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COVID-19 Hastasinda Noroleptik Malin Sendrom:

Bir Olgu Sunumu
()

Onur GOKCEN!

, Merve AKKUS?

OZET

Cogunlukla antipsikotik ilaglarin kullanimindan sonra ortaya cikan
noroleptik malign sendrom (NMS) nadir goriiliir fakat yasami
tehdit eder. Bu yazida bipolar affektif bozukluk tanisi ile yaklagik
10 yullik tedavi &ykiisii olan 56 yasinda erkek hastada COVID-19
hastaligs sonrast gelisen NMS sunulacaktir. Hasta iki giindiir olan
yitksek ates, yorgunluk ve hareketlerde yavaslama sikayetleri ile acil
poliklinige getirildi. Tasikardi, takipne ve uykuya meyili olan hastada
ekstremitelerde rijidite saptandi. Kreatin kinaz degeri yiiksek olan ve
PCR ile yapilan COVID-19 testi pozitif gelen hastada COVID-19
hastaligs ve NMS diisiiniildii. COVID-19 enfeksiyonu bu vakada
NMS igin bir risk faktérii olmus olabilir. Ozellikle antipsikotik ilag
kullanan hastalarda COVID-19 enfeksiyonu varliginda NMS agisindan
dikkatli olunmalidir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19, Néroleptik Malign  Sendrom,
Risperidon, Antipsychotic, Infection

ABSTRACT
Neuroleptic Malignant Syndrome Concurrent with COVID-19
Infection: A Case Report

Neuroleptic malignant syndrome (NMS), which most often occurs after
the use of antipsychotics, is a rare but life-threatening condition. In this
article, a 56-year-old male patient with a diagnosis of bipolar affective
disorder (BPD) who developed NMS after a COVID-19 infection will
be presented. The patient had been brought to the emergency room with
high fever, fatigue, and slowness of movements that had been going on
for two days. The examination revealed tachycardia, tachypnea, lethargy
and rigidity. Upon further investigation the COVID-19 test came out
positive and the serum levels of creatine kinase were considerably high.
He was admitted to the psychiatric ward with diagnoses of COVID-19
infection and NMS. COVID-19 infection might have been a risk
factor for NMS in this patient. Especially in patients who are taking
antipsychotic drugs, if COVID-19 is present, the risk of NMS should

be taken into consideration.

Keyword: COVID-19, Neuroleptic Malignant Syndrome, Risperidone,
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GiRis
Koronaviriisler sinir sistemine afinitesi olan viriisler ola-
rak bilinirler (van Vuren ve ark. 2021). Pandemi siirecinde
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda, tat ve koku kayb,
deliryum, biling bozuklugu, bas agrist gibi ¢esitli norolojik be-
lirtiler gorilmistiir (Mao ve ark. 2020). COVID-19’un mer-
kezi sinir sistemini etkileyerek nérolojik ve psikiyatrik belir-
tilere neden oldugu ileri siiriilmektedir (Borah ve ark. 2021).
Noroleptik malign sendromu (NMS) olan bir COVID-19
hastasi sunuyoruz.

Noroleptik malign sendrom, merkezi sinir sistemini ilgilen-
diren norolojik bir acildir. Bildigimiz kadariyla daha 6nce
bes benzer vaka bildirilmistir (Kajani ve ark. 2020, Soh ve

ark. 2020, Burad ve Kodange 2021, Espiridion ve ark. 2021).
COVID-19 enfeksiyonunun antipsikotik kullanan hastalart
NMS gelisimine duyarl hale getirebilecegini diisinmekteyiz.

