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Noroleptik Malign Sendrom

Neuroleptic Malignant Syndrome
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Ozet

Noroleptik Malign Sendrom, trankilizan ve antipsikotik ilag-
larin kullaniimasiyla iliskisi olan, santral nérotransmitterlerin
inbalansiyla karakterize, dopaminerjik blogun gelistigi du-
suntlen bir sendromdur. Gorilme sikligr cesitli yayinlarda
%0.02-3.20 arasinda degismektedir. Mortalitesi %55 gibi
yuksek olmakla birlikte, giinimiizde erken tani ve bakim ile
ciddi olgularda bile 6lim engellenebilmektedir. Nadir go-
rilmesi ve ayirici tanisinin zor olmasi nedeniyle bu olguyu
sunuyoruz.

Anahtar sozciikler: Antipsikotik ilaclar; dantrolen; néroleptik
malign sendrom.

Summary

Neuroleptic malignant syndrome is a life-threatening neurologi-
cal disorder most often caused by an adverse reaction to neuro-
leptic or antipsychotic drugs. It is characterized by central neu-
rotransmitter imbalance. The syndrome is thought to be caused
by Dopaminergic block. Pooled data suggests the incidence of
NMS is between 0.2%-3.20%. The mortality rate is very high at
55%, but may be reduced significantly by early recognition and
improved management. We present this case as an example of
the difficulty in diagnosing NMS.

Key words: Antipsychotic drugs; dantrolen; neuroleptic malignant
syndrome.

Giris

Noroleptik Malign Sendrom (NMS) katatoni benzeri
bir durum olup ¢ogunlukla kendisini ekstrapiramidal
bulgular, kan basinci degisiklikleri, biling degisikligi ve
hiperrefleksi seklinde gosterir. Noroleptik tedavinin
nadir, ancak ciddi bir yan etkisidir. Hastada kas rijidi-
tesi, istemsiz hareketler, konflizyon, dizartri, disfaji,
solukluk, kardiyovaskuler instabilite, ates, pulmoner
konjesyon ve diaforez goriilebilir. Noroleptik Malign
Sendrom bazi olgularda stupor, koma ve hatta 6lime
neden olabildiginden tani konuldugu anda yogun ba-
kimda izlenmesi gerekmektedir.”? Noroleptik Malign
Sendrom bir takim faktorler ile iliskili olabilir, bunlarin
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arasinda noroleptik ilacin doz kontroliinin iyi yapil-
mamis olmasi, afektif hastalik, serum demir miktarinin
azalmis olmasi, dehidratasyon ve dopamin reseptor
bélgelerinde artmis sensitivite bulunur. intramuskiiler
uygulama bir risk faktori olup, kiiglik dozlarda bile go-
rilebilen semptomlar tedavinin ilk iki haftasinda orta-
ya cikar. Olgularin yaklasik yarisinda erken dénemde
kreatinin kinaz (CK) ytiksekligi ve I6kositoz gorilir.

Olgu Sunumu

Ates yuksekligi, suur bozuklugu sikayetiyle acil ser-
visimize getirilen 48 yasinda kadin hastanin yakinlari
tarafindan sikayetlerin ani basladigi ifade edildi. Bili-
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nen epilepsi tanisi olan hasta risperidon, biperiden
hidroklorur, karbamazepin iceren ilaglari kullanmak-
taymis. ik muayenesinde TA: 150/80 mmHg, KTA (Kalp
tepe atimi): 115/dk, DSS (dakika solunum sayisi): 35/
dk, aksiller ates 42°C, asiri terleme ve idrar inkontinan-
si saptandi. Norolojik muayenesinde, konflizyon ve
Ust ekstremitede daha belirgin olmak Uzere iki taraf-
Il yaygin rijidite ve akinezi tespit edildi. Diger sistem
muayene bulgulari normal sinrlarda bulundu. Labora-
tuvar bulgularinda; kreatin fosfokinaz (CPK): 50440U/L
(N: 0-145) U/L, AST: 598 U/L (N: 0-38), ALT: 172 U/L (N:
0-50), CRP: 5.0 mg/L (N: 0-5.0 mg/L) disinda patolojik
ozellik saptanmadi. Glaskow Koma Skala Skoru (GKSs)
14 (N: 15) olarak degerlendirildi.

