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Tietze sendromu

A rare cause of atypical chest pain: Tietze’s synrome

u Ugur ERGUN?

1Uzm. Dr.,Manisa Demirci 4 N\
Devlet Hastanesi, i¢ ABSTRACT

Hastaliklar B8limii, Chest pain is an important symptom in the differential diagnosis of many diseases. Tietze

ManisakeNIY2S. syndrome (TS) is a syndrome characterized by inflammation of the costosternal, costochondral
and sternoclavicular joints with findings such as pain, tenderness and non-purulent swelling in
the anterior chest wall. Trauma is one of the most important risk factors. In this article, we
present a case of TS who was admitted to the emergency department with chest pain, which we
thought was caused by microtrauma after jogging.
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GOgus agrisi birgok hastaligin ayirici tanisinda yer alan 6nemli bir semptomdur. Teizme sendrom
(TS), gogls 6n duvarinda agri, hassasiyet ve non pirilan sislik gibi bulgulari olan kostosternal,
kostokondral ve sternoklavikiiler eklemlerin inflasmasyonu ile karakterize bir sendromdur.
Travma en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bu yazida kosu sporu sonrasi mikrotravma kaynakli

oldugunu dusiindigimiz ve gogus agrisi ile acil servisine basvuran TS tanisi alan olguyu
sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tietze sendromu; Kostokondrit; Goglis agrisi.
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GIRiS

Tietze sendrom (TS), gogiis 6n duvarinda agri, hassasiyet ve non piiriilan siglik gibi
bulgulart olan kostosternal, kostokondral ve sternoklavikiler eklemlerin inflasmasyonu ile
karakterize bir sendromdur. Olgularin %80’inde kostosternal eklem tutulmustur. Genellikle
cinsiyet fark etmeksizin 2. ve 3. dekad donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Cogunlukla
etiyopatogenezi idiopatik olup mikrotravma teorisinin de etkili oldugu diisiiniilen benign
karakterli bir sendromdur. (1) Klinikte karsimiza daha ¢ok agrili ve ele gelen sislik seklinde

ortaya ¢ikmaktadir. Bu yazimizda g6giis agrisi ile acil servise bagvuran, sonrasinda tarafimizca

degerlendirilen kostokondritli olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

20 yas kadin hasta, U¢ glindlr devam eden gogiis agrisi sikayeti ile acil servise bagvurdu
ve ileri tetkik tedavi amacli i¢ hastaliklar poliklinigine yonlendirildi. Ozge¢misinde herhangi
bir kronik bir hastalik ve ilag kullanimi yoktu. Sigara ve alkol tiiketimi olmayan hastanin
anamnezinde bir ay oncesine kadar siirekli diizenli kosu sporu yaptigi ogrenildi. Vital
bulgularinda tansiyon 120/80 mm-Hg, nabiz 75 atim/dk, solunum sayisi 18 atim/dk, vicut
sicakligi 36.6 °C, oda havasinda oksijen saturasyonu 100 olarak tespit edildi. Fizik
muayenesinde sol 2. kostokondral alanda palpasyonla hissedilen yaklagik 2x2 c¢cm ¢apinda
yumusak kivamda sislik ve hassasiyet saptandi (Resim 1). Diger sistemik muayeneleri olagandi.
Laboratuvar sonuglarinda ise biyokimya, hemogram, sedimentasyon, c-reaktif protein ve
romatoid faktor normaldi. Cekilen akciger grafisi ve elektrokardiyografisi (EKG) normal
saptanmis olup patolojik bulgu goriilmedi. O boélgeye yapilan yiizeysel ultrasonografi (US)
incelemesinde ise sol kostokondral bileske diizeyinde g¢evre planlarinda 6dem ve kapsiilde
gerilme izlenmis olup kostakondrit ile uyumlu raporlandi. Tedavide dncelikle non-steroidal anti
inflamatuvar ilaglar ile konservatif tedavi baslandi ancak bir hafta sonraki poliklinik
kontroliinde klinik regresyon gortilmedi ve hastaya intrakapsuler 20 mg metil prednizolon lokal
enjeksiyon uygunlandi. Enjeksiyon sonrasi poliklinik takiplerinde anlamli bir sekilde klinik

iyilesme g0zlendi. Tedavinin ikinci ayinda ise klinik tam diizelmisti.



Resim 1. Hastanin sol sternokostal bolgedeki palpasyon ile hassasiyeti olan 6dematdz lezyonel
gordnum.

TARTISMA

Gogiis agris1 genellikle kardiyak, pulmoner ve gastrointestinal sistem kokenli olup
bir¢ok hastalik ve sendromun ayirici tanisinda 6nemli bir semptom olarak yer almaktadir. TS,
kostokondral eklemlerin agr1 ve hassasiyeti ile karakterize bir tablodur. TS nadir gorilmekte
olup prevelans: net bilinmemektedir. ilk kez 1921 yilinda Alman cerrah Alexander Tietze
tarafindan tanimlanmistir. Etiyolojisinde 6n planda idiopatik yer almaktadir. Tekrarlayan
mikrotravmalarinda etkili olabilecegine dair teoriler mevcuttur. (2) Olgumuzda da kosu
sporunun mikrotravma etki yaparak duruma neden olmus olabilir. Bazi1 ¢alismalarda TS,
seronegatif atropatilerde komponet olarak karsimiza cikabilecegi bildirilse de net olarak
aydinlatilmamustir. (3) Bizim olgumuz romatoid faktdr negatif olup ve baska bir eklem
tutulumu olmamasi nedeniyle diger seronegatif atropati klinikleri ile uyum gorilmemistir. Bir
calismada kadinlarda daha sik oldugu ve genellikle tek taraf eklemi tuttugunu bildirmislerdir.
(4) Bizim olgumuzda tek tarafli tutulum ve kadin hasta olmasi bu g¢alismayi destekler
nitelikteydi. Hastalar tipik ya da atipik, keskin agr1 sekilde bazen omuza ya da kolun proksimal

diizeyine kadar yansiyan gogiis agrisi ile basvurabilirler. (5) Hastanin siddetli 6kstrmesi ya da



pozisyonel bir sekilde agrinin siddetini artirabilir. Tanida anamnez Ve fizik muayene 6nemli bir
yer alirken laboratuvar testlerinin sonuglari ¢ok spesifik degildir. Ayrica olgumuzda akut
koroner sendromu dislamak amaciyla EKG ¢ekilerek patolojik bulgu gorilmedi.
Goriintillemede ise US tanida en degerli yontemdir. Bir calismada US gorlntlleme ile tan
koymus olduklar1 ve US esliginde kortikosteroid enjeksiyonu ile tedavi etmis olduklar1 TS

olgusunu sunmuslar ve hem tan1 hem tedavide US gorintilemenin dnemini vurgulamislardir.

