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Psikotrop Ilaclarin Yasami Tehdit Eden
Yan Etkileri: Olgu Sunumu

Dr. Ahmet TIRYAKI', Dr. Gokhan KANDEMIR?, Dr. ismail AK®

Ozer

Noroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik ilaglara bagl
seyrek gelisen, 6ngodrilemeyen ve 6liimle sonuglanabilen bir
yan etkidir. NMS yiiksek viicut 1sis1, kaslarda sertlik, belirgin
otonomik diizensizlik ve biling degisiklikleri ile belirli bir klinik
tablodur. Serotonin sendromu (SS) siralanan bu dort alanda
NMS ile biiyiik éIgtide benzer belirtiler gdsterir. Klinik gori-
niim bakimindan NMS ve SS, benzer bir bozuklugun farkl
gorintimleri olduklarini diistinddren ortak ozellikler tasirlar.
Bu iki tablonun ayinmini yapmak biyiik Klinik benzerlikler
nedeni ile guctir. Bu yazida sizofreni tanisi ile izlenen 42
yasinda erkek hasta ilag yan etkileri bakimindan tartigiimak-
tadir. Klinik tablo, klasik iki depo antipsikotik ilacin bir doz
serotonin geriaim inhibitdri (SSRI) ilagla birlikte uygulan-
masi sonras ortaya ¢ikmistir. Hastada bilincin kapali ve kre-
atinin fosfokinaz seviyelerinin yiksek oldugu belirlenmistir.
Yirmidort saat iginde aniden gelisen belirti ve bulgular ne
NMS ne de SS ile iligkilendirilebilmistir. Destekleyici tedavi
ve bromokriptin uygulamasi ile 12 giin yogun bakimda iz-
lenen hasta belirtilerde tam dizelme ile taburcu edilmistir.
Her iki sendromun tedavisinde benzer sekilde, suglanan ila-
cin kullaniminin kesilmesi ve destekleyici yaklagimlar yeterli
olabilmektedir. Bu olgu 6rneginde psikotrop ilaglarin yagami
tehdit eden yan etkileri ortak ve ayirici dzellikleri bakimindan
ele alinmaktadir.
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SUMMARY: The Life Threatening Adverse Effects of
Psychotropic Drugs: A Case Report

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is arare idiosyncratic
reaction to antipsychotic drugs that is potentially fatal.
Characteristic features of NMS are hyperthermia, muscular
rigidity, severe autonomic dysregulation and disturbed
consciousness. Signs and symptoms of serotonin syndrome
(SS) can be grouped into four inclusive categories that are
almost identical to those of NMS. Clinically, NMS and SS
share many features, suggesting different spectrums of a
similar disorder. To make a distinction between the two is
often difficult because of a large clinical overlap. We present
a case of a 42-year-old male with a history of schizophrenia
that developed signs and symptoms inconsistent with either
NMS or SS after intramuscular administration of 2 typical
antipsychotics along with 1 dose of a selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI). The patient abruptly developed
the clinical features in just 24 h. The patient presented with
altered mental status and increased levels of creatinine
phosphokinase. Twelve days of intensive care unit treatment
was chiefly supportive and included bromocriptine. The final
outcome was positive with complete disappearance of the
symptoms. The treatment for both NMS and SS is similar. The
therapeutic interventions primarily consist of removing the
suspected agent and providing supportive care. We present
this case to highlight some controversial issues concerning
the life threatening adverse effects of psychotropic drugs,
which illustrate the spectrum concept.
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GIRIS

Guntimiiz klinik uygulamalarinda psikotrop
ilaglarin yeri biiyiiktiir. ilaglar ruhsal bozuklukla-
rin tedavisinde birinci sira yaklagim olarak kabul
edilmis olmalaria ragmen ciddi, 6liimciil olabilen
yan etkiler nedeni ile dikkat ¢ekici bir konumda-
dirlar. Noroleptik malign sendrom (NMS) ve se-
rotonin sendromu (SS) bazen hastanin §limiinden
sonra taninabilen yan etkilerdir. NMS ve SS ilis-
kisi ortak fizyopatolojik mekanizmalar ve klinik

goriinimler bakimindan tartigilmaktadir (Wren ve
ark. 2003, Kontaxakis ve ark. 2000).

