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Néroleptik Malign Sendrom: Bir Olgu Sunumu

Neuroleptic malignant syndrome: a case report
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%Agil Tip Anabilim Dali, Adana Noroleptik malign sendrom (NMS), hayati tehdit eden genellikle néroleptik ve antipsikotik ilaglarin yan etkilerine

bagli olarak ortaya ¢ikan nérolojik bir hastaliktir. Semptomlar ylksek ates, terleme, labil hipertansiyon, biling bo-
zuklugu, kaslarda rijidite ve otonomik disfonsiyonu icerir. Yirmi yedi yasindaki erkek hasta biling bozuklugu, ko-
nusma glcligu, ates ve terleme yakinmasi ile acil servise basvurdu. Psikoz nedeniyle hastanede yattigi dénemde
haloperidol ve klorpromazin kullanim &ykisi olan hasta, halen 50 mg/giin klorpromazin ve 100 mg/giin ketia-
pin almaktaydi. Norolojik muayenede biling bozuklugu ve kas rijiditesi vardi. Laboratuvar incelemelerinde kreatin
fosfokinaz 14,428 U/L, miyoglobin 2860 ng/mL, |6kosit 20,500 idi. Karaciger enzimleri yiksekti ve bobrek fonk-
siyon testleri bozulmustu. Hasta NMS olarak kabul edildi. Bu olgu sunumu ile NMS'ye yaklasimi ve tedaviyi litera-
tur esliginde tartismayr amacladik.

Anahtar s6zciikler: Akut bobrek yetmezligi; néroleptik; néroleptik malign sendrom; rabdomiyoliz.

SUMMARY

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is neurological disorder mostly caused by an adverse reaction to neu-
roleptic or antipsychotic drugs. Symptoms include high fever, diaphoresis, unstable blood pressure, unconscious-
ness, diaphoresis muscular rigidity, and autonomic dysfunction. A 27-year-old male admitted to emergency
department with altered mental status, speech disturbance, hyperthermia and diaphoresis. He had used
haloperidole and clorpromazine during his hospital admission because of psychosis, and he had been prescribed
oral clorpromazine 50 mg and ketiapine 100 mg daily. On the neurological examination, he had altered mental
status and he was extremely rigid. The laboratory analysis revealed the creatinine phosphokinase levels as
14.428 U/L, myoglobin 2860 ng/mL, leukocyte 20.500. Liver enzymes were high and he had renal failure. He
was diagnosed as neuroleptic malignant syndrome. By presenting this case, we aimed to discuss the approach-
es to NMS and treatment modalities of NMS by the light of the literature.
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Giris

Ik kez Ayd tarafindan 1956°da farkina varilan, ancak De-
lay ve Deniker tarafindan 1960 yilinda tanimlanan norolep-
tik malign sendrom (NMS), noroleptik kullanimina bagl
olarak ortaya ¢ikan ates, kas rijiditesi, otonomik fonksiyon-
larda bozulma (tasikardi, kan basincida diizensizlikler, ter-
leme gibi), bilin¢ degisiklikleri ve yiiksek kreatin fosfoki-
naz (CPK) diizeyi ve l6kositoz ile kendini gésteren morta-
litesi yiiksek, acil tibbi bir durumdur."*

NMS’nin patofizyolojisinde santral dopaminerjik sistem,
kas membran disfonksiyonu ve sempatik sinir sistemi rol
oynar. Dopaminerjik D2 reseptor blokaji en ¢ok kabul edi-
len mekanizma olup, bu olay rijidite ve tremora neden ol-
maktadir. Hipotalamik D2 reseptor blokaji 1s1 merkezinde
bozukluga yol agarak beden 1sisinda artiga yol agmaktadir.
Ayrica antipsikotikler, periferde sarkoplazmik retikulum-
dan kalsiyum saliniminda artiga ve kalsiyum artigt hiperter-
mi, kas rijiditesini ve kaslardaki yikimi artirarak santral
mekanizmaya katkida bulunmaktadir.”

Bu yazida, acil poliklinige ates, biling bozuklugu yakinma-
lariyla bagvuran ve NMS tanisi alan bir erkek hasta irdelen-
di.

