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Hizli ve Mortal Seyreden
Bir Noroleptik Malign Sendrom Olgusu

Progressive and Fatal Neuroleptic
Malignant Syndrome: Case Report

OZET Néroleptik Malign Sendrom (NMS) nadirdir ve antipsikotik ilaglarin fatal seyreden bir
komplikasyonudur. NMSnin santral sinir sisteminde dopaminerjik blokajdan sonuglandigina
inamlmaktadir. Onemli klinik 6zellikleri otonomik disfonksiyon, kas rijiditesi, biling degisiklikleri,
yiiksek kreatin kinaz degerleri, 16kositoz ve hipertermidir. NMS; dopaminerjik sistemi direkt
etkilemeyen Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri (SSRI) gibi ilaglarla tedavi siiresince de
olusabilir. Bu olgu sunumunda; venflafaxksaine, fenobarbital, klonazepam, alprazolam tedavisinden
sonra kronik depresyon oykiisii olan 68 yasinda erkek hastada gelisen NMSu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom; venlafaksin;
fenobarbital; klonazepam; alprazolam

ABSTRACT Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS), is a rare and potentially fatal complication
of antipsychotic medication. NMS is believed to result from dopaminergic blockade in the central
nervous system. Cardinal clinical features are autonomic dysfunction, muscular rigidity, altered
mental status, high creatinin kinase, leucositosis and hyperthermia. NMS may occur during the
treatment with the drugs like Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) that has no direct ef-
fect on the dopaminergic system. In this case report we present the manifestation of NMS in 68
years old man with Chronic Depression, after medication of venlafaxine, phenobarbital, clon-
azepam, alprazolam.

Key Words: Neuroleptic malignant syndrome; venlafaxine;
phenobarbital; clonazepam; alprazolam
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MS nadir goriilen, genel olarak antipsikotiklerle, daha az siklikta

da antidepresanlarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan, dopaminerjik

blokaj ile giden ve bazen 6liim ile sonuglanan bir sendromdur.! Kli-
nik olarak; otonomik disfonksiyon, kas rijiditesi, mental durum degisiklik-
leri ve ates yiiksekligi ile gider. Sendrom, ates ile birlikte néroleptik
ajanlarin ortaya ¢ikardigi extrapiramidal yan etkiler ile karekterizedir.?
Bunlara ek olarak klinik tablo; artmig kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi, be-
yaz kiire sayis1 ve karaciger enzimleri ile diisitk serum demiri veya potas-
yum seviyeleri ile karakterizedir.® Ayni zamanda bazi aragtirmacilara gore,
tan1 kriteleri arasinda serum demir ve potasyum seviyelerinde de degisik-
lik olmaktadir.*
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NMS; noroleptiklerle, 6zellikle yiiksek potens-
li noroleptikler, atipik noroleptikler veya trisiklik
antidepresantlar ve metpamid gibi diisiik etkili
Dy-reseptor antagonistleri ile tedavi edilen hasta-
larda gozlenmektedir.* NMS'nin nedeni tam ola-
rak bilinmemesine ragmen, beyinde dopaminerjik
aktivitenin azalmasinda, muhtemelen striatum ve
hipotalamusda dopamin D,-reseptér blokaji tara-
findan olustugu farzedilmektedir.® Ancak, NMS
patofizyolojisi hakkindaki diger teoriler de art-
maktadir. Bunlar; glutamat veya serotonin resep-
torlerinin bozulmasi, santral hiponatremi, santral
sinir sisteminin asir1 reaksiyonu ve ilaveten akut
faz reaksiyonunun bir tiiriidiir.*

Sunulan olgu ani biling¢ kaybi, solunum yet-
mezligi, epileptik nobet ile gelmesi ve oldukga
mortal, progressif seyretmesi ile 6zellik arzetmek-
tedir.

