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OZET

Tek doz kas ici haloperidol ve klorpromazin uygulanmasi
ile gelisen miksédem koma (MK) olgusu sunulmustur.
Miksédem koma, nadir gorulen fakat olimcil seyir
izleyebilen, hipotiroidizmin (HT) en 6nemli formudur.
Olgumuzda, miksédem koma tablosunu tetikledigi bili-
nen sebeplerin dislanmasiyla, kas ici uygulanan tedavi
olasi sebep haline gelmistir. Literatlrde belli antipsikotik-
ler ve antidepresanlar ile gelisen miksédem koma olgu-
lan mevcuttur, fakat tek doz kas igi haloperidol ve klor-
promazin uygulanmasi ile gelisen miksédem koma
olgusu bildirilmemistir.

Anahtar Sozcukler: Miksédem koma, kas ici, haloperi-
dol, klorpromazin.
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SUMMARY

To describe a case of myxedema coma (MC) associated
with single dose of combination of intramuscular
haloperidol and chlorpromazine. Myxedema coma, the
most significant form of hypothyroidism (HT), is a rare
but potentially fatal condition. The known precipitating
causes of myxedema coma were ruled out in this patient,
which left intramuscular medications as the likely cause.
Cases of hypothyroidism caused by certain atypical
antipsychotics and antidepressants are found in the lit-
erature, but none was reported with single dose of intra-
muscular haloperidol and chlorpromazine therapy.

Key Words: Myxedema coma, intramuscular, haloperi-
dol, chlorpromazine.
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GIRIS

Miksddem koma, daha dnce var olan bir hipotiroi-
dinin, baz1 tetikleyici sebeplerle, agirhiginin artmasi
sonucu komaya girmesidir (Davis ve Davis 1984).
Mevcut hipotiroidinin agirhig: arttikca, letarji, stu-
por ve nihayet koma olugma ihtimali de artmak-
tadir. Pek siklikla yashh bayan hastalarda ve kig
mevsiminde gozlenmektedir (Jordan 1995). Tani
koymada zorluklar olmasina ragmen, mental
durum degisikligi gOsteren hastalarda siiphele-
nilmeli ve mortaliteyi azaltmak i¢in hemen tedaviye
baglanmalidir (Bailes 1999, Ahn ve ark. 2010).
Erken tani ve tedaviye ragmen mortalitesi %50
diizeylerindedir (Shaheen 2009). Tedavide gecikil-
diginde, geriye dOniisimii olmayan komaya
doniiserek, oran %100'e tirmanmaktadir (Nicoloff
ve ark. 1993).

Miksodem koma tanili kisilerde bazi etkenler koma
olugmasini tetiklemektedir. Her seyden Once gevre
1s1s1 diistitkce koma goriilme olasiligi artmaktadir.
Yaglilik ayr1 bir tetikleyici faktordiir. Ust solunum
yolu infeksiyonlari veya herhangi bir agirlikli infek-
siyon, kardiyovaskiiler olaylar ve konjestif kalp yet-
mezligi (Chaudhari ve ark. 2013), serebrovaskiiler
olaylar, baz1 ilaglar komayr tetiklemektedir.
Pulmoner infeksiyonlar miksédem komas:
baglaminda ayricalik gosterirler. Yaghlarda sikca
goriiliirler ve dnde gelen komay tetikleyen sebe-
plerdendir. Akciger infeksiyonlari, zaten miksddem
komada mevcut olan hipoventilasyon ve hiperkap-
niyi, ciddi sekilde agirlastirirlar. Tlaclarn da komay:
tetikledigini belirtmistik. Sedatifler, analjezikler,
antidepresanlar, hipnotik ve anestezikler bu konu-
da sayilanlardir. Bunlarin dogrudan merkezi etki-
leri yani sira bazilariin solunumu da belli oranda
baskilamalar1 komay1 uyarma nedenidir.