(6)

Tedavide oncelikle oral ya da topikal anti inflamatuvar ajanlar verilmektedir. Cogu
hasta haftalar, aylar icin semptomlari ile yasar. Ara ara alevlenmelerde goriilebilir. Gerektiginde
ek olarak da lokal 1s1 uygulamasina gecilebilir. Tokal anestezik, steroid veya her ikisi ile
uygulanan lokal infiltrasyondan fayda goérebilirler. Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen
olgularda human kalsitonin denenebilir. Kronik olgularda, interkostal sinir bloklar1 basar ile
kullanilabilir, ancak rekiirrens siktir. Genellikle TS ile iliskili beklenen komplikasyon yoktur.
Genellikle tedaviye bagli komplikasyonlar gorilebilir.(7) Sikayetlerini artirabilecegi ve
diizelmeyi geciktirebilecegi i¢in hastalara 1-2 hafta boyunca yorucu aktivitelerden kaginmalari

tavsiye edilmelidir.
SONUC

Sonug olarak, hastanin fiziksel rahatsizhigini, hastaligin hasta tizerinde biraktigi
psikolojik etkiyi, bosa harcanan zaman1 ve masraflar1 azaltmak i¢in, dahili brang basta olmak

uzere tum hekimler bu klinik durumun farkinda olmali ve durumu tanimalidir.

BILDIiRIMLER
Etik Onay: Hastadan bilgilendirilmis onam alinmustir.
Cikar Catismasi: Cikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek: Finansal destek yoktur.
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OViD-19 hastasinda tocilizumab iliskili ventrikiler
tasikardi vakasi

Tocilizumab-Associated ventricular tachycardia case in a COVID-19
patient

° Deniz INCAMANY °Mahmut CINARY

( )
ABSTRACT

To present the cardiac side effects of the drug called tocilizumab used during treatment in a
patient diagnosed with COVID-19 and without a previous history of cardiovascular disease. Our
article is an observational study and is a case report. A 68-year-old male patient with a history
of hypertension was being followed in the COVID-19 intensive care unit due to severe
pneumonia. The patient's pulse and electrocardiography were normal at admission. Due to the
development of cytokine storm in the follow-up, tocilizumab treatment was given. After the
infusion, a complication of ventricular tachycardia was observed in the patient. Especially,
cytokine storm that develops due to hyperinflammation may be responsible for heart damage.
Therefore, patients infected with COVID-19 should be evaluated for myocardial damage during
their hospital stay, even if they do not have cardiovascular disease.

Keywords: COVID-19; Tocilizumab; Pneumonia.
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COVID-19 tanisi alan, daha 6nce kardiyovaskiler hastalik 6ykiisii olmayan bir hastada, tedavi
esnasinda kullanilan tocilizumab adli ilacin kardiyak yan etkisini sunmaktir. Gereg ve Yontemler:
Makalemiz gozlemsel bir ¢alisma olup olgu sunumudur. Bulgular: 68 vyasinda bilinen
hipertansiyon 6ykisu olan erkek hasta COVID-19 yogun bakimda agir pnomoni nedeniyle takip
edilmekteydi. Hastanin yatisinda nabzi ve elektrokardiyografisi normaldi. Takiplerinde sitokin
firtinasi gelismesi (izerine tocilizumab tedavisi verildi. inflizyon sonrasi hastada ventrikiiler
tasikardi komplikasyonu gézlendi. Sonugc: Ozellikle hiperinflamasyona bagli olarak gelisen sitokin
firtinasi kalp hasarindan sorumlu olabilir. Bu nedenle, COVID-19 ile enfekte olan hastalar,
kardiyovaskiiler hastaligi olmasa bile hastanede kaldiklari siire boyunca, mutlaka miyokardiyal
hasar agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Tocilizumab; Pnomoni.
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INTRODUCTION

The virus named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
that causes COVID-19 disease (Coronavirus disease 2019) emerged in Wuhan, China in
December 2019 and resulted in a pandemic after spreading all over the world, including our
country (1). Cough, fever, fatigue, shortness of breath, muscle and joint pain, diarrhea and
loss of taste and smell are among the symptoms of the disease (2). COVID-19 has significant
impacts on digestive system, hematopoietic system and cardiovascular system as well as
resulting in viral pneumonia (3). In light of the researches conducted from outbreak of the
pandemic, it was found out that the group which is affected most by COVID-19 and has the
highest mortality rate constitute the individuals with cardiovascular disease and old aged
people (4). Stimulation of sympathetic system, cytokine storm, endothelial cell injury, direct
infusion of myocardial cells, respiratory failure-associated hypoxia and side effects of the
drugs used in COVID-19 treatment are listed as the causes of cardiac clinical pictures who
had COVID-19. COVID-19 infects the host cells via angiotensin converting enzyme-2 (ACE-
2) receptors. ACE-2 is found in epithelial cells, epithelial cells of smaller bowel, arterial and
venous endothelial and smooth muscle cells. The cardiac complications frequently seen in
COVID-19 are cardiac injury (high troponin | and creatine Kinase), arrhythmias (atrial
fibrillation, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation), heart failure and acute

