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OZET:

Néroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik ilaglarla tedavi sirasinda
gorilen, nadir fakat hayati tehlike olusturabilen bir komplikasyonudur.
NMS’nin klinik &zellikleri kas rijiditesi, ates, otonomik dizensizlikler,
biling degisiklikleri ve yiksek kreatin fosfokinaz (CPK)duzeyidir. Primidon
esansiyel tremor tedavisinde de kullanilan bir antiepileptik ilagtir. Primidon
antipsikotikler gibi bircok ilagla etkilesime girebilir. Bu yazi 49 yasinda bir
hastada primidonun ani kesilmesi sonrasinda ortaya gikan NMS tablosu
sunmaktadir.
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ABSTRACT:
Primidone and neuroleptic malignant syndrome; a case
report

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but potentially fatal
complication of treatment with antipsychotic drugs. Clinical features
of NMS are muscle rigidity, hyperpyrexia, autonomic instability, mental
status changes, and high level of creatine phosphokinase. Primidone is
an antiepileptic drug and also used for the treatment of essential tremor.
It may interact with many drugs such as antipsychotics. This report
presents a 49-year-old patient who developed NMS following the abrupt
discontinuation of primidone.

Key words: neuroleptic malignant syndrome, primidone, schizophrenia

New/Yeni Symposium Journal 2014;52(1):32-34

GIRIS

Noroleptik Malign Sendrom (NMS) ilk kez 1960
yilinda Delay ve ark. tarafindan haloperidol ile iliskili
olarak tanimlanmistir.! NMS, santral dopaminerjik sis-
temi etkileyen ilaglarin, en sik antipsikotiklerin kullani-
mina bagli olarak ortaya ¢ikan nadir fakat hayat: tehdit
eden ciddi bir komplikasyonudur.” Antipsikotik ilag
alan hastalarda goriilme sikligi %0,02-3 arasinda degis-
mektedir.” NMS, kas rijiditesi, ates, otonomik diizensiz-
likler, biling degisiklikleri ve yiiksek kreatin fosfokinaz
(CPK) duzeyi ile karakterizedir.*

NMS'nin patogenezi kesin olarak bilinmemesine
ragmen; nigrostriatal yolak, mezokortikal yolak ve hipo-
talamik nukleustaki dopamin (D,) reseptorlerinin blo-
kajinin rol oynadigr dastiniilmektedir. Son zamanlarda,
dopamin blokaji ile birlikte serotonin, nérepinefrin,
GABA ve asetilkolin dengesindeki bozukluklarin da

patogenezde yer aldigt ileri siirtilmektedir.>®

NMS, genellikle tipik antipsikotiklerin kullanimina
bagli olarak ortaya ¢ikmasina ragmen, atipik antipsiko-
tiklere bagli gelisen NMS olgulari da artmaktadir.* NMS,
antipsikotik ilacin doz kontroliiniin iyi yapilmamis
olmasi, ajitasyon, fiziksel kisitlama, malnutrisyon, serum
demir miktarinin azalmis olmasi, dehidratasyon, santral
sinir sisteminde dopamin ve dopamin reseptorlerinde
anormal fonksiyon gibi bazi durumlarla iliskili olabilir.”

Bu yazida, ¢oklu ila¢ kullanimi olan bir sizofreni
olgusunda tremor nedeniyle tedaviye eklenen primido-
nun ani kesilmesi sonrasi ortaya ¢tkan NMS olgusu
sunulmustur.

OLGU

Kirk dokuz yasinda kadin hasta biling degisikligi ile
acil servise getirildi. On sekiz yildir sizofreni tanist olan
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hasta iki yildir diizenli olarak sodyum valproat 1000
mg/giin, risperidon 2 mg/giin, risperidon depo 50 mg
intramuskdler (ayda iki kez, son uygulama on giin 6nce),
amisilpirid 800 mg/giin, biperiden 4 mg/giin tedavisini
kullanmaktaydu. Iki hafta énce her iki elde tremor nede-
niyle hastanemiz disinda bir merkezde tedaviye antiepi-
leptik bir ilag olan primidon eklenmis ve yedinci giinde
500 mg/giin dozuna arttirilmusti. Sersemlik ve bas don-
mesi yan etkileri nedeniyle acil bagvurusundan ti¢ giin
once primidon kullanimini aniden birakan hastada bir
giindiir biling degisikligi oldugu 6grenildi. Yapilan fizik
muayenede genel durumu koti olan hastanin yogun
terlemesi vardi. Kan basinc1 80/50 mmHg, nabiz 80/dk,
ates: 36,5°C, solunum says1 28/dk, O, saturasyonu %95
idi. Norolojik muayenede bilinci konfiize, kooperasyo-
nu kisitly, oryantasyonu yoktu. Bilateral tiim ekstremite-
lerde rijiditesi mevcuttu.

