Noroleptik Malign ve

Serotonerjik Sendrom




Noroleptik Maling Sendrom
(NMS)

O Ates

O Muskauler rijidite,

O Biling degisikligi

O Otonomik disfonksiyon

*
*
%

N6roleptik tedaviye idiosenkrazik bir reaksiyondur,



Bu karakterde bir sendromdur.



Patofizyoloji

O Dopamin D2 reseptor antagonist 6zelligi olan tim
ilaclar olaya karisir.

O Antiparkinson tedavisinde ilag kesilmesini takiben
gorulmustur

O Klinik sendrom; SSS’‘de dopamin aktivitesinde
azalma, dopamin D2 reseptorlerinin blokajina veya
kullanilabilir dopmaninin azalmasina sekonder
gelistigi distnldlmektedir.

Hipotalamusta ve nigrostriatumda dopamin
norotransmisyonunun azalmasina bagl olarak
sirasiyla muskduler rijidite ve bozulmus
termoregulasyon ile sonuclanir.



Sempatik sinir sistemi aktivasyonu veya disfonksiyonu NMS patogenezinde önemli bir rol oynayabilir.
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Epidemiyoloji x

O Frekans:
O Prospektif ve literatirden elde edilen verilere gore
insidans %0.07-0.2 dir.

O Mortalite/Morbidite:
O Onceleri mortalite insidansi %20-30 olarak rapor %%

edilmisti, simdilrerde %5-11 oldugu tahmin
edilmektedir.

O Olim nedeni;
O Solunum yetmezligi
O Kardiyovaskduler kollaps
O Myoglobintrik renal yetmezlik
O Aritmiler
O DIK



Bu sendroma artan ilgiden ve önlemek için harcanan çabadan dolayi, insidansin günümüzde daha da düsük olmasi muhtemeldir.

Çogu seride mortalite oldukça yüksektir %70. ancak son iki dekatta yapilan çalismalarda mortalite oranlarinda düsme görülmüstür.
Mortalite genellikle rabdomyoliz ile sonuçlanan agir kas hasari olan hastalarda görülmektedir
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Hikaye

O NMS daha cok noroleptik tedavi baslanmasi veya
doz artinnmini miteakiben gelisme olasiligi daha
fazladir.

O Baslangic saatler icinde olabilir.

O Ortalama 4-14 glnde
O Hastalarin %90’inda ilk 10 gln icinde goralar




Tani bazi hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina göre klinik zeminde konur.


O Atipik NMS
O Ilk basta kas rijiditesi ve hipertermi yoktur

O Hipertermi ve kas rijiditesi zamanla gelisir veya hic
gelismeyebilr.
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O Atipik NMS gorilme sikligi atipik sinifta olan
antipsikotiklerin kullanimindan sonra artacaktir.




Fizik muayene

Hipertermi

Terleme

Generalize muskdler rijidite
Tasikardi
Hipertansiyon/hipotansiyon
Tremor

Inkontinans

Mental durum degisikligi

o
o
o
o
o
o
o
o
o

Tasipne

%
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J %%
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Risk faktorleri

Hasta ajitasyonu, katatonisi
Noroleptigin hizli baslanmasi veya doz artirimi

Antiparkinson ilag cekilmesi

Cevre sicakliginin artmasi
Dehidratasyon

Guglu etkili ve depo intramuskuker ajanlarin kullanimi -~

Oz gecmisinde NMS varligi

O 0 0O OO O O O

Predispose ilaglarin kombine edilmesi (Lityum,
antikolinerjikler gibi)



Nöroleptiklerin tüm siniflari (dopamin D2 reseptör antagonistleri) NMS ile iliskilidir ve dopamin reseptör blokaji NMS nedeni olarak degerlendirilmektedir. 


