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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.

ÖZET

Tek doz kas içi haloperidol ve klorpromazin uygulanmasý
ile geliþen miksödem koma (MK) olgusu sunulmuþtur.
Miksödem koma, nadir görülen fakat ölümcül seyir
izleyebilen, hipotiroidizmin (HT) en önemli formudur.
Olgumuzda, miksödem koma tablosunu tetiklediði bili-
nen sebeplerin dýþlanmasýyla, kas içi uygulanan tedavi
olasý sebep haline gelmiþtir. Literatürde belli antipsikotik-
ler ve antidepresanlar ile geliþen miksödem koma olgu-
larý mevcuttur, fakat tek doz kas içi haloperidol ve klor-
promazin uygulanmasý ile geliþen miksödem koma
olgusu bildirilmemiþtir.  

Anahtar Sözcükler: Miksödem koma, kas içi, haloperi-
dol, klorpromazin.
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GÝRÝÞ

Miksödem koma, daha önce var olan bir hipotiroi-
dinin, bazý tetikleyici sebeplerle, aðýrlýðýnýn artmasý
sonucu komaya girmesidir (Davis ve Davis 1984).
Mevcut hipotiroidinin aðýrlýðý arttýkça, letarji, stu-
por ve nihayet koma oluþma ihtimali de artmak-
tadýr. Pek sýklýkla yaþlý bayan hastalarda ve kýþ
mevsiminde gözlenmektedir (Jordan 1995). Taný
koymada zorluklar olmasýna raðmen, mental
durum deðiþikliði gösteren hastalarda þüphele-
nilmeli ve mortaliteyi azaltmak için hemen tedaviye
baþlanmalýdýr (Bailes 1999, Ahn ve ark. 2010).
Erken taný ve tedaviye raðmen mortalitesi %50
düzeylerindedir (Shaheen 2009). Tedavide gecikil-
diðinde, geriye dönüþümü olmayan komaya
dönüþerek, oran %100'e týrmanmaktadýr (Nicoloff
ve ark. 1993).

Miksödem koma tanýlý kiþilerde bazý etkenler koma
oluþmasýný tetiklemektedir. Her þeyden önce çevre
ýsýsý düþtükçe koma görülme olasýlýðý artmaktadýr.
Yaþlýlýk ayrý bir tetikleyici faktördür. Üst solunum
yolu infeksiyonlarý veya herhangi bir aðýrlýklý infek-
siyon, kardiyovasküler olaylar ve konjestif kalp yet-
mezliði (Chaudhari ve ark. 2013), serebrovasküler
olaylar, bazý ilaçlar komayý tetiklemektedir.
Pulmoner infeksiyonlar miksödem komasý
baðlamýnda ayrýcalýk gösterirler. Yaþlýlarda sýkça
görülürler ve önde gelen komayý tetikleyen sebe-
plerdendir. Akciðer infeksiyonlarý, zaten miksödem
komada mevcut olan hipoventilasyon ve hiperkap-
niyi, ciddi þekilde aðýrlaþtýrýrlar. Ýlaçlarýn da komayý
tetiklediðini belirtmiþtik. Sedatifler, analjezikler,
antidepresanlar, hipnotik ve anestezikler bu konu-
da sayýlanlardýr. Bunlarýn doðrudan merkezi etki-
leri yaný sýra bazýlarýnýn solunumu da belli oranda
baskýlamalarý komayý uyarma nedenidir.   

OLGU BÝLDÝRÝMÝ

53 yaþýnda erkek, ilkokul mezunu, iþçi emeklisi,
evli, iki çocuk sahibi, eþi ve çocuklarýyla beraber
yaþýyor. Yaklaþýk on beþ yýldýr þizofreni tanýlý ve son
iki yýldýr düzenli antipsikotik tedavi ile takip
edilmekte olan hastanýn son bir haftadýr giderek
artan saldýrganlýk, uykusuzluk, evden çýkmayý red-
detme, yemeklerine zehir konulduðunu
düþündüðünden yemek yememe, kendi kendine
konuþma ile takip edilme ve kötülük göreceðinden

þüphelenme þeklinde referans ve perseküsyon
hezeyanlarý ortaya çýkmýþ. Hasta, acil serviste
yapýlan psikiyatrik muayenesinde, doktorundan
kendisini diðer istihbarat ajanlarý ile tanýþtýrmasýný
istemiþ. Doktorun eski bir yeminli tercüman
olduðuna inanan hasta, kendisine böyle bir durum
olmadýðý anlatýldýðýnda; doktorun beyninin
silindiðini ve onun için hiçbir þey hatýrlamadýðýný
söylemiþ. Acil servise eþi tarafýnda kendi isteði
dýþýnda getirilen hastanýn tedavi amacýyla yatýþý
planlanmýþtýr. 

