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Koronaviriis Hastaligi-2019 Salginindan Sonra Ates
Yiiksekligi Ayirici Tanisina Yeni Bir Bakis

A New Perspective on Fever Diagnosis After the
Coronavirus Disease-2019 Qutbreak

6z Noroleptik malign sendrom noroloji pratiginde az rastlanilan, yiksek doz antipsikotiklerin
kullanilmasi sonucu ortaya cikan ve fatal seyretme riskinin ylksek olmasi nedeniyle yogun bakim
izlemi gerektiren bir tablodur. Hastada ates, rijidite, konflizyon, solunum sikintisi gortlebilecek nemli
semptomlardir. Ozellikle 2019-2020 yilinda ortaya cikan ve énemli bir belirtisi de dismeyen ates
ylksekligi olan koronavirlis hastalig-19 hastaligindan sonra ates ylksekligi ile basvuran, anamnezi
uygun olan hastalarin ayirici tanisinda akilda bulundurulmasi gereken bir hastalik oldugu konusunda
farkindaligin olmasi 6nemlidir. Bu amacglardan yola ¢ikarak bu olgunun sunumunun yararli olacagini
distnmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom, ates yuksekligi, yogun bakim

ABSTRACT Neuroleptic malignant syndrome is rare in neurology practice. It may occur due to
the use of high doses of antipsychotics. It requires intensive care follow-up due to its severe
complications and has high mortality. Fever, rigidity, confusion, and respiratory distress are important
symptoms of the condition. It is important to note that this disease should be considered in the
differential diagnosis of patients with fever, especially after the coronavirus disease-2019 disease
that emerged in 2019-2020, and whose fever does not decrease as an important symptom. For
these reasons, we think that the presentation of this phenomenon will be useful.
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Giris

Noroleptik malign sendrom (NMS) noroloji pratiginde

hekimlerinin hem acil servis hekimlerinin hem de bu hastalari
yogun bakimda takip etme potansiyeli olan ¢zellikle anestezi
hekimlerinin hastalik hakkinda detayli bilgi sahibi olmasi tani

az rastlanilan, yuksek doz antipsikotiklerin kullaniimasi
sonucu ortaya cikan ve fatal seyretme riskinin ylksek olmasi
nedeniyle yogun bakim izlemi gerektiren bir tablodur (1-
3). Mortalite orani % 10-30 arasindadir, en sik 6lim nedeni
kardiyak aritmi, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
kardiyovaskiler dekompanzasyondur (4). Hastada ates,
rijidite, biling bulanikhigi, solunum sikintisi gordlebilen dnemli
semptomlardir. NMS tanisi akla getirilmedikce bir hekimin
on tani listesinde olabilecek bir tani degildir. Hem noroloji
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konulmasini kolaylastiracak ve mortalite oranini azaltacaktir.
Ozellikle 2019-2020 yilinda ortaya cikan ve énemli bir belirtisi
de dismeyen ates yulksekligi olan koronavirls hastalig-19
(COVID-19) hastaligindan sonra ates yUksekligi ile basvuran,
anamnezi uygun olan hastalarin ayirici tanisinda akilda
bulundurulmasi gereken bir hastalik olmasi sebebiyle bu
hastalik hakkinda farkindaligin olmasi énemlidir. TUm bu
amaclardan yola c¢ikarak bu olgunun sunumunun vyararli
olacagini disiinmekteyiz.
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Olgu Sunumu

Altmis yedi yasinda kadin hasta, ates yuksekligi ve birkac
glin icinde yavas yavas gelisen bilin¢c bulanikligi sikayetiyle
112 tarafindan acil servise getirildi. Yapilan ilk muayenesinde
kan basinci: 170/95 mmHg, nabiz: 102 atim/dk, ates: 40
dereceydi. Bilinen psikotik bozukluk nedeniyle yaklasik iki
hafta 6nce yUksek doz tipik ve atipik antipsikotik kombinasyon
tedavisi baslandigi 6grenildi. Norolojik muayenesinde biling
kapali, agnl uyarana yanit yoktu, ense sertligi ve meninks
irritasyon kaniti yoktu, dort ekstremitesinde de rijidite
saptandi. Acil serviste solunumunun kotlilesmesi Uzerine
entlbe edilmisti. Atesi 40 derece olan hastanin laboratuvar
tetkiklerinde beyaz kan hicresi: 21.880/mm?3, C-reaktif
protein: 228, kreatin kinaz (CK): 7.330 U/L, Gre: 96 mg/dL,
kreatin: 3,63 mg/dL idi. Beyin tomografisi, diflizyon manyetik
rezonans gorintileme (MRG), kontrastli kraniyal MRG
tetkiklerinde anlamli patolojik bulgu saptanmadi. Haziran
2020 tarihinde belirtilen tablo ile acile basvuran hastaya acil
servis uzman hekimleri tarafindan olast COVID-19 6n tanisina
yonelik toraks bilgisayarli tomografi (BT) yapildi ancak anlamli
patoloji saptanmadi. Santral sinir sistemi enfeksiyonuna
yonelik yapilan lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik
sivisinin laboratuvar analizleri normaldi. Anamnez, muayene
ve laboratuvar tetkikleri birlikte degerlendirildiginde ates
yuksekligi, biling bulanikhigl, rijidite, tasikardi, hipertansiyon
bulgulari olan, laboratuvar tetkiklerinde CK artisi ve l6kositozu
saptanan ve etiyoloji olarak antipsikotik kullanim &ykdsU
olan hastada Nierenberg tani kriterlerine gore NMS tanisi
dUsUnUldu (Tablo 1). Hasta anestezi yogun bakim Unitesine
yatinldi. Hasta yogun bakim Unitesine yattigi esnada hastanin
birinci derece yakinindan bilgilendirilmis onam formu
alindi. Kullanmakta oldugu tim antipsikotik ilaclari kesildi,

