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MS na dir gö rü len, ge nel ola rak an tip si ko tik ler le, da ha az sık lık ta
da an ti dep re san la rın yan et ki si ola rak or ta ya çı kan, do pa mi ner jik
blo kaj ile gi denve ba zen ölüm ile so nuç la nan bir sen drom dur.1 Kli-

nik ola rak; oto no mik dis fonk si yon, kas ri ji di te si, men tal du rum de ği şik lik -
le ri ve ateş yük sek li ği ile gi der. Sen drom, ateş ile bir lik te nö ro lep tik
ajan la rın or ta ya çı kar dı ğı ex tra pi ra mi dal yan et ki ler ile ka rek te ri ze dir.2
Bun la ra ek ola rak kli nik tab lo; art mış kre a tin fos fo ki naz (CPK) dü ze yi, be -
yaz kü re sa yı sı ve ka ra ci ğer en zim le ri ile dü şük se rum de mi ri ve ya po tas -
yum se vi ye le ri ile ka rak te ri ze dir.3 Ay nı za man da ba zı araş tır ma cı la ra gö re,
ta nı kri te le ri ara sın da se rum de mir ve po tas yum se vi ye le rin de de de ği şik -
lik ol mak ta dır.4

Hızlı ve Mortal Seyreden 
Bir Nöroleptik Malign Sendrom Olgusu

ÖZET Nöroleptik Malign Sendrom (NMS) nadirdir ve antipsikotik ilaçların fatal seyreden bir
komplikasyonudur. NMS’nin santral sinir sisteminde dopaminerjik blokajdan sonuçlandığına
inanılmaktadır. Önemli klinik özellikleri otonomik disfonksiyon, kas rijiditesi, bilinç değişiklikleri,
yüksek kreatin kinaz değerleri, lökositoz ve hipertermidir. NMS; dopaminerjik sistemi direkt
etkilemeyen Selektif Serotonin Reuptake İnhibitörleri (SSRI) gibi ilaçlarla tedavi süresince de
oluşabilir. Bu olgu sunumunda;  venflafaxksaine, fenobarbital, klonazepam, alprazolam tedavisinden
sonra kronik depresyon öyküsü olan 68 yaşında erkek hastada gelişen  NMS’u sunuyoruz.
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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.
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NMS; nö ro lep tik ler le, özel lik le yük sek po tens-
li  nö ro lep tik ler, ati pik nö ro lep tik ler ve ya tri sik lik
an ti dep re sant lar ve met pa mid gi bi dü şük et ki li
D2-re sep tör an ta go nist le ri ile te da vi edi len has ta -lar da göz len mek te dir.4 NMS’nin ne de ni tam ola-
rak bi lin me me si ne rağ men, be yin de do pa mi ner jik
ak ti vi te nin azal ma sın da, muh te me len stri a tum ve
hi po ta la mus da  do pa min D2-re sep tör blo ka jı ta ra -
fın dan oluş tu ğu far ze dil mek te dir.5 An cak, NMS
pa to fiz yo lo ji si hak kın da ki di ğer te o ri ler de art-
mak ta dır. Bun lar; glu ta mat ve ya se ro to nin re sep -
tör le ri nin bo zul ma sı, san tral hi po nat re mi, san tral
si nir sis te mi nin aşı rı re ak si yo nu ve ila ve ten akut
faz re ak si yo nu nun bir tü rü dür.4

Su nu lan ol gu ani bi linç kay bı, so lu num yet-
mez li ği, epi lep tik nö bet ile gel me si ve ol duk ça
mor tal, prog res sif sey ret me si ile özel lik ar zet mek -
te dir.