NMS antipsikotik tedavi ile ortaya cikan,
olumciil olabilen ender bir yan etkidir. Bu yan et-
kinin yeni antipsikotiklerle ne dl¢lide ortaya ¢ikti-
&1 halen tartisilmaktadir. NMS ilk kez 1960 yilinda
haloperidol ile yapilan klinik ¢aligmalarda g6zlen-
mistir (Reeves ve ark. 2002). Antipsikotik tedavi
alanlarda sendromun gorilme siklig1 % 0.07 — 2.2,
olim hizi % 10-30’dur. NMS, duyarli birey ile
antipsikotik tedavi arasindaki karmasik etkilesi-
min sonucunda meydana gelmektedir. Sendromun
aciklamasinda merkezi dopamin reseptoér bloka-
j1 ve iskelet kaslarindaki bozuklugu dikkate alan
iki teori 6nerilmektedir (Chandran ve ark. 2003).
Hipertermi, kas rijiditesi, otonomik islevlerde be-
lirgin diizensizlik ve biling degisiklikleri NMS ile
iligkili tanimlanan dort ana belirtidir. Klinik gorii-
niim farkli etmenlerce degisebilmektedir. Ornegin;
kronik bobrek yetmezligi olan bir olguda NMS
klinigine agir barsak kanamasi eslik etmistir (Ha-
yashi ve ark. 2002). Yiiksek giicle dopamin blo-
kaj1 yapan tipik antipsikotikler basta olmak tize-
re atipik antipsikotiklerle iligkili sporadik olgular
da mevcuttur. Olgularin % 96’s1 tedavinin ilk 30
giinii i¢inde ortaya ¢ikmakta, ilag¢ kesilmesinden 5-
10 giin sonra destekleyici tedavi ile diizelmektedir
(Liebold ve ark. 2004, Kontaxakis ve ark. 2002,
Stanfield ve Privette 2000).

Cokkiin duygudurumun tedavisinde serotonin
anahtar bir rol istlenmektedir. Segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI) serotonin diizeyini
arttirirlar. Bu grup ilaglar eski antidepresanlara
gore daha giivenli olmalari nedeni ile yaygin kulla-
nilmaktadirlar. Ancak serotonin giiclendirmesi yan
etkilere yol agabilmektedir. En agir yan etki 6liim-
le sonuglanabilen serotonin sendromu (SS)’dur.
Serotonin salinimini arttiran, gerialimimi engelle-
yen ya da serotonine yaniti degistiren ilaglarla bu
sendrom goriilebilir. SS, 5-HT1A reseptorlerinin
asir1 uyarilmasi sonucu meydana gelmektedir. ik

olarak 1960 yilinda bildirilmistir (Keck ve Arnold
2000). Sendromun ger¢ek goriilme sikligi bilin-
memektedir. Birgok olgu hafif diizeyde erken be-
lirtilerle farkedilip bildirilmemektedir. Daha agir
olgular ise NMS ile karistirilarak hatali ve eksik
bildirilmektedir (Bertolin-Guillen ve ark. 2004).
Sendromla ilgili merkezi sinir sistemi, otonomik
diizensizlik ve noromuskiiler sistem dahil temel
alanlarda belirti ve bulgular tanimlanmistir ancak
biitiin alanlarin timiine ait belirti ve bulgu ver-
meyen klinik gortintimler s6z konusu olabilir. SS,
cinsiyetten ve yastan bagimsiz olarak serotonerjik
ajanin agirt miktarda alim1 ya da serotonerjik etkili
ilaglarin birarada kullanimi sonrasi hizla, 24 saat
icinde meydana gelir (Bryant 2004). Sendromla
ilgili lgititler serotoninle ilgili hafif diizeyde belir-
tiler, serotonin sendromu ve toksik durum (koma,
generalize tonik-klonik nobetler ve viicut sicakli-
§1=40 C°) olarak smiflandirmislardir (Birmes ve
ark. 2003). SS, konfiizyon, ajitasyon, huzursuz-
luk, miyoklonus, derin tendon reflekslerinde artis,
tremor, diyare, hipertansiyon, tasikardi, ates gibi
otonomik belirtiler ve motor hareketlerde koordi-
nasyon bozuklugu gibi farkli belirtilerle kendini
gosterebilir. Tedavide destekleyici yaklasim esas-
tir. Benzodiyazepinler basta olmak {izere propra-
nolol, klorpromazin ve uzamis vakalarda nitrogli-
serin kullanimi ile tam diizelmenin goriildigi olgu
bildirimleri mevcuttur. Bugtin i¢in SS’nin iyi be-
lirlenmis bir tedavisi yoktur (Brown 2004, Rivera
ve ark. 2003).

Bu yaziin amaci acil servise bagvuran bir ol-
guyu aktararak fizyopatolojik ve klinik gériiniim-
ler bakimindan NMS ve SS’nin ortak ve ayirici
yonlerini tartismaktir.