antipiretik tedavi, intravenoz hidrasyon tedavisi uygulandi
ve hastaya 15 mg/gin bromokriptin baslanip dozu tedricen
20 mg/gin’e kadar yukseltildi. DUzenli araliklarla kan gazi ve
biyokimya tetkikleri yapildi. Bobrek yetmezIligi acisindan takip
edilen hastanin Ure, kreatinin degerlerinde ciddi yikseklik
olmasi sebebiyle hasta diyalize alindi. Yatisinin 4. glintinde
rijiditesinde gerileme oldu ve bilinci dizelmeye basladi.
COVID-19 6n tanisina yonelik yapilan polimeraz zincirleme
reaksiyonu (PCR) testi negatif sonucglandi. CK ve bdbrek
fonksiyon testi degerlerinde gerileme saptandi. Yatisinin 7.
glnunde bilinci acilan basit motor emirleri yerine getirebilir
hale gelen hasta solunumunun da duzelmesi Uzerine ekstlbe
edildi. Hastanin klinigindeki dizelme sonucunda hastanin
bromokriptin dozu azaltildi. Ekstibasyonunun 4. gininde
solunumu yeniden kotllesen, sekresyonu artan hasta
yatisinin 16. guninde kardiyak arrest gelismesi Uzerine
eksitus oldu.

Tartisma

NMS, biling degisikligi, rijidite ve bradikinezi, otonomik
disfonksiyon ve ates ylksekligi ile karakterize olan bir klinik
tablodur. Hayati tehdit eden komplikasyonlara yol acma
riski oldugu icin karsilasildigi zaman acil midahale edilmesi
gerekir (5,6). Antipsikotik tedavideki doz degisiklikleri, en
onemli etiyolojik faktordur ve antipsikotik kullananlarin %0,5-
1'inde gordlebilir (7). NMS gelisimi acisindan risk faktort
sayilan durumlar erkek cinsiyet, dehidratasyon, hiponatremi,
antipsikotik ilacin parenteral uygulanmasi ya da depo
formdllerinin kullanilmasi, yliksek dozda néroleptik alimi ve
hizli doz titrasyonu, lityum ve gerialim inhibitorlerinin beraber
kullanimi, mental retardasyon, malnUtrisyon ve enfeksiyonlar
seklinde siralanabilir (8,9). Bizim olgumuzda da yaklasik iki

Tablo 1. Nierenberg Noroleptik malign sendromu tani kriterleri

Zorunlu kriterler Major kriterler

Minor kriterler

Son zamanlarda antipsikotik tedavi

kullanimi olmaksizin >38 °C)

Hipertermi (viicut 1sisi diger sebepler

Otonomik disfonksiyonun diger bulgulari
(inkontinans, aritmi veya henliz major kriterler
altinda yer almayan 6zelliklerden bir tanesi)

Son zamanlarda diger dopaminerjik

Solunum sikintisi (takipne, dispne, hipoksemi veya

2 ajan kullanimi Muskiiler kursun boru rijiditesi solunum yetersizligi)
Son zamanlarda dopaminerjik bir Serum kreatin fosfokinaz diizeyinde o .
3 agonistin kesilmesi yiikselme (normalden 3 kat fazla) L8kositoz (beyaz kilre sayist >12.000)
Otonomik disregiilasyon (iki veya daha Ektrapiramidal bulgular
4 fazlasi; terleme, tasikardi, ylkselmis veya (tremor, disli cark belirtisi, distoni, koreiform
dismis kan basinci) hareketler)
5 Biling durumunda degisiklik
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hafta once ylksek doz tipik ve atipik antipsikotik kullanim
oykUsl mevcuttu.