Hastanedeki doktorlarýn, istihbarat ajaný olduðu,
kendisinin de seçilmiþ biri olduðu fakat diðer casus
aðabeyleri ile tanýþabilmesi için doktorlarýn kendi-
sine yardým etmesi gerektiðine inanan ve silahlan-
masý ve ajan olarak eðitilmesi için kendisine destek
verilmesi gerektðini söyleyen hastanýn, yakýnlarýn-
dan alýnan hastalýk öyküsünde son bir haftaya
kadar herhangi bir psikiyatrik yakýnmasýnýn
olmadýðý, iþlevselliðinin iyi olduðu öðrenildi. 

Ýki yýl önce, ayný hezeyanlarla hastanemize baþvu-
ran hasta 'Paranoid Þizofreni' tanýsý ile yatýrýlmýþ,
haloperidol 20 mg/gün, biperiden 4 mg/gün ve klor-
promazin 100 mg/gün akut tedavisinin ardýndan,
þikayetlerinin gerilemesi üzerine haloperidol 5
mg/gün, biperiden 2 mg/gün ve klorpromazin 100
mg /gün lüzüm hali tedavisi ile ayaktan takip
edilmiþ. 

Psikiyatrik muayenesinde bilinç açýk, yer, zaman ve
kiþi yönelimi tamdý, genel görünümü yaþýna ve
sosyoekonomik durumuna uygun idi. Dikkati,
yoðunlaþmasý, yakýn ve uzak belleði, güncel olaylar-
la ilgili bilgisi yeterli idi. Duygulanýmý öfkeli,
düþünce içeriðine uygun idi. Kendiliðinden
konuþuyor, sorulan sorulara uygun cevaplar veri-
yordu. Konuþma miktarý doðal, hýzý normal ve
amaca yönelikti. Psikomotor aktivitesi normaldi.
Düþünce içeriðinde kötülük görme hezeyanlarý
vardý. Gerçeði deðerlendirme yetisi bozuktu.
Hastalýðýna dair iç görüsü yoktu. Yapýlan muayene-
sinde, kan basýncý 135/110 mmHg, nabzý 55
atým/dk, solunum hýzý dakikada 20 ve vücut sýcak-
lýðý 36.4°C olan hastanýn fiziksel ve nörolojik
muayenesi normaldi. Özgeçmiþinde ve soygeç-
miþinde her hangi bir özellik bulunmayan has-
tamýzda, sigara, alkol ve psikoaktif madde kul-
lanýmý olmadýðý ifade edildi. Hastamýzýn daha önce
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kullandýðý ilaçlara veya ilaç dýþý herhangi bir ajana
yönelik bilinen yan etki, alerji hikayesi bulunma-
maktaydý. Düzenli olarak 5 mg haloperidol ve 2 mg
biperiden kullanmakta idi. Acil serviste yatýþ öne-
rilen hasta, yatýþý kabul etmeyerek psikomotor eksi-
tasyon gösterdi. Hastaya 20 mg haloperidol, 4 mg
biperiden ve 50 mg klorpromazin kas içi uygulandý. 

Psikiyatri servisinde yatarak tedavi olan hastada
ertesi sabah bilinç bulanýklýðý ortaya çýktý. Dahiliye
ve nöroloji konsultasyonlarý istendi. Mental durum
muayenesinde konfüzyon izlenen hastanýn; fizik
muayenesinde yüzünün ve sesinin kaba, göz kapak-
larýnýn hafif ödemli olduðu izlendi. Tiroid bezi
palpe edilemedi. Solunum sesleri doðal, dakika
solunum sayýsý 16, arter kan basýncý her iki kolda da
130/90 mmHg, nabýz dakika sayýsý 60/ritmik, peri-
ferik nabýzlar açýk bulundu. Hastanýn hepatit A, B
ve C testleri ve romatoid faktörü negatifti.