Ayirici Tani

Ensefalit
HSV ensefaliti
Polimiyozit
Akut bobrek yetmezligi
Oriimcek sokmasi
Diger ilacglarin toksisitesi
(amfetamin, antikolinerjik, kokain, lityum, MDMA,vs. )

Yoksunluk sendromlari




Laboratuvar Calismalari

TKS Laktat

Kan kultiri Idrar myoglobin seviyesi
KcFT AKG

BUN/Kr PT, aPTT, INR

Ca, P Serumun toksikolojik
KK IeEENES

LP



Mental durum degisikligi ve atesi olan hastalarda menenjiti dislamak için LP yapilmalidir
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DSM-IV NMS tani kriterleri B

A kriterinin her ikisinin ve B kriterlerinden en az 2
maddenin varliginda tani koyulabilir.
O A kriterleri

1. Kas rijiditesi

1. Terleme 6. Mutizm

2. Yliksek ates %%
O B kriterleri .0

2. Disfaji 7. Tasikardi
3. Titreme 8. Yiksek veya degisken kan basinci
4. Inkontinans 9. Lokositoz

5. Biling degisikligi 10. Kas hasarini gésteren laboratuar
bulgular (KK ylksekligi)




Tedavi

O Tum noroleptikler sonlandirilir
O Sivi acigl ve hipotansiyon IV sivilarla dizeltilir.
O Benzodiazepinler ve fiziki kisitlama yardimci olabilir.
O Ates dusdurular;
O Sogutma battaniyeleri
O Antipiretikler
O Sogutulmus IV sivilar
O Buz paketleri
O Rijiditeyi azaltmak icin degdisik tedaviler



Rabdomyoliz varliginda akut böbrek yetmezligini engellemek için yogun sivi tedavisi ile hasta hidrate edilir ve idrar alkalinize edilir.


%%

ve idrar NaHCOs ile alkaline edilir
O EKT NMS tedavisinde kullaniimistir.

O EKT sicakligin, biling seviyesi degisikliklerinde ve terlemede
yardimcl olabilir.

O Rabdomyoliz; ABY gelismini engellemek igin sivi yUkIenir;i%

O Noroleptik alamayan hastalarda altta yatan psikiyatrik
hastaligl tedavi edebilir.




Tedavi

O Bromokriptin
O Semisentetik ergot alkaloid ttrevidir.

O Guclt dopamin D2 reseptdr aganostidir.

Lo
*

O Akatizi, rijidite ve parkinson ile iligkili tremoru dindirebilir.

O Korpus striatumdaki dopamin reseptdrleini stimule eder.
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Tedavi X

*

O Amantadin

Dopaminerjik terminallerde ve diger santral bolgelerden %%
dopamin salinimini artirabilir. L AN

O Levodopa ve carbidopa
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Tedavi e

Skletal kas gevseticiler, %éf
Dogrudan kas Uzerine etki ederek myonoéral kavsak

Otesinde kas kasilmasini duzenleyerek kas gevsemesini
saglar.

O Dantrolen

O Sarkoplazmik retikulumdan ionize kalsiyum salinimini |nh|be )\
ederek dogrudan kas gevsemesine neden olur.

O NMS de, mduskiuler rijidite ve hipertermi tedavisinde
kullanthr

O Dontrolen sadece NMS 6ncesinde bir noroleptikle,
monoterapi alan hastalarda faydalidir.
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Tedavi

Dantrolen,

O Retrospektif calismalar, bromokriptin tedavisine
dantrolen eklenmesinin ilave bir faydanin saglamadigini

gostermistir.

Vaka bildirimleri incelemesinde diger tedavilere
dantrolen ilavesinin NMS seyrini uzattigi goralmustdar.

Tek basina dantrolen tedavisi mortaliteyi artinir.




Komplikasyonlar

% *
Rabdomyoliz ;i%

Bobrek yetmezligi
Solunum yetmezligi
Aspirasyon pnémonisi

Noroleptiklerin cekilmesiyle psikiyatrik hastaligin
dekompansasyonu

DIK
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Prognoz X

Bbbrek yetmezligi, mortalite %50

Rabdomyoliz, bdbrek yetmezligi ve aspirasyon
pnomonisi gelismediyse iyi bir destekleyici tedavi ile
iyilesebilir.

Sendrom oral noroleptiklerin kesilmesinden 7-10 gun,
depo noroleptiklerin kullanimindan 21 gin sonrasina
kadar surebilir.







Seratoninerjik Sendrom (SS)

% s
ik o ;i%
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Mental durum degisikligi
Otonomik hiperaktivite

Noromuskiller anormallikler

SS, SSS de artmis serotonerjik aktivite ile iliskili
potansiyel olarak hayati tehdit edici bir durum .