NMS'nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Dopamin reseptor blokaji yapan ilag kullanimi veya dopamin
stimile edici ilaclarin ani kesimi sonrasi NMS gelismesi,
hastaligin akut dopamin yetmezligi sonucu ortaya ciktigini
distndirmektedir (10).

Klinik bulgular arasinda hipertermi, kas sertligi, otonom
islev bozuklugu, biling degisiklikleri ana belirtilerdir.
NMS'de gorilen laboratuvar bulgulari yiksek CK dUzeyi
(>1000 IU/L), karaciger ve bobrek testlerinde yukseklik,
|6kositoz, elektrolit imbalansi ve proteintridir (11). NMS'nin
tani kriterleri Tablo 1'de verilmistir. Nierenberg NMS tani
kriterleri zorunlu, major ve minor kriterler olmak Uzere
(¢ tanedir. Tani icin dort major kriter veya ¢ major ve Ug
minor kriter olmalidir (12). Olgumuzda Nierenberg NMS tani
kriterlerindeki zorunlu kriterlerden antipsikotik ilag kullanimi,
major kriterlerden hipertermi, rijidite, serum CK yUksekligi,
otonomik disregllasyon ve biling durumunda degisiklik ile
mindr kriterlerden solunum sikintisi ve |6kositoz mevcuttu.

Akut bobrek yetmezligi dikkat edilmesi gereken
komplikasyonlardan biridir. NMS olgularinda yakin nefrolojik
takip bu nedenlerle blytk 6nem tasimakta ve nefrolojik
bir komplikasyon gelistiginde tedavisi ivedilikle yapilmaldir.
Olgumuzda klinik seyirde akut bébrek yetmezligi gelismis ve
diyaliz uygulanmak durumunda kalinmistir.

NMS ayirici tanisinda ates ylksekliginin nedeni olabilecek
tim enfeksiydz tablolar, deliryum, malign hipertermi, status
epileptikus, ekstrapiramidal yan etkiler, intoksikasyon, tiroid
firtinasi, serotonin sendromu akilda tutulmalidir (2,4,13).
Olgumuzda santral sinir sistemi enfeksiyonu ayirici tanisina
yonelik lomber ponksiyon yapilmis ve beyin omurilik sivisi
analizi olagan saptanmistir. COVID-19 tanisi agisindan hastaya
yapilan toraks BT'de COVID-19 lehine olabilecek net bulgu
saptanmamis olup alinan PCR testi negatif saptanmistir.
Ayrica hastanin yapilan tim kraniyal nérogérintilemelerinde
anlamli patoloji saptanmamistir. Kan tetkiklerinde ise tiroid
fonksiyon testleri olagand.

Tedavide tabloya neden olan ajanin kesilmesi en dnemli
adimdir. NMS tedavisinde en etkin ila¢g dantrolendir ve
mortaliteyi blyuk oranda azaltir. Bromokriptin, amantadin,
levodopa, elektrokonviilzif tedavi kullanilabilir (14). ilac
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tedavisine klinik tabloda dizelme oldugu gdzlenene kadar
en az iki-Ug¢ hafta devam edilmelidir (15). Bromokriptin
7,5-45 mg/gin dozunda kullanilabilir. Biz de olgumuzun
tedavisinde siki vital takip, hemodinamik stabiliteyi saglama,
dehidratasyonu ve elektrolit imbalansini 6nleme acisindan
gerekli destek tedaviyi uyguladik. Rijiteyi gidermek icin 15
mg/gun bromokriptin baslayip tedricen dozu artirdik, ayrica
yani sira amantadin basladik. Klinik takipte bobrek yetmezligi
gelismesi sebebiyle diyaliz programina alindi. Bromokriptin
tedavisi sirasinda psikozun alevlenme riskinin oldugu
unutulmamalidir (16). Biz de hastamizi ekstibe oldugu
doénemde olasi psikoz alevlenmesi acisindan yakin takip ettik
ve bu slrecte psikoz alevienmesi hastamizda yasanmadi.

Nadir gorllen ve oldirict olabilen NMS'de, erken tani
ve acil tedavi mortaliteyi azaltmak acisindan 6nemlidir.
Tedavisi oldukca komplike ve multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir. Noérologlarin, acil tip hekimlerinin ve
enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin ozellikle ates ve
biling bulanikligl tablosuyla gelen hastalarda NMS tanisini
akilda tutmalari ve anamnezde noéroleptik/antipsikotik ilac
kullanimini israrla sorgulamalari hastaligin mortal gidisini
onlemede ¢ok 6nemlidi. NMS'de gorilen semptomlarin
ayiricl tani listesi son zamanlarda ortaya ¢ikan salginlar
sonucunda genislemis olup, dogru konulan erken tani ve
uygulanan tedavi hastaligin seyrinin daha olumlu olmasi
acisindan blytk onem tasimaktadir.
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