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Metoklopramid Kullanimi Sonrasi1 Gelisen Malign

Noroleptik Sendrom: Olgu Sunumu

Sevil ALKAN CEVIKER®, Emel YILDIZ", Mustafa YILMAZ"**

Oz

Malign noroleptik sendrom (MNS), antipsikotik ilaclarin nadir goriilen bir yan etkisidir.
Sendrom, rijidite, titreme, tasikardi, ateg yiiksekligi, bilin¢ degisikligi, otonomik disfonksiyon,
yiiksek serum kreatinin fosfokinaz (CPK) ve lokositoz ile karakterize olan bir tablodur.
Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MNS insidans1 %0,02-3 arasinda degisir. Etiyolojide
antiemetiklerin kullanimi, elektrolit diizensizlikleri (6zellikle hipopotasemi), organik beyin
sendromu, malniitrisyon da rol oynayabilir. MNS, yasami tehdit eden bir durum olup, tam ve
tedavisinde zorluk olabilir. Bu olgu sunumunda, bilinen kronik hastaligi olmayan hastada
gelisen tedavisi ve tanisinda oldukga zorlandigimiz bir malign néroleptik sendrom olgusunun

sunulmasi amaclanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Malign noroleptik sendrom, metoklorpromid, yogun bakim.
Malignant Neuroleptic Syndrome After Metoclopramide Use: Case Report

Abstract

Malignant neuroleptic syndrome (MNS) is a rare side effect of antipsychotic drugs. The
syndrome is characterized by rigidity, tremor, tachycardia, fever, altered consciousness,
autonomic dysfunction, high serum creatinine phosphokinase (CPK) and leukocytosis. The

incidence of MNS in patients whom use antipsychotic drugs varies between 0.02-3%. In the

Olgu Sunumu (Case Report)
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etiology of MNS, use of antiemetics, electrolyte disorders (especially hypopotasemia), organic
brain syndrome and malnutrition, may also play a role. MNS is a life-threatening condition and
may have difficulty in diagnosis and treatment. In this case report, we aimed to present a case of
malignant neuroleptic syndrome which we had difficulty in the treatment and diagnosis of a

patient without known any chronic disease.

Keywords: Malignant neuroleptic syndrome, metoclopramide, intensive care.

Giris

Malign noroleptik sendrom (MNS), antipsikotik ilaclarin nadir goriilen bir yan
etkisidir. Tipik ve atipik/antipsikotik ilaglara ve tetrabenazin, lityum ve metoklopramid
gibi antiemetikler gibi diger dopamin reseptor bloke edici ilaclara karsi potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir reaksiyondur®2. Tanisinda Delphi Konsessus tam

kriterlerinden yararlanilir. Bu kriterler;

1-Son 72 saat icinde dopamin antagonisti veya dopamin agonist ¢ekilmesine maruz

kalma,
2-Hipertermi (38°C lizerinde ates),
3-Rijidite,
4-Bilin¢ bozuklugu,
5-Yiikselmis kreatinin fosfokinaz (CPK),
6-Otonomik instabilitedir (tasikardi, hipermetabolizma ve tasipne)™4.

Sendrom, rijidite, titreme, tasikardi, ates yiiksekligi, bilin¢ degisikligi, otonomik
disfonksiyon, yiiksek serum CPK ve lokositoz ile karakterize olan bir tablodur.
Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MNS insidans1 %0,02-3 arasinda degisir.
Etiyolojide  antiemetiklerin = kullanimi, elektrolit  diizensizlikleri  (ozellikle
hipopotasemi), organik beyin sendromu, malniitrisyon rol oynayabilir. MNS, yasami
tehdit eden bir durum olup, tan1 ve tedavisinde zorluk olabilir*-s. Bu olgu sunumunda
bilinen kronik hastaligi olmayan hastada gelisen tedavisi ve tanisinda oldukca

zorlanilan bir malign noroleptik sendrom olgusunun sunulmasi amacglanmigtir.
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OLGU