OLGU BILDIRIMI

53 yasinda erkek, ilkokul mezunu, is¢i emeklisi,
evli, iki cocuk sahibi, esi ve ¢ocuklariyla beraber
yastyor. Yaklasik on beg yildir sizofreni tanili ve son
iki yildir diizenli antipsikotik tedavi ile takip
edilmekte olan hastanin son bir haftadir giderek
artan saldirganlik, uykusuzluk, evden ¢ikmayi red-
detme, yemeklerine  zehir  konuldugunu
disindiginden yemek yememe, kendi kendine
konusma ile takip edilme ve kotiilikk goreceginden
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siphelenme seklinde referans ve persekiisyon
hezeyanlar1 ortaya cikmis. Hasta, acil serviste
yapilan psikiyatrik muayenesinde, doktorundan
kendisini diger istihbarat ajanlari ile tanigtirmasini
istemis. Doktorun eski bir yeminli terciman
olduguna inanan hasta, kendisine béyle bir durum
olmadigr anlatildiginda; doktorun beyninin
silindigini ve onun icin hi¢bir sey hatirlamadigini
sOylemis. Acil servise esi tarafinda kendi istegi
disinda getirilen hastanin tedavi amaciyla yatist
planlanmugtir.

Hastanedeki doktorlarin, istihbarat ajani1 oldugu,
kendisinin de secilmis biri oldugu fakat diger casus
agabeyleri ile tanisabilmesi i¢in doktorlarin kendi-
sine yardim etmesi gerektigine inanan ve silahlan-
masl ve ajan olarak egitilmesi icin kendisine destek
verilmesi gerektgini sdyleyen hastanin, yakinlarin-
dan almman hastalik Oykiisiinde son bir haftaya
kadar herhangi bir psikiyatrik yakinmasinin
olmadigy, islevselliginin iyi oldugu 6grenildi.

Iki y1l 6nce, ayn1 hezeyanlarla hastanemize bagvu-
ran hasta 'Paranoid Sizofreni' tanisi ile yatirilmus,
haloperidol 20 mg/giin, biperiden 4 mg/giin ve klor-
promazin 100 mg/giin akut tedavisinin ardindan,
sikayetlerinin gerilemesi {izerine haloperidol 5
mg/giin, biperiden 2 mg/giin ve klorpromazin 100
mg /glin liziim hali tedavisi ile ayaktan takip
edilmis.

Psikiyatrik muayenesinde biling acik, yer, zaman ve
kisi yonelimi tamdi, genel goriinimii yasina ve
sosyoekonomik durumuna uygun idi. Dikkati,
yogunlasmasi, yakin ve uzak bellegi, giincel olaylar-
la ilgili bilgisi yeterli idi. Duygulanimi o6fkeli,
disiince igerigine uygun idi. Kendiliginden
konusuyor, sorulan sorulara uygun cevaplar veri-
yordu. Konusma miktar1 dogal, hizi normal ve
amaca yonelikti. Psikomotor aktivitesi normaldi.
Diisiince iceriginde kotiilik gérme hezeyanlar
vardl. Gergegi degerlendirme yetisi bozuktu.
Hastaligina dair i¢ goriisii yoktu. Yapilan muayene-
sinde, kan basmci 135/110 mmHg, nabzi 55
atim/dk, solunum hizi dakikada 20 ve viicut sicak-
lig1 36.4°C olan hastanin fiziksel ve norolojik
muayenesi normaldi. Ozgecmisinde ve soygeg-
misinde her hangi bir 6zellik bulunmayan has-
tamizda, sigara, alkol ve psikoaktif madde kul-
lanim1 olmadig ifade edildi. Hastamizin daha 6nce
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kullandig ilaclara veya ilac dis1 herhangi bir ajana
yonelik bilinen yan etki, alerji hikayesi bulunma-
maktaydi. Diizenli olarak 5 mg haloperidol ve 2 mg
biperiden kullanmakta idi. Acil serviste yatis One-
rilen hasta, yatisi kabul etmeyerek psikomotor eksi-
tasyon gosterdi. Hastaya 20 mg haloperidol, 4 mg
biperiden ve 50 mg klorpromazin kas ici uygulandu.

Psikiyatri servisinde yatarak tedavi olan hastada
ertesi sabah bilin¢ bulaniklig1 ortaya cikti. Dahiliye
ve noroloji konsultasyonlari istendi. Mental durum
muayenesinde konfiizyon izlenen hastanin; fizik
muayenesinde yiiziiniin ve sesinin kaba, goz kapak-
larmin hafif 6demli oldugu izlendi. Tiroid bezi
palpe edilemedi. Solunum sesleri dogal, dakika
solunum sayis1 16, arter kan basincr her iki kolda da
130/90 mmHg, nabiz dakika sayist 60/ritmik, peri-
ferik nabizlar acik bulundu. Hastanin hepatit A, B
ve C testleri ve romatoid faktorii negatifti.