Ates yiksekligi, suur bulanikhgi olmasi Uzerine en-
feksiyon hastaliklari ve noroloji hekimleri ile konsilte
edilen hastada enfeksiyon kaynagi bulunamadi. Yapi-
lan lomber ponksiyonla alinan beyin omurilik sivisinin
laboratuvar analizleri normaldi. Ates, suur bulanikl-
g, rijidite, takipne, tasikardi, hipertansiyon bulgulari
olan, laboratuvar testlerinde CPK artisi ve |6kositozu
saptanan ve etiyoloji olarak trankilizan ve antipisiko-
tik kullanim 6ykulsl bulunan hasta, Nierenberg tani
kriterlerine (Tablo 1) gore NMS tanisiyla acil servise
yatirildi. Monitdrizasyon uygulanan olgunun, kullan-
makta oldugu tum ilaglari kesildi, periferik soguk uy-
gulamasina, maske ile oksijen (2-4 1/dk) verilmesine

ve intravendz hidrasyon tedavisine baslandi. Dizenli
araliklarla kan gazi ve biyokimya incelemeleri yapildi.
Dantrolen baslangi¢c dozu 2 mg/kg ve idame dozu alti
saat arayla 1 mg/kg olacak sekilde baslandi. Bromok-
riptin 7.5 mg /gtlin (oral olarak Ug¢ esit doza bolinerek)
verildi. Psikiyatri hekimi ile konsiilte edilen hastanin
ilaglari kesildi, klinik tablo diizeldikten sonra tedavisi-
nin yeniden diizenlenmesi planlandi. Laboratuvar ta-
kiplerinde CPK, AST, ALT ve diger biyokimya degerleri
normal sinirlara geriledi. Takiplerinde kas rijiditesi du-
zeldi. Bobrek yetersizligi acisindan yakin takip edilen
hastada bobrek yetersizligi tablosu gelismedi. Hasta
tam sifa ile yatisinin dokuzuncu giiniinde psikiyatri
poliklinik takibi 6nerilerek taburcu edildi.

Tartisma

Noroleptik Malign Sendrom, santral nérotransmitter-
lerin inbalansiyla olusan ve genellikle genc eriskinler-
de gorilen bir sendromdur."? Antipsikotik tedavideki
doz degisiklikleri, ilaglarin aniden kesilmesi en 6nemli
etiyolojik faktordiir ve antipsikotik kullananlarin %0.5-
1'inde gordilebilir.®*# Noroleptik Malign Sendromuna
yatkinlastiricr faktorler arasinda; dehidratasyon, mal-
nitrisyon, bitkinlik, parenteral ndroleptik uygulamasi,
yuksek doz noéroleptik kullanimi, ileri yas, erkek cinsi-
yeti, néropsikiyatrik bozukluklar, travmatik beyin ha-
sarl, ajitasyon, organik beyin hasari, dopamin aktivitesi
veya reseptor fonksiyonlarini etkileyen daha 6nceden

Tablo 1. Nierenberg Noéroleptik Malign Sendromu tani kriterleri

No Zorunlu kriterler

Major kriterler

Minor kriterler

1 Son zamanlarda antipsikotik
tedavi kullanimi

2 Son zamanlarda diger
dopaminerjik ajan kullanimi

Hipertermi (viicut isisi diger
sebepler olmaksizin >38°C)

Muskdler kursun boru rijiditesi

Otonomik disfonksiyonun diger
bulgulari (inkontinans, aritmi
veya henliz major kriterler
altinda yer almayan
ozelliklerden bir tanesi)
Solunum sikintisi (takipne,
dispne, hipoksemi veya
solunum yetersizligi)

Son zamanlarda dopaminerjik
bir agonistin kesilmesi

Serum kreatin fosfokinaz
diizeyinde yukselme
(normalden 3 kat fazla)
Otonomik disregulasyon

(iki veya daha fazlasi; terleme,
tasikardi, ylikselmis veya
dismis kan basinci)

Biling durumunda degisiklik

Lokositoz (Beyaz kiire
sayisi >12000)

Ektrapiramidal bulgular
(tremor, disli cark belirtisi,
distoni, koreiform hareketler)
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bulunan beyin anormaliteleri, demir eksikligi, minor
enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonu ve es zamanl olarak
lityum, antikolinerjik ajanlar ve bazi antidepresanlarin
kullanimi sayilabilir.>” Janati ve ark. 2012'de amitripti-
lin (trisiklik antidepresan) ve karbamazepin (antikon-
vilzan) kullanimi sonrasi NMS gelisen bir olgu yayinla-
mistir.® Olgumuzda etiyolojik faktor olarak trankilizan
ve antipisikotik ila¢ kullanimi diistindld.