myocardial infarction (1).
CASE REPORT

A 68-year-old male patient was diagnosed with COVID-19 related viral pneumonia.
He was being followed up in COVID-19 intensive care unit under intubation due to his
worsening general state. Besides, he was diagnosed with hypertension eight years ago. The
patient was using candesartan+hydrochlorothiazide 1x1 tablet. He began to have dry cough,
fatigue and joint pain five days before his application to hospital. The patient started to
receive medication of faviprevir in tablet form after getting a positive result from COVID-19
PCR test. Chills, shivering and shortness of breathing were added to his complaints at the end
of five days, so he applied to emergency department of our hospital. In his first physical
examination, it was seen that the patient with obesity problem was conscious oriented-
cooperative and dyspneic, he had fever (36.9°C), his respiratory rate 42/min, oxygen
saturation 57 and blood pressure corresponded to and 145/90 mmhg, respectively and he had a

pulse of 100/min measured with pulse oximetry. Decreased breathing sounds and bilateral
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crepitant rale were heard. The patient had bilateral pulses. On the other hand, any additional
sound and murmur were not detected. His abdominal examination was smooth. He was taken
to COVID-19 intensive care unit as intubated. The below results were obtained according to
the examination performed: WBC 8.580 10e3/uL, lymphocyte 690 10e*/uL, PLT 71 10e®/uL,
Hgb 16.2 g/dL, d-dimer 4.73 mg/L, urea 85 mg/dL, creatinine 0.94 mg/dL, AST 27 U/L, ALT
22 U/L, Glucose 112 mg/dL, CRP 84 mg/L, ferritin 70 ng/mL, LDH 388 U/L, PH 7.25,
HCO3 24 mmhg and pCO2 72 mmhg. Based on the unenhanced ct scan of the chest, bilateral

consolidation, glass appearance and CORADS-5 were reported. (Picture.1)

Picture.1. Image of unenhanced CT scan of the chest

The patient continued to receive faviprevir in tablet form. Moreover, treatment of
Piperacillin-Tazobactam, N-acetylcysteine, low molecular weight heparin and high dose
corticosteroids started. Between 48th and 72nd hours of the intensive care follow-ups, LDH,
ferritin and CRP values of the patient increased and his temperature exceeded 39°C
repetitively. For this reason, tocilizumab treatment was initiated, considering macrophage
activation syndrome. Tocilizumab dose of 8 mg/kg would be given every 48 hours. Rhythm
disorder was seen 10 min after the patient took the first tocilizumab dose in 60 min
intravenously. (Picture.2)
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Picture.2. Ventricular tachycardia, the first ECG (Electrocardiogram) of the patient after
tocilizumab

Cardiopulmonary resuscitation was started, intravenous (IV) lidocaine was
administered and electrical cardioversion was applied after no result was received in pulse and
blood pressure measuring. IV amiodoron and noradrenaline infusion was started upon the
detection of pulses. Cardiac rhythm improved after the intervention. Any elevation in the

cardiac enzymes (CK-MB, Troponin I) administered was not seen. (Picture.3)
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Picture.3. ECG after Treatment

Cardiology consultation was requested. Transthoracic echocardiography was
performed. Wall motion disorder was not observed. Ejection fraction was reported as 60%.
Sinus rhythm was detected in ECG which the patient had in the beginning of the
hospitalization. According to chest x-ray applied to the patient in supine position, pathologic
fracture, pleural fluid and pneumothorax were not observed. Instead, bilateral consolidation
was seen. Different agents were included in his treatment. Any pathological state did not
emerge during the follow-ups of cardiac enzymes and ECG.

DISCUSSION

Clinical characteristics of COVID-19, including 38% neutrophilia, 35% lymphopenia,
52% increased IL-6 levels and 84% high CRP were identified in the first study performed in
China (5). Another study conducted for 85 dead patients involved 11.8% leucopenia, 77.6%
lymphopenia, 41.2% thrombopenia, 48.2% anemia, 22.4% hypofibrinogenemia and 78.8%
hypoalbuminemia (6). Increased chemokine rates and TNF-a were seen in several studies (7).
The conclusion drawn from here presents a critical inflammation setting. One of the

mechanisms which determine mortality and morbidity in COVID-19 cases is that increased
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expression of type-1 IFN, IL-1p, IL-6 and TNF-a activate immune system of the patient (8).
The first agent administered to such patients in treatment is corticosteroids. It was thought that
targeted anticytokine treatments can be beneficial in cases of cytokine storm and macrophage
activation syndrome (MAS) which does not react to corticosteroids. Tocilizumab came to the
forefront among these treatments and was included in treatment guide of numerous countries.
Tocilizumab is specific for tocilizumab IL-6 which is a recombinant human monoclonal
antibody (9). Today, there is not any randomized controlled study about the activity and
reliability of tocilizumab in COVID-19 patients. Arrhythmia risks rose because of the
metabolic derangements seen in the progress of COVID-19. Our patient did not have rhythm
disorder and electrolyte abnormality before the administration of tocilizumab. He was
monitorized for follow-up and his vital findings were stable during the practice. Ventricular

tachycardia developed at the end of 1-hour infusion of tocilizumab.
CONCLUSION

We evaluated in light of the literature that COVID-19 disease may affect the other
systems as well respiratory system. Cytokine storm emerges in severe cases. To eliminate this
setting, the options such as corticosteroids and interleukin-1-6 inhibitors are applied.
Tocilizumab which is interleukin-6 inhibitor is one of the agents most frequently used in our
country in case of cytokine storm caused by COVID-19. It is known that it leads to QT
prolongation in ECG, so the said drug should be avoided for the patients with history of
cardiac disease. In our case, tocilizumab treatment was considered appropriate for a patient
who was in a cytokine storm setting resulted by COVID-19 disease even though he had no
cardiac problem in his medical history. From our point of view, it should be considered that

tocilizumab may cause ventricular arrhythmia among the patients without cardiac problem.
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Dwarfism tanili hastada atipik noroleptik
malign sendrom: Bir olgu sunumu

Atypical neuroleptic malignant syndrome in a patient diagnosed
with Dwarfism: A case report

ﬂ Sefanur KOSE! @ Meltem PUSUROGLU? u Cicek HOCAOGLU?

