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Neuroleptic Malignant Syndrome Associated
with Quetiapine Treatment in a Patient with

Ventriculoperitoneal Shunt
Ventrikiloperitoneal Santli Bir Hastada Ketiapin Tedavisi ile lliskili Noroleptik

Malign Sendrom
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ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare
but potentially life-threatening idiosyncratic reaction during
the use of antipsychotic drugs, usually beginning in the first 2
weeks of the treatment. NMS is generally manifested by muscle
rigidity, hyperthermia, autonomic instability, altered mental
status, tremors, elevated serum creatinine phosphokinase, and
leukocytosis.

Case Report: A 26-year-old male patient who had a
ventriculoperitoneal (V-P) shunt was admitted to the emergency
department with complaints of loss of consciousness, fever,
respiratory distress, and palpitations. In his history, we learned
that treatment of quetiapine 25 mg/day was initiated 6 months
ago. After physical examination and laboratory results, the
patient, who had a V-P shunt, was primarily considered shunt
dysfunction or infection. But, with laboratory parameters and
radiographic examinations, we moved away from this diagnosis.
He was evaluated as NMS due to the history of antipsychotic
drug using, fever, rigidity, tachycardia, tachypnea, confusion, and
increase of creatine phosphokinase for the preliminary diagnosis.
Since there was no any etiological factor that could explain the
clinical process, he was admitted to the medical intensive care
with a diagnosis of NMS.

Conclusion: NMS is a disorder that can be life-threatening and
must be recognized by clinicians.
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OZET

Girig: Noroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik ilaglarin
kullanimi sirasinda genellikle tedavinin ilk iki haftasi icinde
baslayan, nadir gortlen ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
idiosenkratik bir reaksiyondur. NMS kas rijiditesi, hipertermi,
tremor, otonomik disfonksiyon, serum kreatin fosfokinazda
ylkselme, I6kositoz ve biling degisiklikleri ile kendini gosterir.
Olgu Sunumu: Yirmi alti yasinda ventrikiloperitoneal (V-P)
santli erkek hasta biling kaybi, ates, solunum sikintisi ve ¢arpinti
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Hikayesinde 6 ay once
ketiapin 25 mg/gun tedavisi baglanildigi 6grenildi. Fizik muayene
ve laboratuvar sonuglarindan sonra, V-P santi olan hastada
6n planda sant disfonksiyonu ve enfeksiyon distndldu. Fakat
laboratuvar parametreleri ve radyolojik tetkikleri ile bu tanilardan
uzaklasildi. Hastanin hikayesinde antipsikotik ilag kullanimi, ates,
rijidite, tasikardi, takipne, CPK yuksekligi ve konflizyon olmasi
nedeniyle NMS 6n tanisi distintldt. Hastada bu klinik tabloyu
aciklayabilecek baska bir etiyolojik neden bulunamadigindan
hasta NMS olarak kabul edilerek dahiliye yogun bakima yatirildi.

Sonug: Noroleptik malign sendrom yasami tehdit edebilen bir
durum oldugundan klinisyenler tarafindan mutlaka taninmasi
gereken bir tablodur.

Anahtar Kelimeler: Néroleptik malign sendrom, ketiapin,
ventrikiloperitoneal sant
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Girig

Ventrikiiloperitoneal (V-P) sant yerlestirme islemi iletim tipi hidrosefali
hastalarinda tedaviamaciyla kullanilir. Akut ve kronik subdural hematom,
dar ventrikil sendromu, intrakraniyal hipotansiyon, enfeksiyon ve
kanama V-P sant isleminin komplikasyonlari arasindadir (1).