Hafif-6limcil arasinda degisen klinik bulgulardan olusan
bir spektrumdur.




Serotonerjik Sendrom

O Tum yas gruplarinda gorulmektedir.

O Bu durumun sikligi serotonerjik ajanlarin kullanim
sikligina paralel olarak artmaktadir.

O SS ile iliskilendirilen cok sayida ilacg ve ilag
kombinasyonu vardir.




s

MAOI
TSA
SSRI

SS iliskili ilaglar

Opioid grubu analjezikler
Recetesiz satilan oksuruk ilaglari
Antibiyotikler

Zayiflama ilaglari

Antiemetikler
Migren tedavisinde kullanilan ilaclar

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

Bazi kotiye kullanilan ilaglar ve bir takim bitkisel Grinler
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Patofizyoloji x

*

O SSS de serotonin dikkati, davranisi ve
termoregulasyonu duzenler.

hicrelerinde uretilir, GI motilite, vazokonstriksiyon,
uterus kontraksiyonu ve bronko-konstriksiyon
regulasyonunda rol alir.

O SS dan, postsnaptik 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorlerinin
stimulasyonu sorumlu tutulmustur.

O PSS de serotonin intestinal enterokromafin %%




Klinik tani

Tani sadece klinik zeminde konulur.
O Detayl hikaye
O Fizik Muayene

O Norolojik muayene
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O Mental durum degisikligi © N6éromuskuler hiperaktivite
O Anksiyete O Tremor ;i%(

O Ajite delirium O Kas rijiditesi

O Huzursuzluk O Myoklonus
O Disorientasyon

O Hiperrefleksi

O Otonomik belirtiler O Babinsk +/+ %%
O Terleme

Tasikardi tutar.
Hipertermi
HT

Bu belirtiler daha cok alt ekstremfte/er/

Kusma

Diyare




%%
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O Recete edilen ve kullanilan ilaclar, dozlar ve dozlarindaki
degisiklikler incelenir

O SS da vakalarin ¢ogu ilk 24 saat icinde gelisir, en fazla ilk %%
ilac baslanmasindan veya dozun degistiriimesinden sonra.

6 saat icinde gelisir.

O Bilingli olarak asiri doz aliminda siklikla daha agir bir
toksisite olusur.
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Fizik muayene %

*

Tipik olarak anormal olan vital bulgular;

O Tasikardi %%
O Hipertansiyon & .. 8

O Hipertermi, nabiz ve KB da dramatik salinim

Aqir vakalarda qgortiiliir




%%

Tani kriteri

O Hasta serotonerjik bir ajan almali ve asagidakilerden biri
olmali

O Spontan klonus

Hunter toksisite kriteleri %84 sensitif ve %97 spesifiktir. ;i%

O Induklenebilir klonus + ajitasyon veya terleme
O Okdler klonus + ajitasyon veya terleme
O Tremor + hiperrefleksi

O Hipertoni + > 38°C + okdler klonus veya indlklenebilir
klonus




Ayirici tani

Noroleptik Malign Sendrom
Antikolinerjik toksisitesi

Malign hipertermi

% %
¥
%

Sempatomimetik ajanlarla toksikasyon
Menenjit
Ensefalit
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Laboratuvar inceleme X

SS klinik bir tanidir, serum serotonin seviyesi klinik
bulgularla korele degildir, herhangi bir laboratuvar tetkiki

taniyr dogrulamaz.
O Lokositoz

O KK yuksekligi

O Serum HCO; disukligi
DIK i
Rabdomyoliz

M lik asi . L
etabolik asidoz  |__ Agir vakalarda gelisebilir.

Renal yetmezlik

Myoglobinuri

ARDS
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Hasta ydnetimi X

w
%

SS yonetmede 5 prensip esastir
O Serotonerjik ajan kesilir

O Vital bulgularin normallestiriimesi hedeflenerek destekleyici
tedavi verilir.

O Benzodiazepinlerle sedasyon saglanir.
O Serotonin antagonistleri uygulanir.

O Semptomlar geriledikten sonra serotonerjik ajanlarin tekrar
kullanimina ihtiyacin belirlenmesi.