(- )

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a serious clinical picture that can occur after the use
of antipsychotic drugs. Although there is a risk of development independent of the dose in all
patients using antipsychotics, its etiology has not been fully elucidated. It progresses with fever,
rigidity, confusion, elevated serum creatine phosphokinase (CPK) and autonomic dysregulation
findings. In recent years, cases that do not fully meet the diagnostic criteria for NMS and exhibit
atypical features have also been reported. Early diagnosis and treatment of this condition, which
causes difficulties in differential diagnosis, is important. In this study, the clinical presentation of
NMS with atypical features in a 47-year-old female patient with dwarfism who developed
symptoms of high fever, altered consciousness, rigidity and excessive sweating after parenteral
first generation antipsychotic drug administration, but whose serum CPK level was not at the
expected levels, is presented in the light of literature findings. When arranging antipsychotic
drug treatment in special groups, it should be kept in mind that there are many confounding
factors and care should be taken about NMS with atypical features.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome; Dwarfism; Atypical features; CPK elevation
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Noroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik ilag kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikabilen ciddi bir
klinik tablodur. Antipsikotik kullanan tim hastalarda dozdan bagimsiz olarak gelisme riski
bulunsa da etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ates, rijidite, biling bulanikligi, serum
kreatin fosfokinaz (CPK) yiiksekligi ve otonomik disregiilasyon bulgulari ile seyretmektedir. Son
yillarda NMS tani 6lgitlerini tam olarak karsilamayan ve atipik 6zellikler sergileyen olgular da
bildirilmektedir. Ayirici tanida giigliiklere yol agan bu durumun erken tani ve tedavisi 6nem arz
etmektedir. Bu ¢alismada parenteral birinci kusak antipsikotik ilag uygulanmasi sonrasinda
yuksek ates, biling durumunda degisiklik, rijidite ve asiri terleme bulgulari gelisen ancak serum
CPK yuksekligi beklenilen seviyelerde olmayan 47 yasindaki dwarfismli kadin hastadaki atipik
dzellikleri olan NMS klinik gériinimi literatiir bulgulan esliginde sunulmustur. Ozel gruplarda
antipsikotik ila¢ tedavisi diizenlenirken pek ¢ok karistirici faktoriin bulundugu unutulmamali ve
atipik 6zellikli NMS konusunda dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom; Dwarfism; Atipik 6zellikler; CPK yiksekligi
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GIRiS

Noroleptik malign sendrom (NMS), ilk kez 1960 yilinda Delay ve Deniker tarafindan
kasilma ve ylksek ates ile seyreden bir sendrom olarak tanimlanmistir (1). Glnlmuzde
Ozelikle klasik antipsikotik ila¢ kullanimi sonras1 dozdan bagimsiz olarak gelisen yiksek ates,
kas rijiditesi, biling bulaniklig1, tasikardi, l6kositozis, takipne, kan basinci degisiklikleri ve
serum Kkreatin fosfokinaz (CPK) yiiksekligi gibi ana bulgular1 i¢eren bir sendrom olarak
taninmaktadir (2). NMS gorulme sikligi %0.02—-3 arasinda degismektedir (3). Etiyopatogenezi
halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, santral ve periferal dopamin reseptor
blokajina bagli gelistigi diistiniilmektedir (4). NMS, ila¢ kullanomindan hemen sonra
goriilebilecegi gibi, belirtilerin daha ge¢ gozlendigi olgularda da bildirilmistir (5). Ozellikle
parenteral antipsikotik ilag uygulamalarinda artmis bir risk s6z konusudur. Belirtiler
antipsikotik ila¢ enjeksiyonunu takiben genellikle 24 ile 72 saat arasinda gelisip, tedavi
edilmezse 14 giin surebilmektedir (6,7). Yetersiz beslenme ve sivi alimu, elektrolit bozukluklari,
anemi, zeka geriligi, travmatik beyin hasarmin olmasi, antipsikotik ilaglarin yiksek dozda
baslanmasi, hizli doz artis1 ve ¢ok sayida ilacin birlikte kullanilmasi gibi durumlar NMS
gelisimi i¢in risk etmeni olarak bildirilmistir (8-10). NMS tanili olgularda 6lim orani yuksek
olup, %10 civarinda gorulebilmektedir (7,9). NMS, ¢ogunlukla haloperidol ve flufenazin gibi
tipik antipsikotik ila¢ kullanim1 sonrasinda gézlenmekle birlikte, atipik antipsikotik ilaglarin
kullanim1 sonrasi gelisen NMS tanili olgular da bildirilmistir (8). Bu ¢alismalarda ayirici tanida
gucliklere yol acabilen yuksek ates, serum CPK yiiksekligi ya da kas rijiditesinin izlenmedigi
atipik Ozelliklere sahip NMS durumundan s6z edilmesi dikkat cekicidir (11,12). Klinik
tablonun iyilesmesi ve komplikasyon gelismemesi igin erken tani1 ve uygun tedavi gereklidir
(13). Erken midahale ile hastalarin ¢ogunlugu herhangi bir sekel kalmadan iyilesse de bazi
hastalarda hipoksiye ikincil biligsel komplikasyonlar gelisebilmektedir (14). NMS gelismesini

onlemek icin Ozellikle yeterli sivi ve besin alimi olmayan, kas kitlesi azalmis hastalarda
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antipsikotik ilaglarin daha dikkatli secimi ve doz artirimi yapilirken dikkatli olunmas: 6nem arz
etmektedir. Bu ¢alismada biylme hormonu eksikligi sonucu yasitlarina gore daha kisa boy,
daha az gelismis kaslar ve viicut kitlesinde azalma ile karakterize dwarfism tanili bir olguda,
yeterli stv1 ve besin alimi olmadigi bir dénemde uygulanan antipsikotik ila¢ tedavisi sonrasi
gelisen NMS sunulmustur. Ulasabildigimiz kadari ile bugine degin dwarfism tanili bir olguda
NMS bildirilmemistir. Calismamizdaki olguda yaygin kas rijiditesine ragmen, serum CPK’nin
beklenen seviyelere ulasmadig atipik 6zellikler sergileyen NMS klinik goriniima, ayirici tanisi

literatlr bulgular 1s181nda tartisilarak, mevcut literatiire katki sunulmasi amaglanmustir.