Noroleptik Malign Sendrom (NMS) cogdunlukla antipsikotik ilag
tedavisinin ilk iki haftasinda ortaya ¢ikan, nadir ve hayati tehlike riski
olusturan bir durumdur. Siklikla geng eriskin erkeklerde gorilen
NMS klinik olarak, hipertermi, kas rijiditesi, otonomik disfonksiyon,
serum kreatinfosfokinaz (CPK) dizeyinde ylkselme, I6kositoz ve suur
bozukluklarr ile karsimiza ¢ikar. Hipotalamik nukleus, nigrostriatal ve
mezokortikal yolaklardaki dopamin (D2) reseptorlerinin blokajinin
NMS patogenezinde rol oynadi§l dustndlmekle birlikte son
zamanlarda, serotonin, norepinefrin, gama aminobutirik asit ve
asetilkolin dengesindeki bozukluklarin da patogenezde rol aldigi
ileri strtlmektedir. Son yillarda atipik antipsikotik kullanimina bagl
NMS olgulari giderek artmaktadir (2).

NMS prevelansi %0,02-3 oraninda gortlmekle birlikte hastalik tedavi
edilmediginde mortalitesi %10 gibi ylksek oranda izlenmektedir.
Dehidrate, oral alimi azalmis, hiponatremisi olan, ilk defa yuksek
doz veya parenteral antipsikotik kullanan, antipsikotik dozun hizla
arttinldig, ajite, atesi olan, lityum, antikolinerjik veya antidepresan
ila¢ kullanan hastalarda NMS riski artmaktadir (3, 4).

Bu yazida iletim tipi hidrosefali nedeni ile V-P santi olan ve ketiapin
kullanimi sonrasinda NMS tablosu ortaya ¢ikan bir hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi altr yasinda erkek hasta biling kaybl, ates, solunum sikintisi
ve carpinti sikayetleri ile acil servise yakinlari tarafindan getirildi.
Hikayesinde 4 yasinda trafik kazasi sonrasi gelisen iletim tipi
hidrosefali nedeni ile V-P sant islemi uygulanmis olan hastaya 6 ay
once psikolojik sorunlarn nedeniyle ketiapin 25 mg/gin tedavisi
baslanildigl, ilaglarini yakinlarinin - gozetiminde kullandid, ilag
dozunda herhangi bir degisiklik yapilmadigi ve bunun disinda ek ilag
alimi olmadigi 6grenildi. Mevcut sikayetleri giderek artan ve yaklasik
bir haftadir oral alimi azalan hasta acil servise getirilmis.

Fizik muayenesinde genel durum orta, suur konflze, Glasgow
Koma Skalasi (GKS) 13 (E3V4M6) ve dehidrate gériindmde idi. Ates
39,5°C, nabiz 125/dakika, solunum sayisi 32/dakika ve kan basinci
90/50mmHg idi. Ust ve alt ekstremitede bilateral yaygin rijiditesi olan
hastanin diger sistem muayeneleri normal olarak degerlendirildi ve
enfeksiyonu distindurecek herhangi bir bulgu saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde; Ure: 43 mg/dL, kreatinin: 1,06 mg/dL,
Na: 150 mg/dL, K: 3,8 mg/dL, Ca: 10,1 mg/dL, Cl: 114 mg/dL, Aloumin:
4,65 gr/dL, kreatin fosfokinaz (CPK): 1815 U/L(N:30-200 U/L), ALT: 82
mg/dL, AST: 78 mg/dL, ALP: 96 mg/dL, GGT: 106 mg/dL, T.bil: 0,9 mg/
dL, Glukoz: 93 mg/dL ve LDH: 295 U/L idi. Tam kanda I&kosit: 10400
k/ul Hb: 17,1 gr/dL Hct: %49,6 ve sedim: 5 mm/h idi. Tam idrar tetkiki

normal ve arter kan gazinda patolojik bulgu saptanmadi. EKGde
sinUs tasikardisi mevcuttu. Hastanin beyin omurilik sivi (BOS) basinci
ve incelemesi normal olarak degerlendirildi. Beyin tomografisinde
lateral ve UglncU ventrikUllerde dilatasyon disinda anormal bulgu
saptanmadi.

