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Tek Doz Venlataksin Kullanimina Bagh Gelisen
Noroleptik Malign Sendrom

(Neuroleptic malignant syndrome that develops with using of a single dose venlafaxine)

Bahadir KOSEM

Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Noroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik tedavinin
nadir gorilen fakat potansiyel olarak hayati tehdit eden
bir komplikasyonudur. NMS codgunlukla kendisini ekstra-
piramidal bulgular, hiperrefleksi, biling ve kan basinci
dedisiklikleri seklinde gosteren bir tablodur. Ates, kas
rijiditesi, tremor, otonomik disreglilasyon bulgulari,
mental durum dedisikligi ve laboratuar anomalileriyle
(yUkselmis kreatin fosfokinaz, polimorfonikleer I6kosi-
tozis, ylikselmis karaciger enzimleri ve myoglobintri)
karakterize bir tablodur. Genellikle antipsikotik kulla-
nimina bagh olarak ortaya gikar. Biz bu yazida tek doz
venlafaksin alimina bagli gelisen néroleptik malign send-
rom vakasini sunmayi1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom;
venlafaksin; serotonin-norepinefrin gerialim inhibitorleri

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but
potentially life-threatening complication of antipsychotic
medication. NMS shows itself with extrapyramidal
symptoms, hyperreflexia, changes in consciousness and
blood pressure. It is a condition that’s characterized by
fever, muscular rigidity, tremor, the autonomical
dysregulation symptoms, mental status changes and
laboratory abnormalities (elevated creatine phosphoki-
nase, polymorphonuclear leucocytosis, elevated liver
enymes and myoglobinuria). NMS is commonly triggered
by antipsychotic drug use. Herein we aimed to present a
case report about neuroleptic malignant syndrom that
develops with using of a single dose venlafaksin.

Key Words: Neuroleptic malignant syndrome; venlafaxine;
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GIRIS
Noroleptik malign sendrom (NMS) ilk kez 1956
yilinda tanimlanmis olup antipsikotik tedavinin
nadir gorllen fakat hayati tehdit eden bir komp-
likasyonudur®?, NMS cogunlukla kendisini ekstra-
piramidal bulgular, biling dedisikligi, kan basinci
dedisiklikleri ve hiperrefleksi seklinde gosteren bir
tablodur®. Ates, kas rijiditesi, tremor, otonomik
disregilasyon bulgulari, mental durum degisikligi
ve laboratuar anomalileriyle (yukselmis kreatin
fosfokinaz, polimorfontikleer I6kositozis, ylkselmis
karaciger enzimleri ve myoglobinlri) karakterize
bir tablodur®. NMS gériilme sikh§i %0,02-2,44 ara-
sinda olup mortalite orani ise %10 civarindadir®.
Antipsikotikler, antiemetikler (proklorperazin),
pro-peristaltik ajanlar (metoklopramid), aneste-
tikler (droperidol), sedatifler (prometazin), trisiklik
antidepresanlar ve selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (Selective Serotonin Reuptake Inhibi-
tors; SSRIs) kullanimiyla iliskili NMS olgulan bildi-
rilmistir®1°. Venlafaksinin tek doz kullanimina bagl
oldugu dusinilen NMS olgulan literatlirde yer
almaktadir'!2,
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Bir serotonin-norepinefrin geri alim inhibitéra
(Serotonin-norepinephrine  reuptake inhibitors;
SNRIs) olan venlafaksin dual etki ile sinaptik ara-
likta hem serotonini hem de norepinefrini arttira-
bilir. Venlafaksinin gerialim etkilerinin doz bagiml
oldugu hayvan calismalarinda gosterilmistir.

Dulsuk dozlarda (<150 mg/glin) sadece seroto-
nin gerialimini inhibe ederken, 150-300 mg/gun
dozlarinda hem serotonin hem de noradrenalin
geri alimini inhibe eder. Yuksek dozlarda (>300
mg/gun) serotonin ve norepinefrinin yanisira
dopaminerjik nérotransmisyonu da etkiler'3,

Ayrica serotoninin dopamin Uzerine olan baski-
layicl etkisi SSRIs ve SNRIs'nin neden oldugu
ekstrapiramidal yan etkilerden sorumlu tutulmus-
tur'’™*, Biz bu olgu sunumumuzda tek doz
venlafaksin alimina bagh gelisen néroleptik malign
sendrom vakasini sunmayi! amacladik.