Hasta miksddem koma on tanisi ile yogun bakim
initesine yatirildi. Hastanin serbest tiroksin diizeyi
0.40 ng/dL (referans 0.89-1.76), tiroid stimulan hor-
mon (TSH) diizeyi 121.4p IU/mL (referans 0.35-
5.50) idi. Hastanin lipid profili anormal izlendi;
total kolesterol 338 mg/dL; trigliserit 313 mg/dL;
HDL kolesterol 54 mg/dL; ve LDL kolesterol 222
mg/dL olarak izlendi. Diger anormal laboratuvar
bulgulari; sodyum 126 mmol/l; hemoglobin 10.8
g/dL; hematokrit %32.4 idi. Tekrar bakilan sodyum
114 mmol/l olarak izlendi. Kardiyak enzimleri nor-
mal izlenen hastada; perikardiyal efiizyonun
hipotiroidisine bagl gelistigi diistiniildii. Fizik
muayenede yaygin 6dem vardi. Panhipopituitarizm
agisindan fizik muayene bulgusu yoktu.

Ayni giin tek doz I'V 10 mg deksametazon, 50 pg IV
levotiroksin yapildi. Tekrar bakilan TSH 132.3
plU/mL idi. Sivi elektrolit dengesi i¢in dekstroz
%5/NaCl ile 20 mEq potasyum klorit 100 mL/saat
tedavisi verildi. Ertesi sabah IV levotiroksin dozu
100 ?g'a yiikseltildi. Laboratuar bulgulari, 16kosit
(WBC) 4.1 10e3/ul, hemoglobin 10.8 mg/dL, hema-
tokrit %32.4 idi. Hastanin biyokimya parametreleri
normal siirlardaydi. Arter kan basmeci her iki
kolda da 110-128/68-92 mmHg, nabiz dakika sayis1
52/ritmikti. Yaygin 6dem izlense de hasta sikayet
bildirmedi ve daha iyi hissettigini sdyledi. 3. giinii
yogun bakimdan psikiyatri servisine alinan hastanin
laboratuar bulgulart TSH degerinin 135.3 pIlU/m'a
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kadar yiikselmesi disinda normal izlendi. Mevcut
tedavisi olan 5 mg/giin haloperidol ve 2 mg/giin
biperiden kesildi ve yan etki profili gérece az olma
ihtimalinden atipik ajan tercih edildi ve 3 mg/giin
risperidon baglandu. 4. giinii viicudundaki ve yiiziin-
deki 6dem belirgin 6l¢iide azaldi, mental durum
normale dondii. Hasta yatisimin 7. giiniinde 3
mg/giin risperidon, 2 mg/giin biperiden ve 200
?g/glin levotiroksin tedavisi ile taburcu edildi.

Ayaktan tedaviye devam eden hasta yaklagik bir
yildir poliklinigimizde izlendi Hastanin zaman
zaman persekiisyon hezeyanlari oldu. Fakat giinliik
islevselligini etkilemedi. Hastamiz halen 2 mg/giin
risperidon, 2 mg/giin biperiden ve 200 pg/giin levo-
tiroksin tedavisi ile izlenmekte.