Laboratuvar incelemelerinde kan sekeri, tire, BUN,
kreatinin, serum protein dizeyleri normaldi. CPK
degeri 472 U/L (N:0-145), aspartat transaminaz 62 U/L
(N:0-31), alanin transaminaz 50 U/L (N:0-34), valproik
asit diizeyi 37,2 ug/ml (N:50-100) idi. Tam kan say1-
minda beyaz kiire 3400/pl, hemoglobin 13,2 g/dl ve pla-
telet 15000/ul idi. Tiroid fonksiyon testleri ve tam idrar
tetkiki, C-reaktif protein normaldi. Kan amonyak sevi-
yesi normal sinirlardaydi. Elektrokardiyogram, akciger
grafisi ve beyin bilgisayarli tomografisi normaldi. Sol
kolda platini mevcut olan hastaya beyin manyetik rezo-
nans gortintileme yapilamadu. Periferik yaymada atipik
hiicre yoktu, notropeni ve trombositopeni ile uyumluy-
du. Acil serviste NMS 6n tanist konularak hasta yogun
bakima yatirildi. Monitorize edilip intravenoz hidras-
yonu saglanarak sivi ve elektrolit dengesi saglandi. Kul-
lanmakta oldugu antipsikotik tedaviler kesildi. Hastaya
trombosit aferezi verilip platelet saysi arttirilarak sant-
ral sinir sistemi enfeksiyonunu diglamak amaciyla lom-
ber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisinin direk
bakisinda ozellik yoktu, biyokimyasal incelemesi nor-
mal, Herpes simplex polimeraz zincir reaksiyonu nega-
tif olarak saptandi ve kiiltirde tireme saptanmad. Elekt-
roensefalografi (EEG) yaygin ensefalopati ile uyumluy-
du, epileptik aktivite izlenmedi. Yatisindan bir giin son-

ra 40°C atesi olan hastaya periferik soguk uygulama ve

antipiretik tedavi baslandi. Hastanin muayenesinde
enfeksiyonu disiindiirecek bulgu saptanmadi. Sachdev
NMS skoru 14 (ekstrapiramidal yen etki 4, otonomik
instabilite 3, biling degisikligi 5 ve laboratuvar bulgulari
2 puan) saptandi.® Solunum sikintist olmasi tzerine
entiibe edilerek takip edilmeye baslandi. Diizenli olarak
tam kan sayimi, biyokimya ve kan gazi takipleri yapildi.
Kontrol beyin bilgisayarli tomografide patoloji izlen-
medi. Takibinin yedinci giininde CPK diizeyi tamamen
normale dondi ve rijiditesi belirgin diizeldi. [zZleminde
tabloya pnémoni eklenmesi iizerine tedavisi diizenlen-
di. Hasta ile kooperasyon kurulmaya basland1 ve spon-
tan solunumu olan hasta ekstiibe edildi, oral alim1 sag-
land1. Kontrol EEG normaldi. Yirmi giin sonra tam kan
sayimi tetkikinde beyaz kiire, hemoglobin, platelet
degerleri normal diizeye geldi. Genel durumu diizelen
hasta, psikiyatri tarafindan diisiik dozda diisiik potensli
oral atipik antipsikotik tedavi baslanarak taburcu edildi.
Sekiz aylik takip muayenelerinde NMS izlenmedi.

TARTISMA

NMS tanisi biiyiik olgiide klinik 6ykii ile ve spesifik
klinik bulgularin varligi ile konur. NMS kriterlerinde
ates, rijidite ve CPK yiiksekligi major; tasikardi, anormal
kan basinci, takipne, biling degisikligi, terleme ve l6ko-
sitoz minor belirtilerdir. Klinik 6yki ile destekleniyor ve
i¢ major veya iki major belirtiye ek dort mindr belirti
mevcutsa yiksek olasilikla NMS tanist diistintilmesi
onerilmektedir.” Bizim olgumuz iki major (rijidite, CPK
yitksekligi) ve dort minér (biling degisikligi, hipotansi-
yon, takipne, terleme) kriteri karsiladigi i¢cin NMS ola-
rak distnuldu.

NMS tedavisinde genel yaklasim, antipsikotik teda-
vinin kesilmesi ve yasamsal islevleri destekleyici ve
komplikasyonlar: giderici tedavi (hidrasyon, antipire-
tiklerle atesin kontrol altina alinmasi ve periferik sogut-
ma) baslanmasidir. Biz de hastamizin hizh bir sekilde
antipsikotik tedavisini kesip genel destek tedavisini
uyguladik. NMS tedavisinde, bromokriptin, dantrolen,
amantadin gibi ilaglar da kullanilabilmektedir.'” NMS,
antipsikotik ila¢ kullaniminin herhangi bir doneminde
ortaya gikabilmektedir. Antipsikotik ilaglarin parenteral
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uygulanmast NMS i¢in bir risk faktoriidar.” Hastanin
kullandigr antipsikotik ilacin potensi, dozu, arttirilma
hizi, ilacin D, reseptorlerini bloke etme giiciit NMS
gorilme sikhigini etkilemektedir." Olgumuz antipsiko-
tik tedaviyi hem oral hem de parenteral olarak kullan-
maktaydi ve yiiksek potensli bir antipsikotik olan rispe-
ridonu yitksek dozda almast NMS gelisimine zemin
hazirlamis olabilir.

Primidon aktif metabolitleri olan fenobarbital ve
feniletilmalonamide dontgsir. Sitokrom P450 (CYP)
enzim sistemini 6nemli derecede etkileyen ve terapotik
indeksi dar bir antiepileptiktir.'" CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP3A4 enzim induktoridir. Risperidonun
kan diizeyi ve yan etkilerinin CYP3A4 indiiktorleri ile
birlikte kullanim sona erdiginde arttig1 bilinmektedir."
Vakamizda CYP3A4 enzim indiiktorii primidonun bas-
lanmast ile risperidon diizeyinin azaldigini, kesilmesi
sonrasinda indiiktor etkinin kalkmasina bagl risperi-
don diizeyinin artist ile iliskili NMS gelistigini diistin-
mekteyiz. NMS'de rijidite ve biling degisikliginin genel-
de erken gelistigi, ardindan ates yiikselmesi ve otono-
mik belirtilerin gortlebildigi bildirilmistir."” Bizim
olgumuzda da rijidite ve biling degisikligi erken gelismis
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