Otuz sekiz yasinda erkek hasta acil servise yakinlar tarafindan ates yiiksekligi, biling
degisikligi ile getirilmistir. Oncesinde ilac kullanim1 olmayan hastaya 2 giin 6nce ishal,
ates ve kusma sikayetleriyle gittigi bir acil polikliniginde intravenoz (IV) yoldan
metoklopramid yapildigi ve metoklopramid tablet recete edildigi Ogrenilmistir.
Hastanin ilaca bagladiktan sonra biling degisikligi gelismesi tlizerine acil servise
getirildigi 6grenilmistir. Fizik muayenesinde (FM); genel durumu orta, bilinci konfii,
ajite, Glaskow Koma Skoru:9, ates 39,1°C, kan basinci 140/80 mmHg, kalp atim hiz1 96
atim/dk, dakika solunum sayis1 18 idi. Her iki pupil ¢ap1 izokorik, 151k refleksi (+/+),
ense sertligi stipheli pozitif ve motor muayenede lateralizasyon bulgusu yoktu. Beyin
tomografisinde herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. Hastadan istenen noroloji
konsiiltasyonu sonucunda kranial manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi istenmistir.
Patoloji saptanmamustir. Laboratuvar tetkiklerinde lokosit 16,400/mms3, AST: 45 U/L,
ALT: 192 U/L, iire: 16 mg/dL, kreatin: 0,6 mg/dL, C Reaktif protein (CRP) 108 mg/L,
kreatin kinaz (CK): 1689 U/L olarak tespit edilmistir. Elektrolit degerleri normaldi.
Akciger radyografisinde infiltratif goriiniim yoktu. Fizik muayenede (FM) siipheli ense
sertligi disinda patolojik bulgusu yoktu. Hastaya bunun iizerine merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu on tanisiyla lomber ponksiyon yapilmistir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesinde; BOS hiicre sayiminda hiicreye rastlanmadi, BOS glikoz ve protein
degerleri normaldi. Hasta yakin takip amacli yogun bakim tinitesine alinmistir. Hastaya
ampirik olarak kan, idrar, BOS Kkiiltiirleri ve ayrica herpes ensefaliti on tanisiyla
BOS’tan Herpes PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) tetkiki gonderildikten sonra
seftriakson 2x2 gr IV+asiklovir 3x750 mg IV tedavileri baslandi. Hasta monitorize
edilerek hidrasyon baslanmistir. Ajitasyonlar1 olan hastaya gerektiginde 1-2 mg
midazolam IV tedavisi verilmistir. Yatisinin 1. giiniinde arteriyel kan gaz analizi sonucu
pH:7.21, pO2:51.2 mmHg, pCO2:46 mmHg olan ve solunum sikintis1 artan hasta
entiibe edilmistir. Hastanin kiiltiirlerinde iireme olmamistir ve Herpes PCR negatif
olarak saptanmistir. FM bulgular1 ve oykiisii ile hastanin MNS olabilecegi diisiiniilerek
hastaya nazogastrik kateterden 3x2,5 mg bromokriptin tedavisi ve 1 giin sonra
dantrolen 1mg/kg/6 saatte bir baslanmistir ve bromokriptin kesilmistir. Tedavi ile ates
ve CPK degerleri diismiistiir. Takibinin 7. giiniinde arteriyel kan gaz patolojileri

diizelmis, sedasyon kesilmis ve mekanik ventilasyondan ayrilmistir. Klinik ve
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laboratuvar bulgular1 tamamen diizelen hasta sifa ile taburcu edilmistir.

TARTISMA

Malign noroleptik sendrom, santral norotransmitterlerin oranindaki dengesizlik
sonucu ortaya cikan ve genellikle genc eriskinlerde goriilen bir sendromdur®. Dort ana
semptomla karakterize nadir goriilen ancak potansiyel olarak oliimciil bir hastaliktir.
Sunulan MNS mortalite oram % 5,6’dir2. Baglhica komplikasyonlar rabdomiyoliz, akut
bobrek hasari, sistemik enfeksiyonlar ve venoz tromboembolizmdirs. Bunlar biling
degisiklikleri, kas sertligi, hipertermi ve otonomik disfonksiyondur. Patofizyolojisinde
dopamin reseptor antagonizmasi oldugu diisliniilmektedir. Antipsikotiklerin
kullanimina baglh olarak goriilebilecegi gibi, Parkinson tedavisinde kullanilan dopamin
agonistleri ve metoklopramid, proklorperazin ve prometazin gibi dopamin agonistleri
kullanimina bagh da goriilebilir2. Bu olguda metoklopramid kullanim oOykiisii vardi.
Diger bir goriise gore santral diizensiz sempato-adrenal hiperaktivite de MNS
etiyolojisinde olas1 bir aciklama olarak one siiriilmiistiir4. Her ne kadar bir dopamin
antagonisti olan metoklopramidin ilk tercih edilecek ila¢c olmasina, oOzellikle acil
servislerde sik sik emezisin semptomatik tedavisinde kullanilmasina ragmen,
metoklopramid ile tedavi, tardif diskinezi, distoni ve parkinsonizm gibi ciddi olumsuz
etkilere neden olabilir5. Ayrica, nadir durumlarda nadiren yaslhlarda metoklopramid
MNS’e neden oldugu birkac olgu ile bildirilmistir. Tek metoklopramid dozu ile
gelisebilecegi gibi tekrarlayan dozlarla da gelisebilmektedir. Hastanin erken tani ve
tedaviden sonra herhangi bir komplikasyon olmadan tamamen diizeldigi gosterilmistir.
Her ne kadar metoklopramide bagh MNS nadir goriiliirse de, bu ilacin klinik
uygulamada yaygin olarak kullanildig1 ve MNS'a neden olmak icin sadece tek bir dozun
yeterli olabilecegi akilda tutulmahdir. Bu nedenle, metoklopramid ile tedaviye
baslandiktan sonra acgiklanamayan biling degisiklikleri, kas sertligi ve ates yiikselmesi