VAKA

Bipolar affektif bozukluk tanisi ile yaklagik 10 yillik tedavi
oykiisii olan 56 yasinda erkek hasta biling durumunda degi-
siklik nedeniyle acil servise getirildi. Risperidon 6 mg/giin ve
valproik asit 1000 mg/giin kullandigs bildirilen hastanin, iki
giindiir olan yiiksek ates, yorgunluk ve hareketlerde yavaslama
sikayetleri oldugu 6grenildi. Yakinlarindan alinan 6ykiide son
bir yil i¢cinde duygudurum dénemi olmadigy, ilaclarinda son
li¢ ay icinde degisiklik yapilmadigt 6grenildi. Acil serviste ilk
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degerlendirmede viicut sicakligi 40,5°C, tansiyon 100/50 mm
Hg, oksijen saturasyonu %95 olarak kaydedildi. Tasikardi ve
takipne goriildii. Muayenesinde biling bulanikligi ve uykuya
meyil oldugu, sesli uyaranlara kisa anlamsiz yanitlar verdigi go-
riildii. Ekstemitelerde rijidite saptandi. Hastanemizin psikiyatri
polikliniginden takip edildigi 6grenilen hastanin daha 6nceki
notlarindan ve hasta yakinlarindan edinilen bilgilere gore dnce-
sinde bir extrapiramidal sistem yan etkisi ykiisiiniin olmadig;
ogrenildi. Laboratuvar sonuglarinda kreatin kinaz 1947 U/L,
D-dimer 2347 pg/L, beyaz kiire 2690/mm?® ve CRP 98 mg/L
olarak kaydedildi. PCR ile yapilan COVID-19 testi pozitif ola-
rak saptandi. Toraks bilgisayarli tomografide sag akciger orta
lobda konsolidasyon ve altlobda buzlu cam goriiniimii saptandi.
Ates, biling degisikligi ve otonomik instabilitenin COVID-19
hastalipy ile iligkili olabilecegi diistiniildii. Fakat hastada ek
olarak kreatin kinaz yiikseligi, ekstremitelerde rijidite olmast
tizerine noroleptik malign sendrom agisindan degerlendirildi.
Levenson kriterlerine (Baltacioglu ve Hocaoglu 2019) gore 3
major (ates, kreatin kinaz yiiksekligi ve rijidite) ve 4 minér (bi-
ling degisikligi, tasikardi, kan basinci degisiklikleri ve takipne)
kriterle uyumlu olan hastada néroleptik malign sendrom dii-
stiniildii. COVID-19 hastaligi ve néroleptik malign sendrom
tanilartyla hasta yogun bakim {initesine yaurildi. COVID-19
hastalis ve pnémoni ampirik tedavisi i¢in genis spektrumlu
antibiyotik (tazosin, moksifloksasin) ve favipiravir basland:.
Destek tedavileri (hidrasyon, dopamin, enoksaparin, proton
pompa inhibitorii) ve lorazepam verildi. Lorazepam dozu 6
mg/giin olarak basland: ve tedricen doz azaluldi. Saturasyon
takiplerinde entubasyona gerek kalmadi. Nazal kaniil ve rezer-
vuarlt maskeyle aralikli noninvaziv mekanik ventilasyonla takip

Tablo 1. Noroleptik Malign Sendrom I¢in Tan1 Kriterleri

edildi. Takip siirecinde NMS’ye yonelik ilag tedavisi (bromok-
riptin, dantrolen) verilmesine gerek kalmadi. Destek tedaviyle
yatisinun tigiincii giiniinde kreatin kinaz degerleri azalmaya bas-
ladi (3. gtin 1245 U/L, 7. giin 566 U/L) ve rijiditesi diizeldi.
Bobrek yetmezligi tablosu gelismedi. Favipiravir tedavisi hasta-
nede tamamlandi. Antibiyotik tedavisi 10. giinde sonlandirildu.
Biling durumu ve klinik tablosu diizelen hasta yatsinin 12.
gliniinde onamlari alinarak taburcu edildi.

TARTISMA

Néroleptik malign sendrom (NMS), 6zellikle yiiksek dozlarda
antipsikotik kullanimy ile iligkilidir. Levenson kriterlerine gore
3 major kriter veya 2 major ve 4 mindr kriterin hastada bu-
lunmasi gerekir (major kriterler: hipertermi, rijidite, kreatin ki-
naz yiiksekligi; minér kriterler: biling degisikligi, tasikardi, kan
basinct degisiklikleri, takipne, diaforez, lokositoz) (Baltacioglu
ve Hocaoglu 2019). Hastada Levenson, Nierenberg ve Lazarus
kriterlerine gére NMS oldugu diistinildii (Tablo 1).

Daha 6nce COVID-19 hastalarinda NMS bildigimiz kada-
riyla bes vakada bildirilmistir. Soh ve arkadaglarinin (2020)
birinci vakalarinda nedensel ajan olarak goriilen midazolam
ve fentanil kesilmistir. Ikinci vakalarinda nedensel ajan olarak
goriilen risperidon kesilerek durumun kotiilesmesi 6nlenmis-
tir. Kajani ve arkadaglarinin (2020) vakasinda ise hastanin
haloperidol dekonat kullandig; belirtilmistir. Burad ve arka-
daslarinin (2021) vakasinda ise COVID-19 hastaligt tanistyla
izlenen bir hastada ketiyapin baslanmast sonrast NMS gelis-
mistir. Espiridion ve arkadaglarinin (2021) vakasinda kloza-
pin ve risperidon kullanan bir hastanin COVID-19 nedenli

Levenson Kriterleri

Lazarus Kriterleri

Nierenberg Kriterleri

DSM-5 Kriterleri

Majér kriterler
-Hipertermi
Rijidite

-CK yiiksekligi
(>1000 TU/L)
Minor kriterler
-Biling degisikligi
-Tasikardi

-Kan basinci degisiklikleri
-Takipne
-Diaforez
-Lokositoz

Tani: 3 Major Kriter ya da; 2
majdr + 4 mindr kriter

Majér kriterler

-Son 7 giin icerisinde
antipsikotik ile kargilagma
-Hipertermi

Rijidite

Minér kriterler

-Biling degisikligi
-Tasikardi

-Kan basinci degisikligi
-Takipne

- CK yiiksekligi ya da
miyoglobiniiri
-Lékositoz

Tani: 3 Major
Kriterin tiimii + 3 minor kriter

Zorunlu kriterler

-Son zamanlarda

antipsikotik alim1

-Son zamanlarda diger
dopaminerjik bir ajan alim1

-Son zamanlarda

dopaminerjik bir ajanin kesilmesi
Majér kriterler

-Hipertermi (>38C")