Hasta miksödem koma ön tanýsý ile yoðun bakým
ünitesine yatýrýldý. Hastanýn serbest tiroksin düzeyi
0.40 ng/dL (referans 0.89-1.76), tiroid stimulan hor-
mon (TSH) düzeyi 121.4µ IU/mL (referans 0.35-
5.50) idi. Hastanýn 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. Diðer anormal laboratuvar
bulgularý; sodyum 126 mmol/l; hemoglobin 10.8
g/dL; hematokrit %32.4 idi. Tekrar bakýlan sodyum
114 mmol/l olarak izlendi. Kardiyak enzimleri nor-
mal izlenen hastada; perikardiyal efüzyonun
hipotiroidisine baðlý geliþtiði düþünüldü. Fizik
muayenede yaygýn ödem vardý. Panhipopituitarizm
açýsýndan fizik muayene bulgusu yoktu. 

Ayný gün tek doz IV 10 mg deksametazon, 50 µg IV
levotiroksin yapýldý. Tekrar bakýlan TSH 132.3
µIU/mL idi. Sývý elektrolit dengesi için dekstroz
%5/NaCl ile 20 mEq potasyum klorit 100 mL/saat
tedavisi verildi. Ertesi sabah IV levotiroksin dozu
100 ?g'a yükseltildi. Laboratuar bulgularý, lökosit
(WBC) 4.1 10e3/ul, hemoglobin 10.8 mg/dL, hema-
tokrit %32.4 idi. Hastanýn biyokimya parametreleri
normal sýnýrlardaydý. Arter kan basýncý her iki
kolda da 110-128/68-92 mmHg, nabýz dakika sayýsý
52/ritmikti. Yaygýn ödem izlense de hasta þikayet
bildirmedi ve daha iyi hissettiðini söyledi. 3. günü
yoðun bakýmdan psikiyatri servisine alýnan hastanýn
laboratuar bulgularý TSH deðerinin 135.3 µIU/m'a

kadar yükselmesi dýþýnda normal izlendi. Mevcut
tedavisi olan 5 mg/gün haloperidol ve 2 mg/gün
biperiden kesildi ve yan etki profili görece az olma
ihtimalinden atipik ajan tercih edildi ve 3 mg/gün
risperidon baþlandý. 4. günü vücudundaki ve yüzün-
deki ödem belirgin ölçüde azaldý, mental durum
normale döndü. Hasta yatýþýnýn 7. gününde 3
mg/gün risperidon, 2 mg/gün biperiden ve 200
?g/gün levotiroksin tedavisi ile taburcu edildi.

Ayaktan tedaviye devam eden hasta yaklaþýk bir
yýldýr polikliniðimizde izlendi Hastanýn zaman
zaman perseküsyon hezeyanlarý oldu. Fakat günlük
iþlevselliðini etkilemedi. Hastamýz halen 2 mg/gün
risperidon, 2 mg/gün biperiden ve 200 µg/gün levo-
tiroksin tedavisi ile izlenmekte. 

TARTIÞMA

MK; mental durum deðiþikliði, soðuk intoleransý,
yorgunluk, ödem, kuru ve soðuk cilt gibi tipik bul-
gularla seyreden, endokrin aciller içerisinde mor-
talitesi en yüksek olan acillerden biridir (Nicoloff,
LoPresti 1993, Kelly, Conley 2005). Hastada, acil
servise baþvurduðunda mental durum muayenesi
doðal iken kas içi tedavinin ertesi günü konfüzyon
ve stupor tablosu belirdi. MK'nýn eþlik eden klasik
fizik bulgularýndan biri olan ödem hastamýzda mev-
cuttu. MK ile beklenen vücut ýsýsýndaki deðiþiklik-
ler hastamýzda izlenmedi. Vücut ýsýsý her zaman
normal sýnýrlar içerisindeydi. Hipotiroidi ile izlenen
kardiyovasküler sistemdeki deðiþikliklerden olan
hipertansiyon ve bradikardi hastamýzda izlendi.
Serum kreatin kinaz ve transaminaz düzeyleri nor-
mal sýnýrlarda idi, bradikardi, düþük voltaj, nonspe-
sifik ST-T dalga deðiþiklikleri, uzamýþ QT intervali
gibi tüm olgularda görülen EKG deðiþiklikleri de
mevcuttu. EKO ile perikardiyal efüzyon izlendi.
MK ile izlenen hayati bir komplikasyon olan sol-
unum depresyonu vardý ve 2 L oksijen tedavisi baþ-
landý.