OLGU SUNUMU

Kirk yedi yasinda, kadin, bekar, ev hanimi hasta ailesi ile birlikte kirsal bélgede yasiyor.
Son 10 gundur kendi kendine konusma, kulagina sesler gelmesi, yeme, icme reddi, uykusuzluk
yakinmalari ile dis merkez acil servisine getirilen hastanin ¢ hafta 6nce mide kanseri nedeni
konusmadigi belirtilen hastanin daha sonra istahinin azaldigi ve buna bagh olarak yaklasik bir
hafta boyunca besin, sivi alimim kisitladigi yakinlar tarafindan ifade edildi. Bu nedenle acil
servise yakinlari tarafindan gotlrllen hastaya hidrasyon uygulanmasi, sivi ve besin alimi
saglanmasina ragmen, hastada ice kapanma, sozel iletisim kurmama, ‘Sus, cevap verme, yeme,
icme’ seklinde emir veren veren sesler duyma, yakinlarinin Kkendisine zarar verecegi
diistinceleri, 6fke hali ve saldirganlik olmasi Uzerine ailesi tarafindan yeniden acil servise
gotirilen hastaya psikiyatri konsiltasyonu sonrasi haloperidol 5 mg/gin, klorpromazin 25
mg/gin, biperiden 5 mg/gln kas i¢i enjeksiyon ve mirtazapin 15 mg/gun tedavisi Onerilmis.
Ardigik 3 giin tedavisi uygulanan hastanin 3.gunden sonra psikiyatrik belirtileri azalmis
olmasina ragmen, ates yiiksekligi, biling bulanikligi, kaslarinda katilik ve buna bagli hareket

kisitliligi gelismis. Bu belirtiler nedeniyle yakinlari tarafindan acil servise getirilen hastanin ilk
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degerlendirilmesi sirasinda Coronoviriis-19 hastaligi (Covid-19) polimerize zincir reaksiyonu
(PCR) testi sonucu negatif raporlanmis. Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT)’sinin Covid-19
pndmonisi ile uyumlu tutulum olmadigi gzlenmis. Genel durum bozuklugu olan hastanin i¢
hastaliklar1 bolimune ayirici tani ve tedavi amactyla yatisina kKarar verilmis. Hastanin yatiginda
yapilan laboratuar tetkiklerinde WBC 22 10% u/L, PLT 38 103 u/L, Glukoz 264 mg/dL, BUN
37 mg/dL, Ure 78.7 mg/dL, LDH 314 u/L, Na 161 mmol/L, Cl 126,4 mmol/L, serum CPK
130 U/L sonuglar1 gozlenen hasta hematoloji, enfeksiyon hastaliklari, néroloji ve psikiyatri
branglarinin bulundugu bir merkeze sevkine karar verilmistir. Hastanemize sevki sonrasi i¢
hastaliklar1 boltimdane yatis1 gerceklestirilen hasta, yatisinin birinci giiniinde tarafimiza yuksek
ates ve biling bozuklugu agisindan degerlendirilmesi icin konsilte edilmistir. Tarafimizca
yerinde degerlendirilen hastanin ek tibbi hastaligi, kronik ila¢ kullanimi1 ve sigara, alkol,
madde kullanimi, Kkendisinde ya da ailesinde psikiyatrik hastalik Oyklst olmadigi

yakinlarindan 6grenilmistir.

Ruhsal durum muayenesinde; odaya girildiginde yataginda yatiyor olan, Pectus
Carinatumu oldugu gozlenen, boyu 120 cm, kilosu 35 kg olan ciice gérunimli kadin hastanin
cenesini sikmasma bagl oldugu ifade edilen agiz kenarinda kurumus kan mevcuttu. Biling
uykuya meyilli; yer, zaman ve kisi oryantasyonu ve kooperasyonu bozuk olarak
degerlendirildi. Hastanin goriismeye istekli olmadigi, sézel uyaranla kisa sureli goz temasi
kurdugu izlendi. Dikkat ve bellek muayenesi kooperasyon bozuklugu nedeniyle
tamamlanamadi. Ses tonu diisiik, konusma hizt ve miktar1 azalmisti. Affekti kinttd,
duygudurumu degerlendirilemedi. Diisiince akisi yavaslamisti ve sorulan sorulara amaca uygun
olmayan, kisa yanitlar verdigi gozlendi. Cagrisimlarda gevseklik mevcuttu. Soyut diisiince,
muhakeme, diisiince icerigi ve algi muayenesi sirasinda hastanin koopere olamadigi izlendi.
Norolojik muayenesinde gozler spontan acik, direkt ve indirekt 1sik refleksi her iki gozde

pozitifti, g0z hareketleri degerlendirmek i¢in koopere olamadigi saptandi. Fasial asimetri yoktu.
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Istemli ve amacli ekstremite hareketi izlenmedi. Bilateral Ust ve alt ekstremitede kursun boru
tarzi rijiditesi mevcuttu. Babinski bilateral lakaytti. Genel viicut rijiditesi nedeniyle meningeal
irritasyon bulgular1 degerlendirilemedi. Hastanin atesinin 37.5-38 derece araliginda, kan
basimncinin 80/60 mmHg, nabiz 128-110/dk arasinda, parmak ucu pulsmetre ile Olcilen
oksijensiz saturasyonun % 98-99 araliginda seyrettigi gozlendi. Kafa i¢i basing artis1 sendromu
(KIBAS) ayiric1 tanisi agisindan goz hastaliklari uzman tarafinca yapilan g6z muayenesinden
bilateral katarakt mevcut oldugu, fundus degerlendirmesinde goriilebildigi kadariyla papil

6dem olmadigi, optik diskler dogal gérinimde ve retina yatisik oldugu 6grenildi.