OL GU SU NU MU
Al tı mış se kiz ya şın da yal nız ya şa yan er kek has ta,
ev de bi lin ci ka pa lı ve nö bet ge çi ri yor hal de bu lun -
ma sı üze ri ne has ta ne miz acil ser vi si ne ka bul edil di.
Ge liş fi zik mu a ye ne bul gu la rı; bi linç ka pa lı, Glas-
gow Ko ma Sko ru E3M1V1, pu pil ler izo ko rik, ışıkref lek si +/+, so lu num dü zen siz ve vü cut ta yay gın
myok lo nik ka sıl ma lar mev cut tu. Ateş 41o C, kan
ba sın cı 110-50 mmHg, kalp te pe atı mı 140 atım/dk
ve arit mik ola rak sap tan dı. Ar ter yel kan ga zın da;
pH: 7.43, pO2: 62 mmHg, pCO2: 25 mmHg, HCO3:17 mmolL, SpO2 %87 ola rak sap tan dı. Has ta acil
ola rak se da ti ze ve kü ra ri ze edi le rek en tü be edil di.
Yo ğun ba kım üni te sin de so lu num des tek te da vi si -
ne baş lan dı. Ateş yük sek li ği so ğuk uy gu la ma ve
nons te ro id an ti inf la ma tu ar te da vi si ne rağ men dü-
şü rü le me di. Has ta nın anam ne zin de 10 yıl dır di a -
be tes mel li tus, hi per tan si yon ve 20 yıl dır çe şit li
te da vi le re ya nıt ver me yen kro nik dep res yon ta nı -
sıy la ven la fa xi ne, fe no bar bi tal, klo na ze pam, al pra -
zo lam te da vi si al dı ğı ol du ğu öğ re nil di. Kra ni yal
be yin to mog ra fi sin de (BT)’de pa to lo jik bul gu sap-
tan ma dı. La bo ra tu ar de ğer le rin de  Lö ko sit WBC:
21400 /cc, BUN: 24 mg/dl, kre a ti nin: 2.2 mg/dl, glu-
koz: 300 mg/dk, kre a ti nin fos fo ki naz (CPK): 1182

U/L, ami laz:159 U/L ola rak  ola rak sap tan dı, id rar -
da ke ton yok tu ve di ğer la bo ra tu ar de ğer le ri ola ğan
sı nır lar day dı.

Has ta bu kli nik ve la bo ra tu ar bul gu lar la nö-
ro lep tik ma lign sen drom ola rak de ğer len di ril di.
7.5 mg/gün bro mok rip tin te da vi si ne baş lan dı ve
dan tro len için üst mer kez ler ile bağ lan tı ku rul du.
CPK de ğer le ri al tı sa at ara ile tet kik edil di ve sı ra -
sıy la 2566, 4004, 5831, 16423 U/L şek lin de ted ri ci
ola rak yük sel di. Ar ter yel kan ga zı ta kip le rin de bi-
kar bo nat te da vi si ne ya nıt ver me yen de rin me ta bo -
lik asi doz, hız la iler le yen trom bo si to pe ni ve 18.
sa at te inot rop te da vi si ne ve vo lüm des te ği ne ya nıt
ver me yen hi po tan si yon iz len di. Oli gü ri ile kli nik
sey ri gi de rek kö tü le şen has ta da 26. sa at te kar di yak
ar rest ge liş ti. Kar di yo pul mo ner re sü si tas yo na ce -
vap alı na ma dı.

TAR TIŞ MA
An tip si ko tik ve an ti dep re san la rın yo ğun kul la nı -
mı ile bir lik te her ge çen gün ar tan sık lık ta NMS
kli nik tab lo su kar şı mı za çık mak ta dır. NMS’nin
san tral do pa min re sep tör blo ka jı nın so nu cu ol du -
ğu na ina nıl mak ta dır. Bir kaç ça lış ma da; NMS pa to -
fiz yo lo ji si san tral do pa mi ner jik du rum ta ra fın dan
açık lan mış tır ve NMS ge li şi mi ile nö ro lep tik ilaç lar
ta ra fın dan do pa min re sep tör D2 blo ka jı ara sın daya kın iliş ki bu lun muş tur.6