Olgu Sunumu

Yirmi yedi yasindaki erkek hasta, yiiksek ates, terleme, bi-
lin¢ ve konusma bozuklugu yakinmasi ile acil servise bas-
vurdu. Hastanin 6ykiisiinde, yaklagik bir ay 6nce agir1 sinir-
lilik, bagirmalar ve kendi kendine konugma yakinmalari
baslamasi nedeniyle olgunun psikoz olarak tani alip ve has-
taneye yatirildig1 6grenildi. Hastada eksitasyonlar1 yatigtir-
mak amaciyla bir cok kez haloperidol ve klorpromazin ice-
ren intramuskiiler enjeksiyonlar yapildig1 ve 12 giin hasta-
nede kaldiktan sonra ketiapin 100 mg/giin ve klorpromazin
25 mg/giin recgete edilerek taburcu edildigi saptandi. Hasta-
da taburcu olduktan 5 giin sonra uykusuzluk, istahsizlik, el-
lerde titreme, terleme, ates ve son giinlerde bu yakinmalara
eklenen biling bozuklugu sikayetinin gelistigi saptandi.

Fizik muayenede, ates: 38.7 °C, nabiz: 110/ dk, T.A: 100/60
mmHg idi. Norolojik muayenede biling letarjik olup iist
ekstremitelerde belirgin olmak iizere dort ekstremitede
yaygin rijidite mevcuttu. Degerlendirilebildigi kadariyla di-
ger norolojik sistem muayenesi normaldi.

Laboratuvar bulgulari, 16kosit: 20,500/mm’, CPK: 14,428
U/L (0-170 U/L), CK-MB: 90 U/L (0-24 U/L), miyoglobin:
2860 ng/mL (0-70 ng/mL), SGOT: 211 U/L (0-35 U/L),
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SGPT: 422 U/L (0-35 U/L), BUN: 106 mg/dL (4-20
mg/dL), kreatin: 3,6 mg/dL (0,4-1,2 mg/dL), serumda ser-
best hemoglobin: +++, idrarda serbest hemoglobin: ++++
idi. Idrar sedimentinde bol 16kosit, amorf eritrositler, gra-
niiler silendirler goriildii. EKG: Normal, ekokardiyografi:
normal, batin ultrasonografisi: normal idi. Bilgisayarli be-
yin tomografisinde difiiz serebral 6dem saptandi.

Hasta acil servise kabul edildikten sonra damar yolu acild1
ve damar yolu acilirken tam kan sayimi ve biyokimyasal
degerlendirme i¢in kan ornekleri alindi. Hasta monitorize
edildi. Foley sonda takildi ve bu islem sirasinda idrar 6rne-
gi alind1. Hastaya soguk uygulama yapildi. idrar cikisi ta-
kip edildi. Hasta noroloji klinigi ile konsiilte edildi. Olgu-
nun 6ykii, norolojik muayene ve yapilan tetkikleri 1s181nda
NMS olabilecegi diisiiniildii.

Hastanin almakta oldugu antipsikotik ilaclarinin kesilmesi
planlandi. Miyoglobiniiri saptanan olguya hidrasyon yapil-
d1, dopamin agonisti bromokriptin baglanmas1 planlanarak
hasta yogun bakima yatirildi.

Tartisma

NMS, genellikle antipsikotik ila¢ kullanimina 6zelikle de
noroleptikler olarak adlandirilan eski jenerasyon antipsiko-
tiklerin kullanimina bagli olarak oraya ¢ikar."” Baslangic-
ta atipik antipsikotiklerin NMS agisindan daha az risk tasi-
dig1 diistiniiliirken son yillarda bu ilaglarin yaygin olarak
kullanimiyla birlikte, atipik antipsikotiklere bagl gelisen
NMS olgu sayisi da artmaktadir.®® Secici serotonin geri
alim inhibitorleri ne (SSRI) bagli NMS olgular da bildiril-
mistir.” Bu sendrom, tedavinin herhangi bir doneminde or-
taya cikmakla birlikte genellikle birinci hafta icinde gorii-
liir. Fakat antipsikotik kullanimini yillardir siirdiirmekte
iken NMS geligsmis olgular da bildirilmistir.® Bizim olgu-
muzda anamnezde antipsikotik kullanim Oykiisii mevcut
olup yakinmalar antipsikotik ila¢ kullanimini takip eden
17. giinde ortaya ¢ikmuistir.

Klinik bulgular, otonomik sinir sistemi (ates), ekstrapirami-
dal sistem (rijidite) ve kognitif degisiklikleri iceren klasik
bir triaddan olusur. Ayrica tasikardi, takipne, asir1 terleme
ve kan basinci degisiklikleri goriilebilir. Nobet, piramidal
iritasyon ve okiiler bulgular yani sira persistan amnezi go-
riilebilir.""