Hastanemizde yapilan Covid-19 PCR testi pozitif sonu¢lanan hastanin, tekrarlanan
toraks BT’sinde Covid-19 pndmonisine uyumlu tutulum saptanmadi. Rutin laboratuvar
degerlerinde WBC 22 103 u/L, Glukoz 113 mg/dl, Ure 44 mg/dL, Kreatinin 0,43 mg/dL, LDH
490 u/L, Na 159 mmol/L , Cl 124 mmol/L, CRP 8,18 mg/L, Ferritin 602,69 ng/mL, serbest
T3 <1,50 pg/mL, serbest T4 0,54 ng/dL, TSH 0,41 ulU/mL, kortizol 58.8, serum CPK 304 u/L
oldugu gozlendi. Beyin BT gorlntllemesinde yasa gore uyumsuz kortikal atrofi ve 1limli
hidrosefalisinin oldugu, akut patolojik bulgu izlenmedigi rapor edildi. Kontrastli Beyin
Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG) ve Beyin Diffizyon MRG’si normal sinirlarda

oldugu g0zlenmistir.

Antipsikotik ilacin parenteral uygulamasi sonrasi baslayan yuksek ates, biling
durumunda degisiklik, vicutta yaygin rijidite, asir1 terleme bulgulart vakanin NMS
olabilecegini diisiindiirmiis olup, antipsikotik ilaglarin kesilmesi, vital bulgularin sik takibinin
yapilmasi, ayirici tanilar i¢in gerekli tetkiklerin yapilip, ilgili bélimlere konsiltasyonu, ginlik

CPK takibi onerilerek sirecin takibine baslanmustir.

Hastanin izlemi 2. giin yogun bakimda yapilmaya baglanmis, tedavisi bromokriptin

2*1,25 mg/giin ilk giin, sonrasinda 2*2,5 mg/giin olacak seklinde tarafimizca 6nerilmistir.
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Covid 19 PCR pozitifligi i¢in favipiravir 2*1600 mg/giin yiikleme, 2*600 mg/giin idame ve
enoksaparin 0,4 mg/giin subkutan enjeksiyon tedavisi uygun protokollerde baslanmistir.
Lokositoz ve CRP yiiksekligi nedeniyle enfeksiyon hastaliklarinin 6nerisiyle ampirik tedavi
olarak seftriakson 2x2 gr/giin intravendz(IV) , vankomisin 4x500 mg/giin IV baslanmistir.

Ek olarak IV siv1, antipiretik tedavi alan, yakin vital takibi devam eden hastanin yatiginin 3.
guninde yogun bakim ihtiyacinin ortadan kalkmasi sonucu i¢ hastaliklar1 servisine
devredilmistir. Sekiz gin serviste takip edilen hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin
dizelmesi, psikiyatrik tablosunun remisyona girmesi Uzerine tim ilaglar1 Kkesilerek, ylrime
gicligii disinda yakinmasi olmayan hasta Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon bélimiine
kontrole gelmesi onerilerek kismi salah halinde taburcu edilmistir. Halen ayaktan tedavi

birimimizde takip edilen hastanin psikiyatrik muayenesinde patolojik bulgu mevcut degildir.

TARTISMA

NMS igin gelistirilen halihazirqzek ¢ok tami Ol¢utli mevcuttur. Bunlar arasinda
Nierenberg ve arkadaglar tarafindan olusturulan Olcltlerin en sik kullanilan ve diger tani
Olgltlerine gore en az sinirlayict olmasi nedeniyle olgumuzun tanisin1i koymamiz igin tercih
edilmistir. Nierenberg NMS tani Olcitleri zorunlu, major ve minor olarak ¢ gruba ayrilir.

(Tablo 1). Tan i¢in 4 major Olcut veya 3 major, 3 minor Olcut yeterlidir (15).
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Tablo 1. Nierenberg Noroleptik Malign Sendromu tani kriterleri

No | Zorunlu Major kriterler Minor kriterler
kriterler

1 Son zamanlarda | Hipertermi (vicut isis1 diger | Otonomik disfonksiyon diger
antipsikotik sebepler olmaksizin >38°C) | bulgular1 (inkontinans, aritmi veya
tedavi kullanimi hentiz major kriterler altinda yer

almayan Ozelliklerden bir tanesi)

2 Son zamanlarda | Muskdler kursun boru Solunum sikintis1 (takipne, dispne,
diger rijiditesi hipoksemi veya solunum yetersizligi)
dopaminerjik ajan
kullanimi

3 Son zamanlarda | CPK duzeyinde Lokositoz (Beyaz kire sayis1 >12000)
dopaminerjik bir | yikselme
agonistin (normalden 3 kat fazla)
kesilmesi

4 Otonomik disregiilasyon Ekstrapiramidal bulgular (tremor,

(iki veya daha fazlasi) disli ¢ark belirtisi, distoni, koreiform
hareketler)

5 Biling durumunda degisiklik
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Olgumuz ile ilgili alinan hastalik 6ykusiinden stresli bir yasam olay1 sonrasi gelisen hizli
baslangichi psikotik tablo kisa psikotik bozukluk tanisini koydurmustur. Tedavi olarak
parenteral birinci kusak antipsikotik uygulanmasi sonrasinda yiksek ates, biling durumunda
degisiklik, rijidite ve otonomik disregiilasyon gelismesi NMS tanisini diisiindiirmekle birlikte,
mevcut tabloya neden olabilecek ¢esitli nérolojik ve metabolik bozukluklar, madde ve ilagla

iliskili diger durumlardan ayirt edilmesi gerekmektedir.