OLGU SUNUMU

iki haftadir devam eden icine kapaniklik sika-
yeti nedeni ile basvurdugu psikiyatri hekimi tara-
findan venlafaksin 75 mg/gun (Effexor XR 75 mg)
baslanan kadin hastada tek doz 75 mg venlafaksin
alimindan 24 saat sonra terleme, biling bulanikhdi,
apati, katatoni, akinezi, strekli uyuma istegi, istah-
sizlik, solunum sikintisi ve oral alim bozuklugu
ortaya cikiyor. Bu semptomlari ile hastanemiz acil
servisine getirilen hastada ylksek ates (38,5 °C),
normal sinirlarda arteriyel kan basinc (100/70



mmHg), tasikardik nabiz (165/dk) ve artmis solu-
num sayisi (30/dk) tespit edildi. Laboratuar incele-
melerinde kreatin kinaz (CK) 930 IU/L, kan ure
nitrojen (BUN) 49 mg/dL, kreatinin 1,9 mg/dL,
sodyum (Na) 174 mEq/L3, potasyum (K) 4 mEq/L,
I6kosit sayisi 12700/mm , trombosit sayisi 53000/
mm olarak olglilmesi (zerine yogun bakim Unite-
sine kabul edildi. Yogun bakima yatisinda Glasgow
koma skoru (GKS) 9 olarak belirlendi. Hastanin
beyin, gogis ve batin tomografisi incelemelerinde
herhangi bir patolojik bulgu mevcut dedildi.
Arteriyel kan gaz analizinde pH 7,235, PO2 51,2
mmHg, PCO2 45,5 mmHg idi. Hastada NMS'ye ait

4 major (ates, CK dlizeyinde ylkselme, otonomik
disregtilasyon, dedismis biling durumu) ve 2 minor
(solunum sikintisi ve l6kosititoz) kriter mevcuttu.
Hastadaki NMS semptom ve bulgularinin venla-
faksin tedavisi ile iliskili olabilecedi dusunulerek
venlafaksin kesildi. Klinik izlemde hastanin vital
bulgulari monitorize edildi. Maske ile oksijen (2-4
I/dk) verilmesine baslanildi. Sivi acidi ve elektro-
litlerine gére uygun mayi tedavisi baslandi. Soguk
uygulama ve antipiretik tedavi vyapildi. NMS
tedavisi igin bromokriptin toplam 10 mg/gin dozda,
4x2,5 mg seklinde baslanildi. Hastanin ya3t|§|n|n 3.

gininde trombosit sayisinin 25000/ mm ‘e kadar
dismesi lzerine 2 Unite aferez trombosit slispan-
siyonu verildi. Hastanin yatisinin 5. glninde CK
2943 IU/L dederlerine pik yapti. Takip eden glin-
lerde hemotolojik ve biyokimyasal inceleme
sonuglari dizelerek normal sinirlar igerisinde
izlendi. Glaskow koma skoru 15’e ytikselen, semp-
tomlarn ortadan kalkan ve vital bulgularn stabil
olan hasta yatisinin 13. glinlinde yogun bakim
Unitesinden taburcu edildi.

TARTISMA

MNS, daha c¢ok antipsikotiklere bagli gorulir ve
antipsikotik ilac tedavisinin herhangi bir aninda
ortaya c¢ikar. Siklikla tedavinin baslangicindan
veya 0Ozellikle yiksek dozlarla doz artirrmindan 24-
72 saat sonra veya parenteral kullanimda goértlme
egilimindedir!®>. Nigrostriatal yolak, mezokortikal
yolak ve hipotalamik nukleustaki dopamin (D2)
reseptorlerinin blokajinin NMS’nin patogenezinde
rol oynadigi distintilmektedir. Dopamin blokaji ile
birlikte serotonin, norepinefrin, gamma-amino-
butyric acid (GABA) ve asetilkolin dengesindeki
bozukluklarin da son zamanlarda patogenezde yer
aldigr ileri surilmektedir'®. Klinik olarak biling
durumu dedisiklikleri (konflizyon, koma, katatoni),
hipertermi, ylkselmis veya labil kan basinci, diafo-
rez, disfaji, inkontinans, kursun-boru rijiditesi,
akinezi veya distoni, kaba tremor ve nadiren disli
cark, rabdomyoliz, myoklonus yer almaktadir.

B. Késem

Tdm bulgular her zaman bir arada bulunmayabilir.
Kreatin fosfokinaz (CPK) artisi, I6kositoz ve myo-
globiniiri sik rastlanan laboratuvar bulgularndir!’.

NMS tanisinda 4 major oOlgit veya 3 major, 3
minor Olgltln yeterli oldugu Nierenberg néroleptik
malign sendrom tani &lcitleri kullanilir (Tablo 1)*8,
NMS akut ve olumcil tibbi komplikasyonlara
neden olabilmektedir.