IOLGU SUNUMU

Altimis sekiz yasinda yalniz yasayan erkek hasta,
evde bilinci kapal1 ve nobet geciriyor halde bulun-
mas! iizerine hastanemiz acil servisine kabul edildi.
Gelis fizik muayene bulgulari; biling kapali, Glas-
gow Koma Skoru EgM1Vy, pupiller izokorik, 151k
refleksi +/+, solunum diizensiz ve viicutta yaygin
myoklonik kasilmalar mevcuttu. Ates 41° C, kan
basinci 110-50 mmHg, kalp tepe atimi 140 atim/dk
ve aritmik olarak saptandi. Arteryel kan gazinda;
pH: 7.43, pOZ: 62 mmHg, pCOz: 25 mmHg, HCOB:
17 mmolL, SpO, %87 olarak saptandi. Hasta acil
olarak sedatize ve kiirarize edilerek entiibe edildi.
Yogun bakim iinitesinde solunum destek tedavisi-
ne baslandi. Ates yiiksekligi soguk uygulama ve
nonsteroid antiinflamatuar tedavisine ragmen dii-
stiriilemedi. Hastanin anamnezinde 10 yildir dia-
betes mellitus, hipertansiyon ve 20 yildir gesitli
tedavilere yanit vermeyen kronik depresyon tani-
siyla venlafaxine, fenobarbital, klonazepam, alpra-
zolam tedavisi aldig1 oldugu 6grenildi. Kraniyal
beyin tomografisinde (BT)’de patolojik bulgu sap-
tanmadi. Laboratuar degerlerinde Lokosit WBC:
21400 /cc, BUN: 24 mg/dl, kreatinin: 2.2 mg/dl, glu-
koz: 300 mg/dk, kreatinin fosfokinaz (CPK): 1182
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U/L, amilaz:159 U/L olarak olarak saptands, idrar-
da keton yoktu ve diger laboratuar degerleri olagan
sinirlardaydi.

Hasta bu klinik ve laboratuar bulgularla no-
roleptik malign sendrom olarak degerlendirildi.
7.5 mg/giin bromokriptin tedavisine baslandi ve
dantrolen i¢in {ist merkezler ile baglant: kuruldu.
CPK degerleri alt1 saat ara ile tetkik edildi ve sira-
styla 2566, 4004, 5831, 16423 U/L seklinde tedrici
olarak yiikseldi. Arteryel kan gazi takiplerinde bi-
karbonat tedavisine yanit vermeyen derin metabo-
lik asidoz, hizla ilerleyen trombositopeni ve 18.
saatte inotrop tedavisine ve voliim destegine yanit
vermeyen hipotansiyon izlendi. Oligiiri ile klinik
seyri giderek kotiilesen hastada 26. saatte kardiyak
arrest gelisti. Kardiyopulmoner resiisitasyona ce-
vap alinamadi.

I TARTISMA

Antipsikotik ve antidepresanlarin yogun kullani-
mi ile birlikte her gecen giin artan siklikta NMS
klinik tablosu karsimiza ¢ikmaktadir. NMS’nin
santral dopamin reseptdr blokajinin sonucu oldu-
guna inanilmaktadir. Birkag ¢alismada; NMS pato-
fizyolojisi santral dopaminerjik durum tarafindan
aciklanmigtir ve NMS gelisimi ile néroleptik ilaglar
tarafindan dopamin reseptér Dy blokaji arasinda
yakin iligki bulunmugtur.®

[lag hikayesi tan1 i¢in yardimcidir. Ayrica, fe-
notiyazinler, tiyoksantinler veya bu ilaglarin bir-
birleriyle kombinasyonu veya lityum, trisiklik
antidepresanlar ve metoklopramid ile kombinas-
yonlarinin benzer etkiye sahip oldugu gosteril-
migtir.” NMS baslangi¢ tedavisinin kan seviyesine
bagli olmayan bir idiyosinkrazik reaksiyondur.
Herhangi bir noroleptik ilacin tek dozunu takiben
olusabildigi gibi, genellikle ilag¢ baglangicinin ilk 4
haftas icinde de gelisebilir. NMS’nin en karekte-
ristik gelisimi ise doz arttirildigi durumlarda 24-
72 saat sonra gelisir. Olgularin 2/3’de ilag
uygulanimindan sonraki ilk hafta igerisinde olu-
sur. Ancak, aylar ve yillar sonra, uzun siiredir no-
roleptik kullanan hastalarda da NMS gelisimi rapor

edilmigtir.®
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Yiiksek etkili noroleptiklerin (6rn: haloperi-
dol, fluphenazine ve thiothixene) yaygin kulla-
nildig1 donemlerde NMS siklig1 %0.5-3.2 arasinda
degismektedir. Ancak, son yillarda daha yeni, dii-
stk etkili noroleptiklerin kullanima girmesiyle,
bu oran %0.02-1.4 arasinda degismektedir. Erkek-
lerde kadinlara gore 2 kat daha fazla goriilldigi
belirtilmektedir.* Mortalitesi %55 gibi yiiksek
olmasina ragmen, giiniimiizde erken tani ve ba-
kim ile ciddi olgularda bile 6liim engellenebil-
mektedir.?