Ayirici tanida ani baslangig ve psikiyatrik tedavi sonrasi gelismis olmasi nedeniyle 6nce
diger ila¢ veya madde kullanimina iliskin durumlar diistiniilmistiir. Serotonin sendromu, NMS
ile en ¢ok karisabilecek psikiyatrik acillerden biri olmakla birlikte, bu sendroma yol acacak
dizeyde serotonerjik ila¢ kullanmamis olmasi, titreme, hiperrefleksi, hiperkinezi, myoklonus,
ataksi ve gastrointestinal semptomlarin olmamasi nedeni ile bu tan1 dislanmustir. Klinik tablosu
NMS ile ¢ok benzeyen malign hipertermi, halojen anestezisi veya suksinilkolin uygulanmasi
sirasinda ortaya ¢ikan otozomal dominant gegisli genetik bir bozukluktur. Fakat hastaliga dair
aile hikayesi ve tabloya yol acacak ilaglarin kullaniminin olmamasi1 nedeniyle hastamizda
malign hipertermi disiintilmemistir (16). Antikolinerjik sendromda; asir1 dozda antikolinerjik
etkili ila¢ kullanimi1 sonras1 gelisen varsanilar, ates, agiz kurulugu, ileus ve diger antikolinerjik
belirtilerle seyreden NMS ile karistirilabilen bir diger tablodur. Vakada terleme ve rijiditenin
olmasi, karaciger fonksiyon testlerinin bozulmamasi, yaygin antikolinerjik belirtiler olmamasi
nedeni ile bu tam1 diglanmistir (17). Lityum intoksikasyonu da NMS ile benzer bir klinik
tabloya neden olmakla birlikte hastanin lityum kullanimi olmamasi nedeniyle ayirici tanilar

arasina eklenmemistir.

Norolojik hastaliklardan ayirt edilebilmesi amaciyla néroloji tarafindan degerlendirilen
hastada NMS ile benzer tablolara neden olabilecek Parkinson hastaligi, ¢ogul sistem atrofisi
(Shy—Drager sendromu), epilepsi, beyin damar hastaligi, beyinde yer kaplayan lezyonlar,

serebral vaskilit, kafa travmas1 anamnez ve nérogoriintiileme ile dislanmigtir.
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Norolojik hadiselerden biri olan ve NMS'’i taklit eden merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonlari ayirici tanida Gzerinde durulan bir diger 6nemli baslk olmustur. MSS
enfeksiyonlarinin ayirici tanisinda ayirici nérogoériintilemesi, lomber ponksiyon(LP) ve
elektroensefalografi (EEG) tetkiki 5nemlidir. Beyin omurilik sivisi (BOS) tetkikinde protein ve hiicre
sayisinin yiksekligi MSS enfeksiyonlari lehine yorumlanirken, bu bulgularin normal olmasi NMS
lehine degerlendirilmektedir (18). Mevcut olguda LP ve EEG pandemi kosullari nedeniyle
yaptlamamis olmakla birlikte nérogdériintiilemesinde ve nérolojik muayenesinde MSS
enfeksiyonlari lehine bulgu saptanmamis olup, hastanin bromokriptine dramatik yanit vermesi

olgunun NMS olarak degerlendirilebilecegi kanisini gliclendirmistir.

Metabolik olarak hipertiroidizm, hipokalsemi, hipomagnezemi, feokromasitoma gibi
tablolarla klinik gériinim benzerligi, laboratuar tetkikleri ile ayirt edilmistir. Olgumuzun laboratuar
tetkiklerinde serum sodyum (Na) seviyesinin yiiksek oldugu izlenmistir. Serum Na dizeyinin 145
mmol/L’nin Uzerinde olmasi hipernatremi olarak tanimlanir (19). Az su tiiketmek, ishal ya da kusma
nedeniyle asiri sivi kaybi, bazi ilaglar veya asiri tuz tiketimi hipernatremiye neden olabilir.
Hipernatremi esas olarak bir su dengesi bozuklugudur. Hipernatremisi olan olgularda genellikle
hipovolemiye bagh susuzluk hissi, bulanti, kusma, hipotansiyon, tasikardi, basagrisi, halsizlik,
mukozalarda kuruluk, bozulmus turgor ve daha ciddi durumlarda biling dizeyinde bozulma gibi
belirtiler gorulebilir (19). Olgumuzda sivi alimindaki yetersizlige bagh olarak gelisen akut
hipernatremi klinik gériinim Gzerinde etkili olabilir. Ancak, mevcut durumun sadece hipenatremi
ile agiklanmasi miumkin olmamistir. Ayrica olgumuzda hipernatremi belirtileri olan belirgin
susuzluk hissi, basagrisi, bulanti ve kusmanin izlenmemis olmasi ayirici tanida dikkate alinmasi

gereken durumlar olarak degerlendirilmistir.
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Psikiyatrik hastaliklardan; deliryum, katatonik 6zellikli depresyon/mani, katatonik
sizofreni/psikoz ile klinik NMS den daha uyumlu olmadigindan ayirici tanida diistiniilmemistir.
Malign katatoni, prodromal dénemin kisa olmasi, rijiditenin intermittant olmasi, ajitasyonun
daha siddetli olmas1 ve yikici davranigin daha yaygin olmasi ile NMS'den ayrilir. NMS'den
ayirt etmenin oldukga gli¢ oldugu antipsikotik ila¢ kullanimina bagl katatoni, ates yuksekligi,

I6kositozun olmasi ve otonomik disfonksiyonun gorilmesi ile dislanmistir (18,20).

Sicak carpmasi, antipsikotik kullanimina bagli olarak 1s1 regilasyonunun bozulmasi
nedeniyle vakamizda gorulebilecek bir tablo olmasina ragmen cildin islak olmasi ve kas
tonusunun artmasi ile ekarte edilmistir. Akut intermittan porfirya, sistemik lupus eritematozus,
tetanus, botulism diger NMS benzeri klinige yol acan hastaliklar olmakla birlikte anamnezde

bunlara ait ipucu olmamasi nedeniyle olgumuz ayirici tanisinda yer almamislardir (16).

