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Metastatik Gastrik Karsinomlu Bir Olguda Metoklopropamid iliskili Néroleptik Malign

Sendrom

Neuroleptic Malignant Syndrome Associated with Metoclopropamide in a Patient with Metastatic Gastric
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OzZET

Noroleptik Malign Sendrom (NMS), hipertermi, muskiler rijidite, suur
degisikligi, otonomik disfonksiyon, serum kreatinfosfokinaz (CPK)
diizeyinde yukselme ve I6kositoz ile karakterize olup; nadir gortlen ve fatal
seyredebilen bir sendromdur. Metoklopropamid iliskili NMS nadir fakat
hayati tehtid eden bir durumdur. Metoklopropamid iliskili NMS,
metoklopropamidin beyindeki dopamin reseptérlerini bloke etmesi ve
guclu kolinerjik stimulasyon etkisi sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Biz burada
metastatik mide kanseri tanisiyla takip edilirken emezis nedeniyle
metoklopropamid kullanimi sonrasinda NMS gelisen bir olguyu sunuyoruz.
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ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare syndrome which can be
fatal and characterized by hyperthermia, muscular rigidity, changes in
consciousness, autonomic dysfunction, increased serum creatinine kinase
and leukocytosis. We present a case with metastatic gastric cancer
developed neuroleptic malignant syndrome after metoclopropamide
treatment. Metoclopropamide-associated neuroleptic malignant
syndrome is a rare life-threatening condition. It occurs due to blockade of
dopamin receptors by metoclopropamid in brain and high cholinergic
stimulation.
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GiRis

Noroleptik Malign Sendrom (NMS), hipertermi, muskiler rijidite, suur
degisikligi, otonomik disfonksiyon, serum kreatinfosfokinaz (CPK)
diizeyinde yiikselme ve I6kositoz ile karakterize olup; nadir gérilen ve fatal
seyredebilen bir sendromdur. Etiyolojisinde bazal ganglia ve
hipotalamustaki dopamin reseptér blokajinin rol oynadigi; dopamin blokaji
yapan noroleptik ve anti-parkinson ilaglarin kullanilip aniden kesilmesine
bagh olarak gelistigi dustunulmektedir (1). Nadiren metoklopropamid,
levomepromazin, paroksetin ve antikolinerjik ilaglarin kullanilmasi ve
aniden kesilmesine bagl olarak da NMS gelisebildigi bildirilmektedir (2).

Biz burada metastatik mide kanseri tanisiyla takip edilirken
metoklopropamid kullanimi sonrasinda NMS gelisen bir olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda metastatik néroendokrin mide kanseri tanisiyla
takip ve tedavi edilen kadin hasta, palyatif subtotal gastrektomi sonrasi
devam eden oral alim bozuklugu, bulanti ve kusma sikayetleriyle
hospitalize edildi. Gastroskopi yapilarak anastamoz hattinda darhk
saptandi. Yapilan degerlendirmelerde hipopotasemi, hipofosfatemi,
hipomagnezemi ve hipokalsemi saptanarak uygun sekilde replase edilmeye
baslandi. Bulanti sikayetine yonelik 30 mg/giin dozunda parenteral
metoklopropamid verildi. Bu tedavinin ilk dozundan 24 saat sonra
bagsdonmesi ve nistagmus; 48 saat sonra ise 38°C ates, tasikardi,
hipotansiyon, Ust ve alt ekstremitelerde kasilmalar, kaslarda rijidite ve
ataksi gelisti. Elektrolit replasmanina devam edilirken metoklopropamid
tedavisi kesildi.
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Birkag saat sonra bilinci kapandi. Agrili uyaran yaniti olmakla birlikte sesli
ve sOzel uyaran yaniti yoktu. Glaskow koma skalasi 6 (G2 V1 M3) olarak
belirlendi. Kranial magnetik rezonans goriintilemede patolojik bulguya
rastlanmadi. EEG’si normal bulundu. Norolojik paraneoplastik sendrom
olma olasiligi gbz 6niine alinarak serumda paraneoplastik panel (ANTI-
Hu/ANNA-1, ANTI-Ri/ANNA-2, ANTI-Yo/PCA-1, ANTI-Ma2/Ta, ANTI-
AMPHIPHYSIN, ANTI-CV2) ¢alisildi. Ancak negatif bulundu. Serum CPK
diizeyi 2464 1U/L (25-175 1U/L), l6kosit diizeyi ise 12.8x10°/pL olarak
yuksek saptandi. Enfeksiyon tablosu ekarte edilerek; bu bulgular
dogrultusunda metoklopropamid iliskili néroleptik malign sendrom gelistigi
dustniuldi. Nazogastrik kateter yoluyla 1.5 mg/giin pramipeksol (dopamin
agonisti) bélinmis 3 dozda, 5 mg/giin diazepam, 200 cc/saat iv hidrasyon,
uygun sekilde parenteral potasyum, kalsiyum ve magnezyum replasmani
ve hipotansif olmasi nedeniyle 10 mcg/kg/dk dopamin inflizyonu verildi.
Pramipeksol’tn ilk dozundan 24 saat sonra bilinci agilarak sézel uyaranlara
yanit vermeye bagladi. Tedavinin 48. saatinde bakilan CPK (1593 IU/L) ve
l6kosit (8.9x10°/uL) diizeyinde gerileme saptandi. Takiplerinde CPK
diismeye devam ederek tedavinin 1. haftasi sonunda normal sinirlara
geriledi. Tedavinin 10. gliniinde noérolojik bulgularinin tamamen diizelmesi
izerine pramipeksol dozu azaltilarak kesildi.