Otonomik instabilite, donuklasmaya (obtunda-
tion) veya disfajiye ikincil aspirasyon pnémonisi,
beyin hasari, akut renal yetmezlik, rijiditeye ikincil
pulmoner embolizm, pnédmomediastenum, konvul-
ziyon, myokardial enfarktls, fatal aritmi, trombo-
sitopeni ve vyaygin damar ici pihtilasma ve
solunum yetmezligi yer almaktadir’®. Néroleptik
malign sendromda genel mortalite orani %4-20
arasindadir. BoObrek yetmezligi gelismesi duru-
munda oran %50‘ye ¢ikmaktadir>2°,

Tablo 1. Nierenberg Noroleptik Malign Sendrom
Tani dlcitleri'®

Zorunlu édlgiitler

1. Son zamanlarda antipsikotik tedavi kullanimi

2. Son zamanlarda diger dopaminerjik ajan kullanimi

3. Son zamanlarda dopaminerjik bir agonistin kesilmesi
Major olgiitler

1. Hipertermi (sicaklik diger sebepler olmaksizin >38°C)
2. Muskdler kursun boru rijiditesi

3. Serum kretain fosofokinaz (CK) dlizeyinde ylkselme
(>3 fazla normalden)

4. Otonomik disreglilasyon (iki veya daha fazlasi;
terleme, tasikardi, ytkselmis veya diismus kan basinc)
5. Degismis biling durumu

Minor olgiitler

1. Otonomik disfonksiyonun diger bulgulari (inkontinans,
aritmi, veya henliz major kriterler altinda yer almayan
ozelliklerden bir tanesi),

2. Solunum sikintisi (takipne, dispne, hipoksemi, veya
solunum yetmezligi)

3. Lokositoz (Beyaz kiire sayisi>12000)

4. Ektrapiramidal bulgular (tremor, disli cark belirtisi,
distoni, koreiform hareketler).

Noéroleptik malign sendromun ayirici tanisinda
disinulmesi gereken gesitli nérolojik ve metabolik
bozukluklar, madde ve ilagla iliskili durumlardir.
Ayirici tanida serotonin toksik sendromu, malign
katatoni ve antikolinerjik deliryum ile ayirrm yapi-
lirken glclik cekilmektedir. Lityum da tek basina
néroleptik malign sendroma neden olabilmektedir?!.

Sicak garpmasi da ates, ajitasyon ve konflz-
yonla karakterize NMS ile karisabilen bir durum-
dur??,

Venlafaksin gibi dual etkili ilaglarla serotonin
gerialm blokajina néradrenalin ve dopamin geri-
alim blokaji eklenmesi ve nérotransmitter sistem-
ler arasinda farmakolojik bir sinerji yaratarak
klinik etkiyi artirabilmek ve yan etkileri azaltmak
amaglanmistir'®23, Venlafaksin giinimiizde teda-
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B. K&sem

viye direncgli major depresif bozukluklar, anksiyete
bozukluklari ve kronik agri sendromlarinda kulla-
nilmaktadir. Genelde glvenli olan ilacin bas agdrisi,
bas doénmesi, halsizlik, gastrointestinal sorunlar,
somnolans ve hafif kan basinci yliksekligi gibi yan
etkileri vardir?®. Venlafaksinle iliskili NMS olgula-
rinda farmakolojik mekanizma tam olarak anlasi-
lamamaktadir. NMS etiyolojisinde tek doz venla-
faksinle tetiklenen olgularin yanisira, ylksek doz
venlafaksin ile antipsikotikle beraber venlafaksin
verilirken ya da metadonla beraber venlafaksin
verilirken hepatit geciren hastada bildirilmistir’ 112,
NMS gelisen hastalarda antipsikotik ve diger
sorumlu tutulan ilaclar kesilmesi, destek tedavisi
uygulanmasi, dopamin reseptdr agonistleri (bro-
mokriptin) veya dopaminerjik sistem fonksiyonla-
rini arttirabilecek ilaglarin verilmesi, dantrolen
(sarkoplazmik retikuluma kalsiyum girisini inhibe
ederek kas tonusunu ve isi Uretimini azaltir) ve

vicut sicakhgini disirmek igin antipiretik ajanlarin
verilmesi &nerilmektedir?®. Bu hastalardaki en sik
O6lim nedenleri arasinda akut renal yetmezlik,
pndémoni ve dider pulmoner yetmezlik nedenleri,
derin ven trombozuyla birlikte pulmoner embo-
lizm, myokardial enfarktls, sepsis, yaygin damar
ici pihtilasma ve ates dusurmek igin nonstreroid
antiinflamatuvar ilag kullanimi sonucu gelisebilen
gastrointestinal kanamalar yer almaktadir?*-2°,

NMS, venlafaksin tedavisi ile iliskili olabilir. Agir
klinik tablo sergileyen ve agresif tedavi gerektiren
venlafaksin ile iliskili NMS olgularinin yogun bakim
Unitesinde yakin takibi ve tedavi edilmesi gerekir.
Bdylece potansiyel organ yetmezlikleri ve morta-
lite azaltilabilir.

Yazarin beyani: Cikar gatismasi bulunmamaktadir.
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