Covid-19 nérolojik tutulumu ayirici tanida yer alan guncel ve 6nemli basliklardan biri
olmustur. Hastada ilk bagvuruda Covid-19 PCR negatifligi mevcutken, takiplerde pozitiflik
g6zlenmistir. Olgunun kalabalik cenaze ortamina katilim, sik acil servise basvurusu ve hastane
kontaminasyonu olmasi nedeniyle bulas olmus olabilecegi distiniilmiistiir. Ancak, hastada
Covid-19 bulgulart g6zlenmemesi, toraks BT'de tutulum olmamasi nedeniyle Covid-19
pnémonisi diistiniilmemistir. Covid-19’a bagli norolojik tutulum agisindan literatirde en sik
norolojik belirtilerin bas agrisi, bas donmesi oldugu, en sik periferik belirtinin anosmi oldugu,
inme, gullian barre sendromu, polinéropati/myopati gibi nérolojik hastaliklara yol agabildiginin
rapor edildigi gozlenmistir (21). Hastamizin belirtilerinin NMS’den daha iyi agiklayacak
Covid-19’a bagli nérolojik tutulum bilgisine literatlirde rasttanmamis olup, nérolojik bir sekelin
gelismemesi, tablonun destek tedavisi ve bromokriptin ile dizelmesi nedeniyle bu tanidan
uzaklagilmistir. Covid-19 tedavisi sirasinda gelisen NMS vakalari da bildirilmis olmakla
birlikte, hastamizin NMS diisiindiiren semptomlar1 Covid-19 tedavisinden énce baslamistir

(22). Ancak, yine de ilk Covid-19 PCR testi negatif olan hastanin kisa bir siire sonra
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hastanemizdeki uygulanan Covid-19 PCR testinin pozitif olarak sonuglanmasi dikkate
degerdir. Ayrica mindr enfeksiyonlarin NMS’ye yatkinlastirici faktor oldugu bilgisi hastadaki
Covid-19 PCR pozitifliginin NMS gelisimine katkisina 1s1k tutabilecek bir diger bakis agisi

olabilir. Ancak, bu konuda daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mevcut hali ile en ¢ok NMS ile uyumlu oldugu diisiiniilen olgunun serum CPK
seviyeleri 1. Gin; 130 u/L, 3. Gun 146 u/L, 4. Gun 186 u/L, 5. Gin 304 u/L, 7. Glin 142 u/L
degerleri seyretmis olup, taburculugunda normal sinirlara inmistir. Rijiditeye bagli serum CPK
yiksekligi, literatlrdeki orneklerin aksine olgumuzda beklenilen dizeylere ¢ikmamis olup,
bunun nedeni olarak dwarfizm tanili hastada cticelik ve kas kditlesi azlig1 diistiniilmiistiir. Fakat
cocuklardaki NMS tablolarinda da serum CPK yuksekliklerinin beklenilen seviyelere
¢ikabildigi olgu sunumlarinda g6zlenmistir (23). Yine ylksek ates ve/veya kas rijiditenin
izlenmedigi atipik 6zellikli NMS olgularinin oldugu calismalar da mevcuttur (24,25).
Vakamizda mevcut bulgular NMS tani Kkriterlerini karsilamis olup, rijidite mevcut olmasina
ragmen serum CPK yiiksekliginin beklenilen seviyelerde olmamasi atipik bir seyir olarak

vurgulamak istedigimiz vakamizin bir diger 6zelligidir.

NMS nadir gorulen ancak, o6lumcil tibbi komplikasyonlara neden olabilen bir
sendromdur. Olim nedeni daha ¢ok komplikasyonlardir (20). Bu komplikasyonlar arasinda
beyin hasari, otonomik instabilite, rabdomiyolize bagli gelisen akut bobrek yetmezligi,
mobilizasyondaki azalmaya bagli pulmoner tromboembolizm, aspirasyon pnomonisi, ates
yiiksekligine bagh ortaya ¢ikan nobetler, aritmiler, yaygin damar ici pihtilasma ve solunum
yetmezligi yer almaktadir (26,27). NMS mortalite oran1 %4-20 arasinda olup bobrek yetmezligi
gelisirse oran %50’ye ¢ikmaktadir (28,29). NMS sonrasinda psikiyatrik ve nérolojik sekeller
kalic1 olarak ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda serebellar dejenerasyon, parkinsonizm, persistent
miyoklonus, demiyelinizan periferik polindropati, amnestik sendrom, nérobilissel bozukluklar,

agir biligsel bozukluk, major depresyon, intihar diisiince ve girisiminde artig sayilabilir. Ayrica
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NMS oncesinde var olan psikotik belirtilerde kotiilesme de izlenebilir (30). Olgumuz yogun
bakim sartlar1 altinda multidisipliner yaklasimla takip edilmis olup, herhangi bir komplikasyon

gelismemistir.

NMS’un baslangicindan 2-3 hafta sonra, hastanin izlemi saglanarak, tekrar diisiik dozda
diistik potanshi bir antipsikotik ila¢ baslanabilir. NMS 6ncesi uygulanana es deger antipsikotik
ilacin tekrar baglanmasi: durumunda %80 olasilikla NMS’nin tekrarladigi gOriilmistiir. Fakat
hastaya daha diisiik potensli bir antipsikotik veya baslangigtaki antipsikotik ilacin diisiik dozlar1
baslanirsa NMS tekrarlama orant %10 olarak gozlenmistir (30). Hastamizin NMS tablosu
iyilestikten sonra yapilan ruhsal durum muayenesinde psikotik bulgularin olmamasi nedeniyle

yeniden antipsikotik baslamamis olup, yakin poliklinik takibine alinmustir.

SONUGC

Sonug olarak, NMS o6limcdl ve ani gelisen bir tablodur. Klinisyenin her zaman igin
hizl1 tan1 koymasi ve erken miidahale etmesinin 6nemi ¢ok agiktir. Ayrica olgumuzda oldugu
gibi kas kitlesi diisiik, sivi alim1 kisitlanmig bireylerde antipsikotik ila¢ kullaniminda ¢ok daha

dikkatli olunmalidir ve bu hastalarin psikiyatrik tedavilerinde yakin takip gereklidir.

BILDIRIMLER

Etik Onay: Olgu yazimi 6ncesi hastanin ailesinden aydinlatilmis imzali onam alinmus, hastanin
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