Tiroit hormon seviyeleri klinik tanýmýzý destekledi,
hastaneye baþvurduðu sýrada TSH ve serbest
tiroksin deðeri 121.4 µIU/mL (referans 0.35-5.50)
ve 0.40 ng/dL (referans 0.89-1.76) idi. MK'da koles-
terol klirensinin azalmýþ metabolik durum nedeni
ile yavaþlamasý sonucunda lipit panel deðiþiklikleri
beklenir ki (Mazonson ve ark. 1984), hastada da
artmýþ 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) deðerleri izlendi.

Daha önce de deðinildiði gibi MK hipotiroidi
hastalarýnýn homeostatik mekanizmalarýný bozan
faktörler nedeniyle ortaya çýkar. Biz olgumuzda
hipoglisemi, kongestif kalp yetmezliði, koagu-
lopatiler ve enfeksiyon gibi tetikleyici faktörleri
dýþladýk. Kalp yetmezliðine dair hiç bir klinik bulgu
yoktu. Genellikle en sýk tetikleyen enfeksiyonlar-
dan idrar yolu enfeksiyonunu ve pnömoniyi her-
hangi bir enfeksiyon odaðý olmamasý ile dýþladýk
(Kelly, Conley 2005, Mazonson ve ark. 1984).
Hastamýzýn lökosit deðeri, idrar tetkiki ve akciðer
röntgeni normaldi. Hastamýzda izlenen hiponatre-
mi MK tablosunu tetikleyen faktörler arasýnda
sayýlabilir fakat derin hiponatremisi hiçbir zaman
izlenmedi ve sývý replasmaný ile hemen düzeldi
(Carney ve ark. 2006).

Hipotiroidizmin mental hastalýklara eþlik ettiði
bilinmektedir. Þizofreni tanýlý hastalarda genetik
yatkýnlýk olasý sebebi ile tiroit fonksiyon bozukluðu
bildirilmiþtir (Kelly, Conley 2005, Mazonson ve ark.
1984, Carney ve ark. 2006). Bu iliþki antipsikotik
kullanýmý ile de alakalý olabilmektedir. Carney ve
ark. þizofreni tanýlý hastalarda hipotiroidizm oluþ-
masýnýn göreceli olasýlýk oranýný 2.62 (%95 CI 2.09
to 3.28) olarak bildirmiþlerdir. Hastada öncesinde
bilinen herhangi bir hipotiroidizm öyküsü yoktu.
Yapýlan çalýþmalar þizofreni tanýlý hastalarda
hipotiroidinin üç kat daha fazla görüldüðünü sap-
tamýþtýr fakat muhtemel iliþki ile ilgili herhangi bir
öngörülen mekanizma ileri sürülmemiþtir (Weber
ve ark. 2009).  

Tiroit reseptörlerinin tüm vücut dokularýnda
bulunduðunu düþündüðümüzde, pek çok ilaç ile
MK tablosunun tetiklenebileceðini de öngörmüþ
olabiliriz. Bu ilaçlar lityum, sedatif ajanlar, narkotik
ajanlar, anestezik ajanlar ve amiadoron olarak
sayýlabilir (Davis ve Davis 1984, Bailes 1999,
Jordan 1995, Nicoloff, LoPresti 1993). Hastanýn
idrar tetkikinde narkotik ajan ya da sedatif ajan
metaboliti negatif olarak izlendi. Atipik antipsi-
kotik ajanlardan özellikle ketiyapin ve klozapin ile
hipotiroidizm tablosunun tetiklendiðini bildiren
pek çok yayýn literatürde mevcuttur (Tsitouras
1995, Olsen 1995, Smallridge 1992). Bu mekanizma
net olarak anlaþýlamamýþtýr. Bu konu üzerine olan

bir teori bu ilaçlarýn TSH ve tiroksin düzeylerini tri-
iodotironin metabolizmasýný ve eliminasyonunu
azaltarak düþürdüðü þeklindedir (Olsen 1995,
Smallridge 1992, Ballester ve Harchelroad 1999,
Bardin 1997, Derubertis ve ark. 1971, Naranjo ve
ark. 1981).