Laboratuvar incelemelerinde, CPK ve l16kositoz yiiksekligi
saptanir. Rabdomiyolize bagl akut bobrek yetmezligi geli-
sebilir. BOS normaldir.
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Hastalar acil servise biling bozuklugu ve/veya yiiksek ateg
yakinmalari ile bagvurduklari i¢in ayirici tanida, meningo-
ensefalit, inme, kafa travmasi, intrakranyal timér gibi pri-
mer santral sinir sitemi hastaliklari, sepsis, tiroid firtinast,
enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, endokrinopatiler (tiro-
id firtinasi, feokromasitoma gibi), otoimmiin hastaliklar ve
sepsis gibi sistemik hastaliklar ve malign hipertermi, intok-
sikasyonlar diisiiniilmelidir. Yukarida siralanan hastalikla-
rin hicbirinde karaciger fonksiyon testleri, serum CPK de-
gerleri NMS’daki kadar yiiksek degildir, ayrica malign hi-
pertermi (MH) hari¢ tam idrar analizinde serbest hemoglo-
bin saptanmaz. MH, degisik anestezik ila¢ ve kas gevsetici-
lere bagl olarak ortaya cikan ender bir genetik hastaliktir.""
Cerrahi girisim sirasinda beden 1sisinda artis, tasikardi ve
siyanoz goriiliir. NMS’de hipertermi, MH’ya gore genellik-
le hafiftir ve rijidite miktar ile orantilidir. CPK seviyeleri
yiiksektir. Baz1 hastalarda rabdomyoliz, miyoglobiniiri go-
riiliir buna bagh akut bobrek yetmezligi gelisir.

Bizim olgumuz 6ykii, norolojik ve fizik muayene ve labo-
ratuvar verileri 1s1§inda NMS olarak kabul edilmistir.
NMS’nin DSM 1V’de (the Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, Fourth Edition) belirtilen kistas-
lar1 kargilamigtir."” Bu kistaslara gore ana bulgular antipsi-
kotik kullanimina bagl kas rijiditesi ve atestir. Bu bulgula-
ra biling bozuklugu, tasikardi, hipertansiyon, terleme, in-
kontinans gibi otonomik disregiilasyon, 16kositoz ve CPK
yiiksekligi veya rabdomiyoliz gibi kas yikimini gosteren
bulgulardan iki veya daha fazlasinin eglik etmesi gerek-
mektedir. Bizim olgumuz ates, biling bozuklugu, terleme
ile acile bagvurmusg olup norolojik muayenede rijidite, la-
boratuvar analizinde ise CPK ve beyaz kiire yiiksekligi ay-
rica rabdomiyoliz ve rabdomiyolize bagli bobrek yetmezli-
&i bulgular1 saptanmaistir.

NMS’de tan1 mortaliteyi azaltmak agisindan ¢ok 6nemlidir.
Tedavinin ilk agsamasinda hasta monitorize edilmeli, kan 6r-
nekleri alinarak hidrate edilmelidir. Sogutucu battaniyeler-
le, antipiretiklerle ates diisiiriilmelidir. Ventilator destegi
saglanmali, rabdomiyolize bagl bobrek yetmezligi varsa
diyaliz yapilmalidir. Antipsikotikler kesilmesidir. Kas riji-
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ditesini azaltmak amaciyla dopamin agonisti olan bromok-
riptin (7,5-45 mg/giin) ve dantrolen (200-400 mg/giin) tek
basina ya da bromokriptinle kombine olarak verilmelidir.
Amantadinin de NMS tedavisinde etkin oldugu bildiril-
mektedir. Kas rijiditesini azaltmak amaciyla diisiik doz
diazepam da kullanilmaktadir."" Biz olgumuzun hidrasyo-
nunu saglayarak, soguk uygulama, antipiretik ve bromok-
riptin tedavisi uyguladik.

Sonug olarak, 6ldiiriicii olabilen NMS’de erken tan1 ve acil
tedavi 6nemlidir. Bu olgu nedeniyle hem NMS’ye dikkat
cekilmis hem de antipsikotik kullanan hastanin kendisi ve
ailesinin ilaclarin olasi yan etkileri agisindan bilgilendiril-
mesi gerektigine vurgu yapilmak istenmistir.
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