Noroleptik Malign Sendromu’nun tani kriterleri Tablo
1'de verilmistir. Olgumuzda Nierenberg NMS tani kri-
terlerindeki zorunlu kriterlerden antipsikotik ilag kulla-
nimi, major kriterlerden hipertermi, muskdler rijidite,
serum CPK ytiksekligi, otonomik disregiilasyon ve bi-
ling durumunda degisiklik ile minor kriterlerden idrar
inkontinansi, takipne, solunum yetersizligi, I6kositoz
ve tremor mevcuttu. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafin-
dan olusturulmus tani kriterleri (DSM-IV tani kriterleri)
de oldukca sik kullanilanlar arasindadir (Tablo 2).!

Noroleptik Malign Sendromu’nun malign hipertermi,
intrakranyal kitle, santral antikolinerjik sendrom, in-
toksikasyon, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, ilag-
lara bagli hipertermi ve hatta streptokokal farenjitle
ayirici tanisi yapilmalidir® Olgumuzda anestezik ilag
ve néromuskiiler bloker kullanimi hikayesi olmamasi,
antikolinerjik ila¢ kullanilmamasi, farinks muayene-
lerinin normal olmasi, beyin tomografisinin normal

Akin ve ark. Noroleptik Malign Sendrom

olmasi ayirici taniyr kolaylastirdi. Olgumuzda lomber
ponksiyonla alinan beyin omurilik sivisinin analizleriy-
le santral sinir sistemi enfeksiyonu ekarte edildi.

Noroleptik Malign Sendrom tedavisinde en etkin ilag
dantrolendir ve mortaliteyi 6nemli oranda azaltir.l'”
Bromokriptin, amantadin, levadopa, elektrokonviilzif
terapi, nifedipin gibi tedavilere ilaveten gelisen rijidi-
teyi ¢cozmek icin néromduskiiler bloker (6zellikle Cis-
atrakurium) kullanilabilir.>"® Hem bu dg ilacin ve ayni
zamanda kalsiyum kanal blokerleri ve benzodiazepin-
ler gibi 6nerilen diger ilaclarin yarar halen tartisiimali-
dir. Direngli olgular i¢in EKT uygulamasi da tedavi 6ne-
rileri arasinda yer almaktadir.""

Noroleptik Malign Sendromu’nda mortalite orani yiik-
sektir.? Mortaliteyi azaltabilmek icin en dogru yakla-
sim anormal otonomik disfonksiyonu, rijiditeye bagh
gelisen solunum sikintisi ve hemodinamik instabili-
tenin yakin takip ve tedavisi icin yogun bakim teda-
visinin etkin uygulanmasidir.'>"* Olgumuz icin yogun
bakim konsultasyonu istenmis ancak yatak sikintisi
nedeniyle izlemi ara yogun bakimda i¢ hastaligi klinigi
tarafindan yapilmistir.

Noroleptik Malign Sendromu tanisi konmadan 6nce
ayirict taninin yapilmasi ve predispozan nedenlerin
mutlaka tedavi edilerek ekarte edilmesi gerekir.l"*'

Tablo 2. DSM-IV Néroleptik Malign Sendrom tani kriterleri

No A kriterleri B kriterleri C kriterleri D kriterleri
1 Kas rijiditesi Terleme Bu durum bir baska Bu durum bir baska
tibbi hastaligin varhgiyla mental bozukluk ile daha
daha iyi aciklanamaz iyi aciklanamaz
2 Yiiksek ates Disfaji
3 Titreme
4 inkontinans
5 Bilinc degisikligi
6 Mutizm
7 Tasikardi
8 Yiiksek veya degisken
kan basinci
9 Lokositoz
10 Kas hasarini gosteren

laboratuvar bulgulari
(6rn. CPK yiiksekligi)

A kriterinin her ikisinin ve B kriterlerinden en az 2 maddenin varliginda tani koyulabilir. DSM-IV: Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan

olusturulmus tani kriterleri. CPK: Kreatin fosfokinaz.
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Norologlarin, acil tip hekimlerinin ve enfeksiyon has-
taliklari uzmanlarinin 6zellikle ates ve suur bulanikhgi
tablosuyla gelen hastalarda NMS tanisini akilda tut-
malari ve anamnezde noéroleptik/antipsikotik ilag kul-
laniminiisrarla sorgulamalari hastaligin mortal gidisini
onlemede ¢ok 6nemlidir.

Sonug olarak, NMS az rastlanan fakat yiksek mortali-
tesi nedeniyle hayati tehdit eden bir sendromdur. Cok
nadir gorilmesi nedeniyle acile basvuru sonrasi tani
konan, erken ve etkin tedaviye olumlu yanit alinan ol-
guyu sunuyoruz.

Cikar Catismasi
Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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