Literatürde ayrýca antidepresan ve atipik anti-
psikotik ajanlarýn birlikte kullanýlmasý ile oluþan
HT olgularýndan da bahsedilmektedir (Derubertis
ve ark. 1971, Lowe ve ark. 1962). Liappas ve ark. 49
yaþýnda bayan hastada 6 ay süresince venlafaksin,
paroksetin ve ketiyapin kullanýmý ile HT geliþtiðini
bildirmiþlerdir. Hastanýn HT tablosu ketiyapin
ajanýnýn kesilmesi ile sona ermiþtir. Feret ve Caley
46 yaþýnda bayan hastanýn sertralin ve divalproeks
tedavisine ketiyapin eklenmesi ile ortaya çýkan HT
semptomlarýný bildirmiþlerdir. Bu hastada
ketiyapin tedavisin eklendiði anda tiroit fonksiyon
testlerinin normal sýnýrlarda olmasý önemlidir.
Daha önce literatürde tek doz kas içi haloperidol ve
klorpromazin uygulanmasý ardýndan geliþmiþ MK
olgusu bulunmadýðýndan yazýmýz bildiðimiz
kadarýyla literatürde bir ilktir.

Daha önceden belirtildiði gibi olgumuzda, MK
tablosunu tetikleyebilecek tüm sebepler dýþlandýk-
tan sonra olasý tek sebep uygulanan tedavi gibi
görünmektedir. Hasta psikiyatrik olarak stabil
olmadýðýndan ev tedavisi yakýn gözlem ile deðiþti-
rildi ve risperidon 3 mg ile 200 µg levotiroksin
tedavisi altýnda 3 ay sonraki kontrol TSH seviyesi
33.9 µIU/mL olarak izlendi. Hastaya tiroit fonksi-
yonlarý açýsýndan dahiliye polikliniði yýlda bir kont-
rol önerdi.

Psikotrop ajanlarýn sýklýkla kullanýldýðý bu gün-
lerde, özellikle kombinasyon tedavilerinin tercih
edildiði ve yine özellikle kas içi yolla uygulanýlmasý
planlanan durumlarda klinisyenlerin MK ortaya
çýkma ihtimalini hatýrlamalarý çok önem teþkil
etmektedir. Belki de haloperidolün ve klorpro-
mazinin kombinasyon olarak uygulanmýþ olmasýn-
dan öte; hastanýn aldýðý dozun dört kat arttýrýlmasý
taný konmamýþ primer açýk hipotroidizmi olan has-
tada MK tanýsýný tetiklemiþ olabilir. Öte yandan,
normal hastalarda bile primer açýk hipotroidinin
tanýsýnýn gözden kaçabilmesi ve miksödem komasý
ile manifeste olmalarý, þizofreni hastasýnda bazý
sebeplerden (hastalarýn bedensel belirtileri ihmali
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veya sanrýsal bir þekilde anlatmalarýyla hekimin
durumu atlamasý, ilaçlarýn veya þizofreninin ken-
disinin affekte kýsýtlýlýk yapýcý etkisi nedeniyle
hipotiroidide yüzde kabalaþmanýn saptanamamasý,
ilaçlara baðlý kilo alýmýnýn hipotiroidiye baðlý
ödemin saptanmasýný zorlaþtýrmasý vs) tanýnýn daha
rahat atlanabileceðini düþündürmektedir. Hastada
sebep sonuç iliþkisi net ortaya konulmamýþ da olsa,
olasý iliþki önemlidir ve literatürde bu konu ile ilgili

çalýþmalarýn eksikliði göze çarpmaktadýr.
Antipsikotik tedavi altýnda ani geliþen mental
durum deðiþikliði olgularýnda MK tanýsý akla
gelmeli ve hýzlýca tedavi edilmelidir (Chen ve ark.
2009). 

Yazýþma adresi: Dr.Hatice Ýmer Aras, Iðdýr Devlet Hastanesi
Psikiyatri Kliniði, Iðdýr, ipekimer@hotmail.com
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