TARTISMA

MK; mental durum degisikligi, soguk intoleransi,
yorgunluk, 6dem, kuru ve soguk cilt gibi tipik bul-
gularla seyreden, endokrin aciller icerisinde mor-
talitesi en yiiksek olan acillerden biridir (Nicoloff,
LoPresti 1993, Kelly, Conley 2005). Hastada, acil
servise basvurdugunda mental durum muayenesi
dogal iken kas i¢i tedavinin ertesi giinii konfiizyon
ve stupor tablosu belirdi. MK'nin eslik eden klasik
fizik bulgularindan biri olan 6dem hastamizda mev-
cuttu. MK ile beklenen viicut 1sisindaki degisiklik-
ler hastamizda izlenmedi. Viicut 1sis1t her zaman
normal sinirlar igerisindeydi. Hipotiroidi ile izlenen
kardiyovaskiiler sistemdeki degisikliklerden olan
hipertansiyon ve bradikardi hastamizda izlendi.
Serum kreatin kinaz ve transaminaz diizeyleri nor-
mal sinirlarda idi, bradikardi, diisiik voltaj, nonspe-
sifik ST-T dalga degisiklikleri, uzamig QT intervali
gibi tiim olgularda goriilen EKG degisiklikleri de
mevcuttu. EKO ile perikardiyal efiizyon izlendi.
MK ile izlenen hayati bir komplikasyon olan sol-
unum depresyonu vardi ve 2 L oksijen tedavisi bas-
land1.

Tiroit hormon seviyeleri klinik tanimiz1 destekledi,
hastaneye basvurdugu sirada TSH ve serbest
tiroksin degeri 121.4 pIU/mL (referans 0.35-5.50)
ve 0.40 ng/dL (referans 0.89-1.76) idi. MK'da koles-
terol klirensinin azalmig metabolik durum nedeni
ile yavaglamasi sonucunda lipit panel degisiklikleri
beklenir ki (Mazonson ve ark. 1984), hastada da
artmig total kolestereol 338 mg/dL (150-200);
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trigliserit 313 mg/dL (20-170); ve LDL-C 222
mg/dL (85-130) degerleri izlendi.

Daha once de deginildigi gibi MK hipotiroidi
hastalarinin homeostatik mekanizmalarin1 bozan
faktorler nedeniyle ortaya cikar. Biz olgumuzda
hipoglisemi, kongestif kalp yetmezligi, koagu-
lopatiler ve enfeksiyon gibi tetikleyici faktorleri
digladik. Kalp yetmezligine dair hig bir klinik bulgu
yoktu. Genellikle en sik tetikleyen enfeksiyonlar-
dan idrar yolu enfeksiyonunu ve pndémoniyi her-
hangi bir enfeksiyon odagi olmamasi ile disladik
(Kelly, Conley 2005, Mazonson ve ark. 1984).
Hastamizin 16kosit degeri, idrar tetkiki ve akciger
rontgeni normaldi. Hastamizda izlenen hiponatre-
mi MK tablosunu tetikleyen faktdrler arasinda
sayllabilir fakat derin hiponatremisi hicbir zaman
izlenmedi ve sivi replasmani ile hemen diizeldi
(Carney ve ark. 2006).

Hipotiroidizmin mental hastaliklara eslik ettigi
bilinmektedir. Sizofreni tanili hastalarda genetik
yatkinlik olasi sebebi ile tiroit fonksiyon bozuklugu
bildirilmistir (Kelly, Conley 2005, Mazonson ve ark.
1984, Carney ve ark. 2006). Bu iliski antipsikotik
kullanimu ile de alakali olabilmektedir. Carney ve
ark. sizofreni tanili hastalarda hipotiroidizm olus-
masinin goreceli olasilik oranini 2.62 (%95 CI 2.09
to 3.28) olarak bildirmiglerdir. Hastada 6ncesinde
bilinen herhangi bir hipotiroidizm 6ykiisii yoktu.
Yapilan calismalar sizofreni tamili hastalarda
hipotiroidinin ii¢ kat daha fazla goriildiigiini sap-
tamistir fakat muhtemel iligki ile ilgili herhangi bir
ongoriilen mekanizma ileri siriilmemistir (Weber
ve ark. 2009).

Tiroit reseptorlerinin tiim viicut dokularinda
bulundugunu diisiindigiimiizde, pek cok ilac ile
MK tablosunun tetiklenebilecegini de 6ngdrmiis
olabiliriz. Bu ilaglar lityum, sedatif ajanlar, narkotik
ajanlar, anestezik ajanlar ve amiadoron olarak
sayilabilir (Davis ve Davis 1984, Bailes 1999,
Jordan 1995, Nicoloff, LoPresti 1993). Hastanin
idrar tetkikinde narkotik ajan ya da sedatif ajan
metaboliti negatif olarak izlendi. Atipik antipsi-
kotik ajanlardan ozellikle ketiyapin ve klozapin ile
hipotiroidizm tablosunun tetiklendigini bildiren
pek cok yayin literatiirde mevcuttur (Tsitouras
1995, Olsen 1995, Smallridge 1992). Bu mekanizma
net olarak anlasilamamistir. Bu konu iizerine olan
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bir teori bu ilaglarin TSH ve tiroksin diizeylerini tri-
iodotironin metabolizmasini ve eliminasyonunu
azaltarak disiirdigi seklindedir (Olsen 1995,
Smallridge 1992, Ballester ve Harchelroad 1999,
Bardin 1997, Derubertis ve ark. 1971, Naranjo ve
ark. 1981).