Olgu Sunumu

42 yasinda, 10 yildir sizofreni tanisi ile gesit-
li antipsikotik ilaglarla tedavi edilmis olan erkek
hastaya, oykiiden edinilen bilgiye gore hastaneye
bagvurusundan bir giin 6nce son 3-4 aydir kullan-
makta oldugu flupentiksol ve zuklopentiksol depo
ampul enjeksiyonu yapilmis ve depresyon belir-
tileri dustiniilerek sitalopram 20 mg/giin tedavisi
baglanmis. Hasta evde yere diismiis olarak bulun-
duktan sonra bilinci kapali durumda tniversite-
miz acil servis boliimiine getirilmistir. Norolojik
muayenede bilincin kapali oldugu, 151k refleksinin
her iki tarafta alindig1, pupillerin izokorik oldugu,
okulosefalik reflekslerin alindigi , ense sertligi ve
motor muayenede lateralizasyon bulgusunun ol-
madigi, derin tendon reflekslerinin canli oldugu
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TABLO 1. NMS ve SS’nin Karsilastirilmasi™*.

NMS SS

flag oykiisii Genellikle bir antipsikotik
Ginler-haftalar
Hipodopaminerjik durum
% 90 siklikla goriiltir
Rijidite, rabdomiyoliz
SS’den yiiksektir

SS’den ¢ok goriiliir

Serotonin gii¢lendirici ajan
Ortaya ¢ikis stiresi Dakikalar-saatler
Fizyopatoloji Hiperserotonerjik durum

% 46 siklikla goriiltir

Refleks artis1, yerinde duramama, miyoklonus
NMS’den dustktiir

NMS’den az goriiliir

Ortalama <24 saat

Yiiksek viicut 1s1s1

Kas tonusu, duramama, miyoklonus
Oliim oram

Otonomik belirtiler

Diizelme siiresi Ortalama 5-10 giin

* Kaynak: Wren ve ark. 2003.

ve sagda Babinski refleksinin alinamadigi tespit
edilmistir. Muayenede ek patolojik bulguya rast-
lanmamustir. Yapilan tam kan sayimi ve biyokimya
tetkiklerinde yliksek lokosit sayimi (22.500/mm?)
disinda ek bulgu saptanmamustir.

Psikiyatri ve néroloji boltimlerinin ortak deger-
lendirmesi sonucunda istenen beyin tomografisi
normal olarak degerlendirilmistir. Istenen ek tet-
kiklerden CK, CK-MB, miyoglobin degerleri nor-
mal siirlarin ¢ok tistiinde bulunmustur [sirast ile
2813 U/L (0-170), 95 U/L (0-24), 3000 ng/mL (0-
70)]. Kardiyoloji konsultasyonu sonucunda kalple
ilgili bir sorun tespit edilmemistir. Yirmidort saat
acil servis sartlarinda izlenen hastanin biling du-
rumunda degisiklik olmamasi, tansiyon 6l¢timleri-
nin yiiksek ve oynak seyretmesi, bir kez periferik
sogutma ile diisen ates (39.6 C°) ile genel duru-
munun kotiilesmesi {izerine tedavi yogun bakim
tinitesinde stirdiiriilmiistiir.

Destekleyici tedavi ve bromokriptin ile izlenen
hastanin izleminde ilk dort giin biling bozuklugu,
otonomik diizensizlik, kas yikim tirtinlerinde artis
ve lokositoz NMS ve SS ile uyumlu iken ytiksek
ates izlenmemistir. Hastanin izlemi boyunca klinik
bakimdan muayene ve laboratuvar bulgularinda
her iki sendromdan biri lehine belirgin bir deger-
lendirme yapilamamastir.

Ilerleyen giinlerde bir kez 39°C’ye yiikselen
viicut 1s1s1, takilan santral katetere bagli klebsiella
enfeksiyonu ile agiklanmigtir. Altinct giinde hasta
kendiliginden solumaya baslamistir; 8. giinde bi-
linci agilmistir. Dokuzuncu giinde yonelimi ve ko-
operasyonu tam oldugu halde agizdan beslenmeye
baslanmistir. Yatisinin 11. giiniinde idrar sondasi
ve arteriyel kateteri ¢ekilen hasta 12. giinde tiim
klinik ve laboratuvar bulgulari normal olarak ta-
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burcu edilmistir. Ayaktan bromokriptin tedavisine
tic ay siire ile devam edilmistir. Depo antipsiko-
tiklerin yapildig1 tarihten bir ay sonra, tedaviye
diregli sizofreni paranoid alt tip tanis1 ile klozapin
tedavisine baglanmistir.