durumunda MNS’dan siiphelenilmelidir.

Malign noroleptik sendrom, genel olarak antipsikotik kullanim1 sonrasi rijidite ve
hiperterminin yam sira, bol terleme, titreme, inkontinans, bilin¢ degisiklikleri, kalp atis
hiz1 ve kan basincindaki degisiklikleri icerir. Laboratuvar degerlerinde ise, lokositoz ve
CPK yiiksekligi ile karakterizedirs. Bu hastada da benzer semptomlar ve laboratuvar

tetkik sonuclar1 vardi.
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Ayiric1 tamida ensefalit, sicak carpmasi ve Serotonin Sendromu, malign hipertermi ve
lityum intoksikasyonu gibi patolojiler dikkate alinmalidir. MNS i¢in risk
faktorleri; polifarmasi, dehidratasyon, yetersiz beslenme, hizli veya parenteral
antipsikotik ila¢ kullanilmasidir. Serotonin sendromu akut baslangiclidir. MNS rijidite
varken, serotonin sendromunda miyoklonus, Kklonuslu hiperrefleksi ve midriyazis
goriiliir’. Etanol zehirlenmesi, 6zellikle yoksunluk, antikolinerjik ilaclarin tamamlayici
kullanimi ve lityum, organik beyin sendromu ve duygu durum bozuklugu gibi belirli
kogullar, ajitasyon ve halsizlik gibi baz1i durumlarin MNS'a neden oldugu
bildirilmektedir®. Sunulan olgunun da ayirici tanm1 yapilmas1 amagh lomber ponksiyon
yapilmis, BOS inceleme bulgular: ile merkezi sinir sistemi enfeksiyonu dislanmistir.

Kullandig ilaglarin degerlendirilmesi sonucunda da diger tanilar ekarte edilmistir.

Yiiksek CPK’in yani sira, laboratuvar bulgular1 olarak genellikle lokositoz, anormal
elektrolitler, bobrek yetmezligi, anormal karaciger fonksiyon testleri ve degisen
koagiilasyon test sonuclar1 saptanmaktadir9. Sunulan olguda da benzer tetkik sonuclar

mevcuttu.

Spesifik tedavi daima ampiriktir, semptomlarin siiresi ve ciddiyetine goredir. Tedaviye
hidrasyon, elektrolit ve asit baz dengesizliginin diizeltilmesi, aktif sogutma onlemleriyle
viicut 1sisinin  azaltilmasi ve kalp, solunum ve dolagimin yakin izlenmesi ile
baslanmahidir. Benzodiyazepinler katatoni ve ekstrapiramidal semptomlar icin
kullanmilabilir. Agir vakalarda ve wviicut 1sis1 38.3°C ile 40.0°C arasinda
degisen hastalarda dopamin agonisti ile tedavi diisiiniilmelidir. Tedavide 8 saatte
bir 2.5 mg bromokriptin verilebilir. Viicut sicakligi 40°C'den yiiksekse, IV dantrolen
2mg—-3 mg/kg dozda verilmelidir. Dantrolen, hidantoine tiirevi bir kas gevsetici olup,
merkezi spesifik bloke ederek iskelet kaslarindan kalsiyumu serbestlesmesini saglar. Bu
spastisiteyi azaltan kaslarin uyarma-kasilma mekanizmasmi azaltirto. MNS
tedavisinde en etkin ila¢ dantrolendir ve mortaliteyi onemli oranda azaltirii.
Bromokriptin ve dantrolen, kalp ve solunum yetmezligi, miyoglobiniirik bobrek
yetmezligi, aritmiler, nobet vb. gibi ciddi hipertermisi olan MNS hastalarinda mortalite
oranin1 onemli Olciide azaltir. Hasta, klinik olarak agir seyreden bir hastayd.
Bromokriptin ve dantrolen tedavisi verilmistir. Mortaliteyi azaltabilmek icin en dogru