-Kursun boru seklinde kas rijiditesi
-CK yiiksekligi

(en az 3 kat)

-Otonomik disfonksiyon

-Biling durumu degisikligi

Minor kriterler

-Otonomik Disfonksiyonun

diger bulgulari

(inkontinans, aritmi ve heniiz majér kriterler
arasinda sayilmayan &zelliklerden birisi)
-Lokositoz

-Extrapiramidal Bulgular

Tani: 4 Major Kriter ya da; 3 Major+3 mindr
kriter

Belirtiler baglamadan

72 saat 6nce bir dopamin
antagonisti ile kargilagma
-Hipertermi

-Antiparkinson ilaglara yanit
vermeyen kursun boru seklinde
yaygin kas rijiditesi ve eslik eden
nérolojik semptomlar

-CK yiiksekligi (Normal iist
sinirinin en az dort kati)
-Biling degisikligi

-Tagikardi

-Diaforez

-Hipertansiyon

-Idrar inkontinanst

-Takipne

-Lokositoz

(Baltacioglu ve Hocaoglu 2019), DSM-5: Amerikan Psikiyatri Birligi (2013), Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi.
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izlemi sirasinda NMS gelismistir. Bizim sundugumuz vakada
hastanin kullandig risperidon risk faktorii olarak gériiliip ke-
silmigtir. Soh ve arkadaglarinin (2020) favipiravir ile tedavi
edilen influenza hastalarinda artmis kreatin kinaz seviyeleri
goriilmesi sebebiyle, favipiravirin rabdomiyolize neden ola-
bilecegini belirtip, favipiravir kullanimi ile NMS gelisimi
arasinda iliski olma olasiligs vurgulanmistir. Kajani ve arka-
daglarinin (2020) yayinladig: vakada ise favipiravir kullanil-
mamugur. COVID-19 enfeksiyonunun santral etkilerinin
hastalart NMS gelisimine daha duyarli hale getirebilecegini
belirtmiglerdir. Bu vakalar haricinde ketiyapin kullanimi olan
bir hastada COVID-19 agist sonrast NMS bildirilmis ve bu
aginin gelecekteki olast yan etkilerini tizerine uyarilarda bulu-
nulmustur (Alfishawy ve ark. 2021).

COVID-19 enfeksiyonu olan bazi hastalar nérolojik ve psi-
kiyatrik belirtilerle bagvurmaktadir. SARS-CoV-2 viriisiiniin
sinir sisteminde bulunan Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim
2 (ACE2) reseptorlerini kullanarak nérolojik semptomlara
neden oldugu ileri stirilmektedir (van Vuren ve ark. 2021).
COVID-19 hastaliginin yarattug biyolojik stres ile psikiyatrik
bozukluklar arasinda iliski kurulmustur. Onceden var olan
bir psikiyatrik hastaligin veya psikotropik ilaglar kullanimi-
nin, COVID-19 ile iligkili bir psikiyatrik durumun riskini
artirabilecegi iddia edilmistir (van Vuren ve ark. 2021). Bizim
vakamizda bipolar bozukluk tanisi olan ve risperidon kulla-
nimt olan bir erkekte NMS gelistigi diistinilmistiir. Ates,
kaslarda rijidite, kreatin kinaz yiiksekligi, biling degisikligi
ve otonom instabilite goriilmustiir. Bu belirtiler favipiravir
kullanilmadan énce saptanmugstir. Biz de bu bilgiler is13inda
ve kendi vakamizda da gériildigii tizere, COVID-19 enfek-
siyonunun santral etkileri ile hastalart NMS gelisimine daha
duyarlt hale getirdigini diisiinmekteyiz.

NMS’nin birinci basamak tedavisi sendroma neden oldu-
gu dustinilen antipsikotik tedavinin zamaninda kesilmesi-
dir. Bunu destekleyici bakim ve farmakoterapi izlemektedir
(Pileggi ve Cook 2016). Sundugumuz vakada antipsikotik te-
davinin kesilmesi ve destek tedavileri hastanin diizelmesi icin
yeterli olmugtur.

NMS antipsikotik ilaglarin kullaniminin nadir fakat po-
tansiyel olarak 6liimciil bir sonucudur (Ware ve ark. 2018).
NMS’ye uygun miidahale i¢in hizli tanimak gereklidir (Ware
ve ark. 2018). Bu nedenle enfeksiyon sirasinda antipsikotik
kullanimi olan veya COVID-19 hastalig: sirasinda ajitasyon,
deliryum gibi nedenlerle antipsikotik tedaviler verilen kisiler-
de bu risk goz oniinde bulundurulmalidir.
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