İlaç hi ka ye si ta nı için yar dım cı dır. Ay rı ca, fe-
no ti ya zin ler, ti yok san tin ler ve ya bu ilaç la rın bir-
bir le riy le kom bi nas yo nu ve ya lit yum, tri sik lik
an ti dep re san lar ve me tok lop ra mid ile kom bi nas -
yon la rı nın ben zer et ki ye sa hip ol du ğu gös te ril -
miş tir.7 NMS baş lan gıç te da vi si nin kan se vi ye si ne
bağ lı ol ma yan bir idi yo sin kra zik re ak si yon dur.
Her han gi bir nö ro lep tik ila cın tek do zu nu ta ki ben
olu şa bil di ği gi bi, ge nel lik le ilaç baş lan gı cı nın ilk 4
haf ta sı için de de ge li şe bi lir. NMS’nin en ka rek te -
ris tik ge li şi mi ise doz art tı rıl dı ğı du rum lar da 24-
72 sa at son ra ge li şir. Ol gu la rın 2/3’de ilaç
uy gu la nı mın dan son ra ki ilk haf ta içe ri sin de olu-
şur. An cak, ay lar ve yıl lar son ra, uzun sü re dir nö-
ro lep tik kul la nan has ta lar da da NMS ge li şi mi ra por
edil miş tir.8
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Yük sek et ki li nö ro lep tik le rin (örn: ha lo pe ri -
dol, flup he na zi ne ve thi ot hi xe ne) yay gın kul la -
nıl dı ğı dö nem ler de NMS sık lı ğı %0.5-3.2 ara sın da
de ğiş mek te dir. An cak, son yıl lar da da ha ye ni, dü -
şük et ki li nö ro lep tik le rin kul la nı ma gir me siy le,
bu oran %0.02-1.4 ara sın da de ğiş mek te dir. Er kek-
ler de ka dın la ra gö re 2 kat da ha faz la gö rül dü ğü
be lir til mek te dir.3,9 Mor ta li te si %55 gi bi yük sek
ol ma sı na rağ men, gü nü müz de er ken ta nı ve ba -
kım ile cid di ol gu lar da bi le ölüm en gel le ne bil -
mek te dir.3

NMS na dir ol ma sı na rağ men bir kaç öl dü rü cü
ni te lik te komp li kas yon ge li şi mi ne ne den ola bi lir.
Bun lar; oto no mik de ğiş ken lik, nö bet, anok sik be -
yin ha sa rı, akut re nal yet mez lik, kas ri ji di te si nin
uza ma sı na se kon der pul mo ner em bo lizm, dis fa ji -
ye se kon der as pi ras yon pnö mo ni si, kar di yak arit-
mi ler, sep sis ve so lu num yet mez li ği dir.
Trom bo si to pe ni ve dis se mi ne in tra vas kü ler ko a -
gü lo pa ti (DIC) komp li kas yo nu ge li şen va ka lar da
bil di ril miş tir.8

Ti pik ola rak, NMS bir kaç gün ve ya sa at ler
içe ri sin de ge liş me eği li min de dir. Vü cut ısı sı nın
hız la 40oC’ yi aş tı ğı va ka lar da, ani ölüm olu şa bi lir.
Vü cut ısı sı nın aşı rı yük sel me si ol du ğu du rum lar -
da nö bet ler, arit mi ler, dis se mi ne in tra vas kü ler ko -
a gü las yon ve kar di yo pul mo ner yet mez lik
ge li şi mi ne ne den ola bi lir.10 Bi zim va ka mız da da
vü cut ısı sı nın 41oC’ yi aş ma sı; ol gu mu zun prog no -
zu nun ağır ol du ğu nun en önem li gös ter ge sin den
bi ri ol du ğu ka nı sın da yız.