yaklagim anormal otonomik disfonksiyonu, rijiditeye bagl gelisen solunum sikintisi ve
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hemodinamikin stabilitenin yakin takip ve tedavisi i¢in yogun bakim tedavisinin etkin

uygulanmasidir2,
Sonug

Sonu¢ olarak, norologlarin, acil tip hekimlerinin ve enfeksiyon hastaliklar
uzmanlarinin ozellikle ates ve biling bulanikligi tablosuyla gelen hastalarda MNS
tanisim1 akilda tutmalar1 ve anamnezde noroleptik ve antipsikotik ilaclar ile nadir de
olsa yaygin klinik uygulamasi olan metoklopramid kullanimini 1srarla sorgulamalar:

hastaligin mortal gidisini onlemede ¢ok onemlidir.

Hasta Onami: Yazarlar "Bilgilendirilmis Goniilli Olur/Onam Formu'"nun

imzalatildigini beyan etmislerdir.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma igin finansal destek almadiklarini beyan

etmislerdir.

KAYNAKLAR

1- Duma SR, Fung VS. Drug-induced movement disorders. Aust Prescr. 2019;

42(2):56—61. doi:10.18773/austprescr.2019.014.

2- Pileggi DJ, Cook AM. Neuroleptic malignant syndrome. Ann Pharmacother.
2016;50(11):973-981.

3- Isik AT, Soysal P. Neuroleptic malignant syndrome in an elderly patient with
normal pressure hydrocephalus overlapping corticobasal degeneration. Am J

Alzheimers Dis Other Demen. 2015;30(4):417—420.
doi:10.1177/1533317514552668.

4- Gurrera RJ. Sympatho adrenal hyperactivity and the etiology of neuroleptic
malignant syndrome. Am Psychiatry. 1999;156(2):169-180.

5- Oruch R, Pryme IF, Engelsen BA, Lund A. Neuroleptic malignant syndrome: an
easily overlooked neurologic emergency. Neuropsychiatr Dis Treat. 2017;13:161-

175. doi: 10.2147/NDT.S118438.

128

S. ALKAN CEVIKER, E. YILDIZ, M. YILMAZ



11-

IGUSABDER, 10 (2020): 123-129

Kocyigit SE, Soysal P, Isik AT. Neuroleptic malignant syndrome associated with
only one dose of metoclopramide in an older adult. Geriatr Gerontol Int.

2017;17(8):1232—1233. doi: 10.1111/ggi.13044.

Gurrera RJ, Mortillaro G, Velamoor V, Caroff SN. A validation study of the
international consensus diagnostic criteria for neuroleptic malignant syndrome. J

Clin Psychopharmacol. 2017;37:67-71. doi: 10.1097/JCP.0000000000000640.

Seitz DP, Gill SS. Neuroleptic malignant syndrome complicating antipsychotic
treatment of delirium oragitation in medical and surgical patients: case reports

and a review of the literature. Psychosomatics. 2009;50(1):8-15.

Gurrera RJ, Caroff SN, Cohen A, et al. An international consensus study of
neuroleptic malignant syndrome diagnostic criteriausing the Delphi method. J

Psychiatr. 2011;72(9):1222-1228.

Krause T, Gerbershagen MU, Fiege M, Weisshorn R, Wappler F. Dantrolene-a
review of its pharmacology, therapeutic use and new developments.

Anaesthesia. 2004;59(4):364-373.

Guzé BH, Baxter LR. Current concepts. Neuroleptic malignant syndrome. N Engl

J Med. 1985;313(3):163-166. doi:10.1056/NEJM198507183130306.

Adnet P, Lestavel P, Krivosic-Horber R. Neuroleptic malignant syndrome. Br J
Anaesth. 2000;85(1):129-135. doi:10.1093/bja/85.1.129.

129

S. ALKAN CEVIKER, E. YILDIZ, M. YILMAZ