V-P santi olan hastada 6n planda sant disfonksiyonu ve enfeksiyon
disundldi. Laboratuvar parametreleri ve radyolojik tetkikleri
normal olan hasta beyin cerrahi bolumu ile konsulte edilerek V-P
sant disfonksiyonu dislandi. Hastanin hikayesinde antipsikotik
kullanimi olmasi, fizik muayenesinde ates, rijidite, tasikardi, takipne
ve konflizyon saptanmasi ve laboratuar tetkiklerinde CPK yiksekligi
tespit edilmesi Uzerine hastada NMS 6n tanisi dusinuldd. Hastanin
klinik tablosunu agiklayabilecek daha gucli baska bir etiyolojik
neden bulunamadigindan hasta NMS olarak kabul edilerek dahiliye
yogun bakima yatirildi. Hastaya bromokriptin ve destek tedavi verildi.
Takiplerinde genel durumu dizelen CPK degerleri normal diizeylere
gerileyen hasta yatisinin 14. glintinde sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

NMS, ketiapin, risperidon, klozapin ve olanzapin gibi atipik antipsikotikler
de dahil olmak tizere tim antipsikotikilaglara karsi gelisebilen, potansiyel
olarak 6ltimcdl olan en ciddi yan etki olarak tanimlanir. Blyuk oranda
dopaminerjik reseptor afinitesi yUksek ilaclarla ortaya ¢iktigi bilinen NMS,
antipsikotik kullananlarda %0,02-3 oraninda gériilmektedir (5). Onceki
yillara oranla prevalansinda godzlenen azalma yeni antipsikotiklerin
kullanima girmesi, daha dustk doz antipsikotik kullaniimasi ve daha az
coklu tedavi yapilmasi gibi sebeplere baglanmaktadir. NMS, ilag kullanim
sdresi ve dozu ile bagimsiz bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle
antipsikotik ila¢ kullaniminin ilk 10 gunu icinde gortlmekle birlikte
tedavinin herhangi bir doneminde de ortaya ¢ikabilir. Bizim olgumuzda
¢ogunlugun aksine tedavinin 6. ayinda ve dustik doz ketiapin kullanimi
ile gelismistir (6).

NMS'una yatkinlik olusturan faktérler arasinda; antipsikotik ilaclarlarin
yUksek doz kullanimi, hizli doz artigi, ilacin yeni baslanmis olmas,
kas ici kullanimi ve depo formlarinin kullanimi (2), dehidratasyon,
malnutrisyon, ileri yas, erkek cinsiyeti, ndropsikiyatrik bozukluklar,
travmatik beyin hasari, ajitasyon, organik beyin hasari, dopamin
aktivitesi veya reseptdr fonksiyonlarini etkileyen daha 6nceden
bulunanyapisal beyin bozukluklari, demir eksikligi, minérenfeksiyonlar,
HIV infeksiyonu, ve es zamanli olarak antiemetik, lityum, antikolinerjik
ajanlar ve bazi antidepresanlarin  kullanimi yer almaktadir (7).
Olgumuzda ¢ocukluk caginda gecirdigi trafik kazasina bagli hidrosefali
nedeniyle V-P sant olmasi hastada travmatik beyin hasari oldugunu
gosterir ve bu durum da NMS olusumunda kolaylastirici faktorler
arasinda yer almaktadir. Ayrica hastanin serum sodyum degerinin 150
mmol/L olmasi yaklasik bir haftadir oral alimin azalmasi sonrasi gelisen
dehidratasyona bagl olabilir. Dehidratasyonun ise olgumuzdaki diger
bir kolaylastirici faktdr oldugunu dusinmekteyiz.

V-P santi olan hastalarda biling bozuklugu ve genel durumda
bozulma goéruldigunde 6n planda sant disfonksiyonu ve enfeksiyon
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dastundmelidir (1). Sant disfonksiyonu olan tim hastalara nérolojik
ve radyolojik incelemeler eksiksiz yapilmalidir. Bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT),abdominal ultrasonografi (USG) ve tim sant sistemi
gosterecek diiz X-ray filmi yapilmalidir (8). Sant enfeksiyonlarinin
kesin tanisi BOS ve dogrudan santin incelenmesi ile konulabilir (1).
Hastamizda ayiricl tanida V-P sant disfonksiyonu gerekli radyolojik
tetkikler yapilarak ve beyin cerrahi bolimu ile konsilte edilerek
dislandi. Sant enfeksiyonu ise BOS incelemesi ve NMS'u destekleyen
klinik bulgulara bagli olarak dislandi.