Literatiirde ayrica antidepresan ve atipik anti-
psikotik ajanlarin birlikte kullanilmasi ile olusan
HT olgularindan da bahsedilmektedir (Derubertis
ve ark. 1971, Lowe ve ark. 1962). Liappas ve ark. 49
yasinda bayan hastada 6 ay siiresince venlafaksin,
paroksetin ve ketiyapin kullanimi ile HT gelistigini
bildirmislerdir. Hastanin HT tablosu ketiyapin
ajaninin kesilmesi ile sona ermistir. Feret ve Caley
46 yaginda bayan hastanin sertralin ve divalproeks
tedavisine ketiyapin eklenmesi ile ortaya ¢ikan HT
semptomlarini  bildirmiglerdir. Bu hastada
ketiyapin tedavisin eklendigi anda tiroit fonksiyon
testlerinin normal sinirlarda olmas: 6nemlidir.
Daha 6nce literatiirde tek doz kas ici haloperidol ve
klorpromazin uygulanmasi ardindan gelismis MK
olgusu bulunmadigindan yazimiz bildigimiz
kadariyla literatiirde bir ilktir.

Daha oOnceden belirtildigi gibi olgumuzda, MK
tablosunu tetikleyebilecek tiim sebepler dislandik-
tan sonra olast tek sebep uygulanan tedavi gibi
goriinmektedir. Hasta psikiyatrik olarak stabil
olmadigindan ev tedavisi yakin gozlem ile degisti-
rildi ve risperidon 3 mg ile 200 pg levotiroksin
tedavisi altinda 3 ay sonraki kontrol TSH seviyesi
33.9 pIU/mL olarak izlendi. Hastaya tiroit fonksi-
yonlar1 agisindan dahiliye poliklinigi yilda bir kont-
rol 6nerdi.

Psikotrop ajanlarin siklikla kullanildigi bu giin-
lerde, Ozellikle kombinasyon tedavilerinin tercih
edildigi ve yine 6zellikle kas ici yolla uygulanilmasi
planlanan durumlarda klinisyenlerin MK ortaya
c¢ikma ihtimalini hatirlamalar1 cok 6nem teskil
etmektedir. Belki de haloperidoliin ve klorpro-
mazinin kombinasyon olarak uygulanmis olmasin-
dan o6te; hastanin aldigi dozun dort kat arttirilmasi
tan1 konmamig primer acik hipotroidizmi olan has-
tada MK tanisini tetiklemis olabilir. Ote yandan,
normal hastalarda bile primer agik hipotroidinin
tanisinin gozden kacabilmesi ve miksddem komasi
ile manifeste olmalari, sizofreni hastasinda bazi
sebeplerden (hastalarin bedensel belirtileri ihmali
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veya sanrisal bir sekilde anlatmalariyla hekimin
durumu atlamasi, ilaglarin veya sizofreninin ken-
disinin affekte kisitlilik yapici etkisi nedeniyle
hipotiroidide yiizde kabalagmanin saptanamamasi,
ilaclara bagli kilo alimimnin hipotiroidiye bagh
O0demin saptanmasini zorlastirmasi vs) taninin daha
rahat atlanabilecegini diisiindiirmektedir. Hastada
sebep sonuc iligkisi net ortaya konulmamig da olsa,
olasi iliski dnemlidir ve literatiirde bu konu ile ilgili

calismalarin  eksikligi goze carpmaktadir.
Antipsikotik tedavi altinda ani gelisen mental
durum degisikligi olgularinda MK tanis1 akla
gelmeli ve hizlica tedavi edilmelidir (Chen ve ark.
2009).
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