%%

Hafif vakalar; ilaclarin kesilmesi destekleyici tedavi ve ;i%(
sedasyon yeterlidir.

Hasta yonetimi

Orta siddette vakalar; otonomik instabilite bir serotonin
antagonisti ile daha agresif tedaviyi gerektirir.

Agir vakalar; hipertermik hastalarin durumu kritiktir ve
paralizi ve entubasyon gerektirir.

SS genellikle ilag kesilmesinden sonra 24 saat icinde
dizelir, ancak irreversibl MAOI en yuksek riski tasir,
semptomlar glunlerce strebilir ve SSRI ilag kullanimi
kesildikten haftalar sonra bile SS gelisebilir.




Tedavi

O Destekleyici tedavi; ;%(

O Oksijen sat >%93

O 1V krsitalloid (sivi acigi ve hipertermi)
O Kardiyak monitdrizasyon

O Vital bulgularin dizeltilmesi

O Sedasyon

Ajite hastalarda fiziksel kisitlama yerine kimyasal kisitlama tercih
edilmelidir. Fiziksel kisitlama izometrik kasilmalara neden olabilir,
laktik asidoza ve hipertermiye yol acabilir
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Tedavi

O Otonomik instabilite ;iéf

O Esmolol veya Nitroprussid
Onemli derecede HT ve tasikardisi olan hastalarda kisa etkili ajanlar %%

tercih edilir.
O Uzun etkili ajanlardan kacinilir (propranolol).

O MAOI kaynakl hipotansiyon direk etkili
sempatomimetiklerle tedavi edilmelidir (fenilefrin,
epinefrin,norepinefrin)

Dopaminden sakinilir.
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Tedavi e

O Hipertermi %
O Hiperteminin kontrolinde en dnemli olan asiri kas

kullanimini engellemektir.

O Hiperterminin agresif ve etkili kontrroli SS’nin bazi agir
komplikasyonlarini (n0bet, koma, DIK, hipotansiyon VT
metabolik asidoz ) minimize edebilir.

O >41.1°C olan hastalar hizli sedasyon, paralizi ve
entubasyon gerektirir.

O Standart sogutma protokolleri uygulanir

O Antpiretiklerin, vlcut isisi artisi hipotalamik 1s1 ayar
merkezinde bir degisiklikten kaynaklanmadigindan bir yeri
yoktur.




Tedavi

Siproheptadin:
5-HT1A-5-HT2A antagonist ozellikleri ile bir

Histamin-1 reseptor antagonistidir. %éf

O Benzodiazepinler ve destekleyici tedaviler etkisiz kaldiginda. =
antidot tedavisi verilmelidir. ”

O Gecici hipotansiyon yapabilir-genellikle IV sivi verilmesi ile |
dizelir.
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Bromokriptin: Serotonin agonistidir, SS alevlendirebilir... = -

Kacinilmasi gereken ilaclar:

Propranolol: Uzun ekilidir, uzamis hipotansiyona neden
olabilir ve tedavinin etkinligini izlemede kullanilabilen
tasikardiyi maskeleyebilir.

Dantrolen: Hayvan deneylerinde sag kalim lzerine etkisi’;i;,"*
bulunmamistir.




* ¥
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SS ve NMS en sik birbirleri ile karistirilir

Hikaye, FM bulgulari ve klinik seyir temel
alinarak kolayca birbirinden ayrilabilir
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O NMS O SS

O Sire; gunler-haftalar O Sdire; 24 saat

w
*

O Noéromuskduler cevap; O Noéromuskduler cevap;
yavas seyirli (rijidite, hiperaktif (tremor, A
bradirefleksi) hiperrefleksi, myoklonus)

O lyilesme; ortalama 9 giin O lyilesme; 24 saatten kisa



Hiperrrefleksi ve myoklonus NMS de nadirdir. 


Ortak bulgular

Hipertermi
Mental durum degisikligi
Kas rijiditesi
Lokositoz
Artmis KK
Artmis KcFT
O Metabolik asidoz

Her iki durumda da (NMS ve SS) agir vakalarda
goérulmektedir.




O Sabirla dinlediginiz icin tesekkdirler...