TARTISMA

NMS, santral dopaminerjik sistemi etkileyen fenotiyazinler,
butirofenonlar ve gesitli atipik ajanlarin kullaniimasiyla gelisebilen, nadir
gorilen ancak fatal seyredebilen bir durumdur (3-5). NMS olgularinin %20-
40'da tablo 6limle sonuglanmaktadir (6).

Noroleptik ilag kullanan hastalarda NMS gelisme insidansi %0.07-2.2
olarak bildiriimektedir (7). Palyatif tedavi amagh kullanilan ilaglardan
metoklopropamid, paroksetin, levomepromazin kullanimi ve antikolinerjik
ilaglarin  aniden  kesilmesi ile  NMS olusabilmektedir  (8-14).
Metoklopropamid iliskili NMS, metoklopropamidin beyindeki dopamin
reseptorlerini bloke etmesi ve glicli kolinerjik stimulasyon etkisi sonucu
ortaya gtkmaktadir (11-14).

NMS’un karakteristik bulgulari, biling durumunda degisiklikler, rijidite
ve akineziyi de igeren ekstrapiramidal bulgular, otonomik disfonksiyon,
hipertermi, terleme ve tremordur. Kaslarda rijidite gelismesi major bulgu
olup siklikla myonekroz, myoglobiniiri, serum CPK dizeylerinde artisla
birliktedir. Rijiditeyle birlikte bazen tremor, diskinezi, disfaji, dizartri eslik
edebilir. Lokositoz siklikla goralur. Tasikardi, hiperventilasyon ve kan
basinci degisiklikleri goriliir. Dehidratasyon siktir ve rabdomyolizle birlikte
dehidratasyon varligi akut bobrek yetmezligine neden olabilir ve bu
NMS’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir (15-16). Bizim olgumuzda
da NMS’lin bulgulari; ates, tasikardi, hipotansiyon, kaslarda rijidite, ataksi,
biling kaybi, I6kositoz ve CPK’da 6nemli derecede artis vardi.

Tedavide noroleptik malign sendroma yol actigi distnilen néroleptik
ilag hizla kesilmelidir. Hastanin elektrolit imbalansi ve dehidratasyonu
uygun sekilde replase edilmelidir. Norolojik bulgular ve konvilsiyon
tablosu diizelmezse diazepam ya da lorazepam gibi benzodiazepinler
tedaviye eklenmelidir. Tablo diizelmezse hastada kas rijiditesi belirgin ise
dantrolen (0.25 mg/kg, gunde 4 kez ile baslanip, doz 3 mg/kg’a kadar
artinilabilir) agirhkli olarak mental durum degisiklikleri varsa dopamin
agonistleri bromokriptin (5 mg, gtinde 3 kez ile baslanip doz giinde 4 kez
20 mg’a kadar arttirilabilir) ya da pramipeksol (0.375-4.5 mg/giin, gunlik
doz 3’e boluinmelidir) tedaviye eklenmesi Onerilmektedir (17). Bizim
olgumuzda tedavide elektrolit imbalansi ve hidrasyon verildi. Ataksi,
kaslarda rijidite tablosu igin diazepam, dopamin agonisti olarak
pramipeksol verildi. Tedavinin 24.saatinde hastanin bilinci agildi. Takipte
tim bulgular tamamen diizeldi.

SONUC

Gunliik onkoloji pratiginde metoklopropamid antiemetik ajan olarak
sikga kullanilmaktadir. Kanser hastalarinda gerek kanserle iliskili gerekse de
kanser tedavisinde kullanilan kemoterap6tik ilaglarin yan etkileri kompleks
bulgulara yol agarak NMS tanisinin konmasini giiglestirebilir. Ancak
NMS’un baslangi¢ bulgularinin erken taninmasi mortalite ve morbiditeyi
6nemli oranda azaltir. Bu nedenle onkoloji klinik pratiginde antipsikotik
tedavi alan, antiemetik olarak metoklopropamid alan hastalarda nadir
gorilen bu sendrom agisindan uyanik-dikkatli olunmasi gereklidir.
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