NMS'un tim bulgular her zaman bir arada bulunmamakla birlikte
genellikle ekstrapiramidal belirtiler otonomik belirtilerden daha
once baslamaktadir. Sik gorulen laboratuar bulgulari arasinda
CPK artisl, 16kositoz (sola kaymayla birlikte 10.000-40.000 hucre/
mm3) ve myoglobindri yer alir [S]. Tani igin oldukga sik kullanilan
tani kriterlerinden birisi olan Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
olusturulmug DSM-IV(the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition) tani kriterlerinden yararlanilabilir. DSM-IV'e
g6re NMS tanisi, major bulgulardan (kas rijiditesi ve ylksek ates) her
ikisi, mindr bulgulardan ( terleme, disfaji, titreme, inkontinans, biling
degisikligi, mutizm, tasikardi, yUksek veya degisken kan basinci,
I6kositoz ve kas hasarini gosteren CPK yuksekligi gibi laboratuar
bulgularn) en az iki veya daha fazlasinin varligr ile konulmaktadir [9].
Bizim olgumuzda ise NMS'una ait 2 major (ates ve rijidite) ve 4 mindr
(tasikardi, takipne, CPK yUksekligi, konflizyon) kriter mevcuttu.

NMS sonrasinda eklem kontraktdrleri, hafif bilissel kayiplar, tremor ve
ekstrapiramidal sistem bulgular gibi kalici sekel dizeyinin 9%3,3-10
oraninda oldugu bildirilmektedir. Solunum problemi, kardiyak arest
veya kas yikimina bagli gelisen bobrek yetmezligi gibi sebeplere
bagl olarak NMS %4-30 oraninda mortalite ile sonuglanmaktadir
(7). Olgumuzda herhangi bir komplikasyon gelismeden tedaviyle
iyilesme saglanmistir.

NMS tedavisinde tetikleyici ajanin kesilmesi, hava yolu acikhg
ile solunumun saglanmasi, hastanin sogutulmasi ve elektrolit
bozukluklarinin dizeltilmesi icin intravendz destek tedavisi gerekir.
Elektrolit dlzeyleri, idrar ¢ikisi ve bdbrek fonksiyonlari dikkatli bir
sekilde takip edilmelidir. Akut tedavide soguk uygulama, buz
torbalari, dantrolen ve diazepam uygulanabilir. Antikolinerjik ilaglarin
kullanimi terlemeye neden olabildiklerinden énerilmemesine ragmen
bromokriptin ve dopamin (D2) reseptdr agonistleri ila¢ tedavisinde
kullanilabilir.  Direncli olgular icin elektrokonvulzif tedavi (EKT)
uygulamasi da tedavi dnerileri arasinda yer almaktadir (2-4, 7). lyilesme
takibinde CPK duzeyi olctmleri kullanilabilir (10). Sunulan olgumuz
yogun bakim kosullarinda takip edilmis, bromokriptin (5 mg ginde
U¢ kez oral) ve uygun destek tedavi ile baslangicta normal sinirlarin
Gzerinde olan CPK duzeyleri normal sinirlara ddénmis ve hasta klinik
olarak iyilesme gostermistir.

Sonug

NMS yasami tehdit edebilen bir durum oldugundan klinisyenler
tarafindan mutlaka taninmasi gereken bir tablodur. NMS gelisimi
acisindan bazi risk faktorleri tanimlanmasina ragmen hastalardan
hangilerinin mortalite ve sekeller acisindan daha fazla risk altinda
oldugu ve yailacin hangi dozu ile NMS gelisimine ait bir risk faktdriintin
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olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle V-P santli hastalarda
antipsikotik ilag kullanim &ykUst de mevcut ise NMS gelisme riskinin
arttigi bilinmeli ve ayirici tanida NMS akilda tutulmalidir.
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