Cid di ve or ta form lar da ge li şen NMS ol gu la -
rı nın ço ğu, ola yı te tik le yen ila cın ke sil me si ni ta-
ki ben ken di li ğin den dü ze le bi lir. Komp li ke
va ka lar da, rab do mi yo zis ve me ta bo lik asi do zis,
myog lo bi nü ri, re nal ve so lu num yet mez li ği, şok,
nö bet ve ko ma göz le ne bi lir. Mor ta li te ora nı yak la-
şık ola rak % 20 ora nın da dır.7,10 Bi zim ol gu muz acil
ser vi se ge ti ril di ğin de; şuur ka pa lı, so lu num dü zen-
siz li ği ve yay gın myok lo nik ka sıl ma lar baş lan gıç ta
mev cut idi. Ol gu muz da iler le yen sa at ler de, te da -
vi ye di renç li de rin me ta bo lik asi doz, trom bo si to -
pe ni ve şok ge liş me si ol gu nun mor tal sey ret me si ne
ne den ol muş tur. Bu ol gu lar da te ti le yi ci ilaç ke sil -

dik ten son ra des tek le yi ci te da vi esas tır. Bro mok -
rip tin, do pa min ago nis ti et kin li ği ile te da vi de
öne ri len bir ajan dır. Bu nun ya nın da kas sar kop -
laz mik re ti ku lu mun dan kal si yum sa lı nı mı nı in hi -
be ede rek kas ri ji di te si ve hi per ter mi yi
en gel le mek amaç lı dan tro len kul la nı mı da öne ril-
mek te dir.8 Su nu lan ol gu muz da des tek ve bro mok-
rip tin te da vi si der hal baş lan mış tır. Dan tro len için
ise üst mer kez ler le bağ lan tı ku rul muş tur. An cak
va ka dan tro len baş la na ma dan mor tal so nuç lan -
mış tır. 

Pek çok kli nik, bu sen drom ile ben zer lik gös-
ter di ği için ta nı koy mak güç ol mak ta dır. NMS
ben ze ri teş his ler ol duk ça faz la dır. Bun lar; en se fa -
lit, ka ta to ni, ısı çap ma sı, tok sik en se fa lo pa ti, hi per -
tro i dizm, aler jik re ak si yon lar, hi po kal se mi ve
hi po mag ne ze mi gi bi me ta bo lik prob lem ler sa yı la -
bi lir.6

La bo ra tu ar bul gu la rı ta nı nın ko nul ma sın da
yar dım cı ola ma ya bi lir. Se rum kre a ti nin de ğe ri ge-
nel lik le yük se lir. Ol gu la rın %79’da lö ko si toz gö rül-
mek te dir. He pa tik en zim yük sek li ği ve elek tro lit
den ge bo zuk lu ğu ra por edil miş tir.10 Bi zim ol gu -
muz da; lö ko si toz (21400/cc) mev cut tu ve baş lan -
gıç ta ki kre a ti nin fos fo ki na zın (CPK) de ğe ri 1182
U/L idi. CPK de ğer le ri ted ri ci ola rak yük sel di (sı-
ra sıy la 2566, 4004, 5831, 16423 U/L). Ar ter yel kan
ga zı ta kip le rin de bi kar bo nat te da vi si ne ya nıt ver-
me yen de rin me ta bo lik asi doz, hız la iler le yen
trom bo si to pe ni ve 18. sa at te inot rop te da vi si ne ve
vo lüm des te ği ne ya nıt ver me yen hi po tan si yon iz-
len di. Böb rek yet mez li ği ve oli gü ri ile kli nik sey ri
gi de rek kö tü le şen has ta da 26. sa at te kar di yak ar rest
ge liş ti.

Bu sen drom da, teş his te ki her han gi bir ge cik -
me kö tü, hat ta ölüm ile so nuç la na bi le ce ği için er -
ken teş his önem li dir.9 Bu va ka yal nız ya şa ma sı ve
kli nik tab lo nun ile ri bir aşa ma sın da has ta ne ye baş-
vur ma sı ne de niy le te da vi ye di renç gös ter miş ve
mor tal sey ret miş tir. 

So nuç ola rak, bi lin ci ka pa lı ve şüp he li ilaç öy-
kü sü ile bir lik te, ateş ve CPK yük sek li ği olan has ta-
lar da, ayı rı cı ta nı da NMS mut la ka dü şü nül me li ve
hız la te da vi baş lan ma lı dır. Geç ka lı nan ol gu lar da
mor ta li te nin yük sek ol du ğu bi lin me li dir.
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