisi, yuksek cevre isisi, ge¢gmiste NMS
Oykust olmasi sayilabilir (1, 4). Bu vakada erkek cinsiyeti, eslik eden
norolojik ve dahili hastaliklar, dehidratasyon gibi risk faktorlerinin NMS
riskini arttirdig1 ve cok diistik dozda ketiyapin tedavisiyle NMS'nin ortaya
cikisint kolaylastirdigr diistintlmustur. Atipik antispikotiklere bagli ortaya
¢tkan NMS vakalari klinik olarak daha hafif ve 6lim oranlar daha dustk
olmakla birlikte yasl hastalarda &élim oranlarinin daha yiiksek oldugu

bilinmektedir (11).
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Klinisyenlerin eslik eden dahili ve nérolojik hastaliklar, dehidratasyon,
asetilkolinesteraz inhibitort kullanimi gibi ek risk faktorleri olan
hastalarda diistik doz atipik antipsikotiklerle NMS gelisebilecegini akilda
tutmasi, kolinesteraz inhibitorleri ile antipsikotiklerin birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olmasi sendromun hizli bir sekilde taninmasini ve
tedavisini mumkun kilabilir, hastalik ve 6lim riskini azaltabilir.
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