NMS nadir olmasina ragmen birkag 6ldiriici
nitelikte komplikasyon gelisimine neden olabilir.
Bunlar; otonomik degiskenlik, nobet, anoksik be-
yin hasari, akut renal yetmezlik, kas rijiditesinin
uzamasina sekonder pulmoner embolizm, disfaji-
ye sekonder aspirasyon pnomonisi, kardiyak arit-
miler, sepsis ve solunum yetmezligidir.
Trombositopeni ve dissemine intravaskiiler koa-
gtlopati (DIC) komplikasyonu gelisen vakalar da
bildirilmistir.®

Tipik olarak, NMS birka¢ giin veya saatler
icerisinde gelisme egilimindedir. Viicut 1sisinin
hizla 40°C’yi astig1 vakalarda, ani 6liim olusabilir.
Viicut 1s1s1n1n agir1 yiikselmesi oldugu durumlar-
da nobetler, aritmiler, dissemine intravaskiiler ko-
agiilasyon ve kardiyopulmoner yetmezlik
gelisimine neden olabilir.!° Bizim vakamizda da
viicut 1s1s1nin 41°C’yi agmasi; olgumuzun progno-
zunun agir oldugunun en 6nemli gostergesinden

biri oldugu kanisindayiz.

Ciddi ve orta formlarda gelisen NMS olgula-
rinin ¢ogu, olay1 tetikleyen ilacin kesilmesini ta-
kiben kendiliginden diizelebilir. Komplike
vakalarda, rabdomiyozis ve metabolik asidozis,
myoglobiniiri, renal ve solunum yetmezligi, sok,
nobet ve koma gozlenebilir. Mortalite orani yakla-
sik olarak % 20 oranindadir.”!° Bizim olgumuz acil
servise getirildiginde; suur kapali, solunum diizen-
sizligi ve yaygin myoklonik kasilmalar baslangicta
mevcut idi. Olgumuzda ilerleyen saatlerde, teda-
viye direncli derin metabolik asidoz, trombosito-
peni ve sok gelismesi olgunun mortal seyretmesine
neden olmustur. Bu olgularda tetileyici ilag kesil-
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dikten sonra destekleyici tedavi esastir. Bromok-
riptin, dopamin agonisti etkinligi ile tedavide
onerilen bir ajandir. Bunun yaninda kas sarkop-
lazmik retikulumundan kalsiyum salinimini inhi-
be ederek kas
engellemek amacl dantrolen kullanimi da 6neril-

rijiditesi ve hipertermiyi
mektedir.® Sunulan olgumuzda destek ve bromok-
riptin tedavisi derhal basglanmistir. Dantrolen i¢in
ise iist merkezlerle baglanti kurulmustur. Ancak
vaka dantrolen baglanamadan mortal sonuclan-
mistir.

Pek ¢ok klinik, bu sendrom ile benzerlik gos-
terdigi icin tam1 koymak giic olmaktadir. NMS
benzeri teshisler oldukca fazladir. Bunlar; ensefa-
lit, katatoni, 1s1 capmasi, toksik ensefalopati, hiper-
troidizm, alerjik reaksiyonlar, hipokalsemi ve
hipomagnezemi gibi metabolik problemler say1la-
bilir.6

Laboratuar bulgular1 taninin konulmasinda
yardimc1 olamayabilir. Serum kreatinin degeri ge-
nellikle yiikselir. Olgularin %79’da 16kositoz goriil-
mektedir. Hepatik enzim yiiksekligi ve elektrolit
denge bozuklugu rapor edilmistir.'’ Bizim olgu-
muzda; 16kositoz (21400/cc) mevcuttu ve baglan-
gictaki kreatinin fosfokinazin (CPK) degeri 1182
U/L idi. CPK degerleri tedrici olarak yiikseldi (s1-
rastyla 2566, 4004, 5831, 16423 U/L). Arteryel kan
gaz1 takiplerinde bikarbonat tedavisine yanit ver-
meyen derin metabolik asidoz, hizla ilerleyen
trombositopeni ve 18. saatte inotrop tedavisine ve
voliim destegine yanit vermeyen hipotansiyon iz-
lendi. Bobrek yetmezligi ve oligiiri ile klinik seyri
giderek kotiilesen hastada 26. saatte kardiyak arrest
gelisti.

Bu sendromda, teshisteki herhangi bir gecik-
me koti, hatta 6liim ile sonuglanabilecegi i¢in er-
ken teshis 6nemlidir.” Bu vaka yalniz yagsamasi ve
klinik tablonun ileri bir agamasinda hastaneye bas-
vurmasi nedeniyle tedaviye direng¢ gostermis ve
mortal seyretmistir.

Sonug olarak, bilinci kapali ve siipheli ilag 6y-
kiisti ile birlikte, ates ve CPK yiiksekligi olan hasta-
larda, ayirici tanida NMS mutlaka diistiniilmeli ve
hizla tedavi baglanmalidir. Geg kalinan olgularda
mortalitenin yiiksek oldugu bilinmelidir.
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