TARTISMA

SS’nin NMS’den daha hafif seyreden bir klinik
durum oldugu kimi yazarlarca kabul edilen bir go-
ris degildir. Her iki durumda da agir, 6liimle son-
lanabilen bir gidis oldugu diistinilmektedir (Wren
ve ark. 2003). Deliryum, yiiksek ates, kas yikima,
genislemis pupiller, tagikardi, asir1 terleme, riji-
dite ve kan basincindaki oynamalar iki sendrom-
da ortak olarak goriilebilir. Klinik bakimindan
birbirine ¢ok benzeyen bu iki sendromun ayirimi
hastanin biitlinciil goriniimiine goére yapilabilir.
SS’de hasta huzursuz ve hareketlidir, miyoklonus
ve daginik bir konusma s6z konusudur. NMS’de
hareketsizlik, sessizlik ve belli noktaya bakmak
seklinde katatonik belirtiler hakimdir. Kas yiki-
mi1 her iki sendromda gériilse de yaygin damar i¢i
pihtilasma, ndbetler, ventrikiiler tasikardi ve agir
hipotansiyon NMS’de bir hayli nadirdir (Garside
ve Rosebush 2003).

Klinik olarak benzer bir bozuklugun farkli
gortintimleri olduklarina isaret eden bir¢ok ortak
ozellik s6z konusudur. Her iki sendromda da degi-
sen Ol¢tide yiiksek viicut 1s1s1, zihinsel degisiklik-
ler, I6kositoz, artmis kreatin kinaz diizeyleri, ndro-
muskiiler degisiklikler, transaminaz diizeylerinde
artig ve azalmig bikarbonat diizeyleri goriilebilir.

Bu iki klinik durumun birbirleri ile ayiric tani-
larin1 yapmak psikiyatride ¢oklu ila¢ kullanimlari,
ilaglarin ¢oklu norotransmitter etkileri nedeni ile
oldukga giictiir. Ote yandan yeni antipsikotiklerin



etki mekanizmalar1 diigtiniildigiinde ortaya ¢ika-
bilecek yan etkiler tam da bu tartisma bakimidan
dikkat ¢ekicidir. Atipik antipsikotik ilaglarla SS ve
tipik goriiniimde olmayan NMS olgular1 bildiril-
mektedir (Duggal ve Fletchko 2002, Atbasoglu ve
ark.2004). SS’nin ortaya ¢ikisinda en yaygin kabul
goren mekanizma serotonin reseptor alttip 1A’ nin
(5-HT1A) asir1 uyarilmasidir. 5-HT1A disinda di-
ger serotonin reseptor alttipleri (5-HT2 ve 5-HT3)
antagonizmasi yapan risperidon, ondansetron gibi
ilaclarin da diger serotonerjik ilaclarla birlikte bu
sendroma yol agabildikleri bildirilmektedir. Ayrica
presinaptik dopamin {iretim ve saliminin engellen-
mesinin SS ve NMS’nin ortaya ¢ikisinda ortak bir
yer tuttugu distiniilmektedir (Avarello ve Cottone
2002).

Ayirict degerlendirmede NMS’in daha yiiksek
viicut 1s1s1 ve daha belirgin ekstrapiramidal belir-
tilerle; SS’nin daha diisiik viicut 1s1s1, miyoklonus
ve gastrointestinal diizensizlikle belirli goriinim-
lerine dikkat etmek uygun olabilir. Uzerinde du-
rulabilecek bir diger nokta NMS igin antipsikotik
ilag kullaniminin uzun dénemli olmasi; SS igin
serotonerjik bir ilacin bir giin bile kullaniminin
yeterli olabilecegidir (Tablo 1). Bu olguda ne yu-
karida belirtilen klinik 6zellikler ne de ilag uy-
gulama siireleri ayiric taniya 151k tutacak sekilde
bahsedilen sendromlardan herhangi biri ile iliski-
lendirilememistir. Oykiide bir siiredir yiiksek doz
tipik antipsikotik ila¢ enjeksiyonunun olmasi ve eg
zamanli SSRI kullanimi klinik gériinimdeki belir-
sizligi agiklayabilir. Tanisal bir kesinlik saglana-
madig1 i¢in tedavide 6zellikle SS i¢in 6nerilen sip-
roheptadin, klorpromazin, metiserjid gibi ajanlarin
kullanilmasi diistintilmemistir. Hastada kas rijidi-
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