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OzZET

Bu yazida postpartum baslangich ikiuglu bozukluk
tanisiyla takip edilen bir hastada, kas ici tek doz olanza-
pin uygulamasi sonrasi gelisen néroleptik malign sendro-
mun (NMS), klinik seyri ve elektrokonvulzif tedaviye (EKT)
olumlu yaniti incelenmistir. Antipsikotik kullaniminin
ardindan, ilk 24 saat iginde, yiksek ates, titreme, kan
basinci degisikligi, kas sertligi, terleme, mutizm ve biling
degisikligi meydana gelen hastanin kreatin fosfokinaz
(CK) duizeyi 1863 U/L idi. idrar incelemesinde amfetamin,
kokain, trisiklik antidepresan, opioid, barbiturat yada
benzodiazepin gibi ilaclarin alimina dair bulgu saptan-
madi. Lokosit dizeyi 5150/uL, hemoglobin diizeyi 12.6 g
%, hematokrit diizeyi 39.7%. Hastanin serum sodyum
seviyesi 144 mmol/L, potasyum 3.4 mmol/L, klor 122
mmol/L ve kreatinin 0.80 mg/dl idi. Hastanin beyin bil-
gisayarli tomografi (BT) sonucu normal olarak deger-
lendirildi. Norolojik ve enfeksiydz nedenlerin dislandig
hastaya DSM-IV olcitlerine gére NMS tanisi konuldu.
Hastaya destek tedavisi verildi. Hasta, genel anestezi
altinda toplam onsekiz adet bilateral EKT uygulamasi
sonrasinda basarili bir sekilde tedavi edildi. Olanzapine
baglh NMS olgulari bildirilmis olmasina ragmen, bizim
olgumuz olanzapinin kas ici ve tek doz verilmesi son-
rasinda NMS tablosu gelismesi acisindan dikkat cekicidir.
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SUMMARY

Neuroleptic Malignant Syndrome Developing after
Single Dose Intramuscular Olanzapine: A Case
Report

We present a case with a history of bipolar disorder who
developed signs and symptoms consistent with
Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) after one day of
treatment with single dose intramuscular olanzapine
and the positive response to electroconvulsive treatment
(ECT). The patient presented with severe elevated tem-
perature, tremors, labile blood pressure, muscular rigid-
ity, diaphoresis, mutism and mental status changes that
had progressed over the preceeding 24 hours after one
day of treatment with single dose intramuscular olanza-
pine. Laboratory data revealed Creatinine phosphokinase
(CK) as 1863 U/L. Urine drug screening failed to reveal
any evidence of amphetamine, cocaine, tricylic antide-
pressant, opiate, cannabis, barbiturate, or benzodi-
azepine exposure. Leukocyte count was 5150/ulL, with a
hemoglobin of 12.6g %, and a hematocrit of 39.7%. The
patient 's serum sodium level was 144 mmol/L, potassi-
um3.4 mmol/L, chloride 122 mmol/L and a creatinine
0.80 mg/dl. A computud tomography ( CT ) scan of the
head were also performed and were reported as normal.
Neurologic or infectious states were ruled out and the
patient was diagnosed as NMS according to DSM 1V cri-
teria. The patient was admitted to the supportive care. In
this case report, NMS was successfully treated with eigh-
teen bilateral ECT under general anesthesia. Although,
cases of olanzapine induced NMS were reported in the
literature, our case, presenting NMS after a single dose
olanzapine IM, is different from the previous ones.

Key Words: Olanzapine, neuroleptic malignant syn-
drome, electroconvulsive therapy.

99



Kalenderoglu A, Cansel N, Selek S, Savas HA.

GIRIS

Noroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik
ilaclarin neden oldugu, idiyosinkratik bir reaksiyon
olup, otonomik belirtiler, yiiksek ates, biling
degisiklikleri ve ekstrapiramidal sistem (EPS)
belirtileri ile karakterize agir bir tablodur
(Kontaxakis ark. 2002). NMS antipsikotik kul-
lanimin1 takip eden birkag giin icinde ortaya ¢ika-
bilecegi gibi, olgularin %66's1 antipsikotik kul-
lanimini takiben ilk bir hafta icinde ortaya ¢ikmak-
tadir (Caroff ve Mann 1988).

Yillik goriilme sikligr %0.02-2.4'dir. Erken tani ve
tedavi, akut ve kronik sekellerin gelisimini
engellemesi agisindan O6nemlidir (Yumru ve ark.
2006). Yine de mortalite oran1 %21'dir (Kaplan ve
Sadock's 2000).

NMS esas olarak, nigrostriatal yolakta dopamin
reseptor (D,) blokaji sonucu gelisir. Ancak son
zamanlarda yaygin olarak, dopamin blokajinin tek
basina bu mekanizmadan sorumlu olmadigi, sero-
tonin, GABA, norepinefrin gibi aminerjik sistemin
de bu reaksiyona katkida bulundugu goriisii mev-
cuttur (Caroff ve Mann 1993).

Son yillarda antipsikotik kullanimi arttikca NMS
gorillme sikligr da artmaktadir. Tipik yada atipik
antipsikotikler arasinda NMS gelismesi bakimin-
dan bir fark olup olmadigina dair bilgiler yetersiz
olmakla birlikte, daha Onceki goriislerin aksine,
atipik antipsikotiklerin de NMS'e yol acabildigi
goriilmektedir (Lerner ve ark. 2004, Yumru ve ark.
2005, Ozen ve ark. 2006)

Bir atipik antipsikotik olarak bilinen olanzapin ilk
kez 1996 yilinda bu smifa dahil edilmistir.
Olanzapinin NMS yapma riski oldukca diisiik
goriinmesine ragmen, literatiirde ¢ok sayida olguya
rastlanilmaktadir (Hickey ve ark. 1999, Johnson ve
Bruxner 1998, Stanfield ve Privette 2000).

Bu olgu sunumunda, postpartum baslangich ikiuclu
bozukluk (manik hecme) tanisi alan, kadin hastada,
tek doz kas i¢i olanzapin uygulamasi sonrasi gelisen
NMS'in klinigi incelenmistir.

OLGU SUNUMU

20 yasinda kadin hasta, 20 giin 6nce sezeryanla
dogum yaptiktan bir hafta sonra uykusuzluk,
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konusma miktarinda artma, motor aktivite artisi,
cabuk sinirlenme, libido artisi, cinsel icerikli
diisiince ve davraniglar sergileme gibi sikayetlerle
klinigimize basvurdu. Hastanin daha 6nce herhan-
gi bir psikiyatrik bagvurusu, psikotrop ilac ya da
madde kullanimi Oykiisiiniin olmadigi, ayrica
dogum sirasinda veya sonrasinda herhangi bir
komplikasyon gelismedigi tespit edildi. Muaye-
nede; biling acik, yonelim tam, psikomotor aktivite
artmis, duygudurum oforik, dikkat azalmis, konus-
ma miktar1 artmig, ¢cagrisimlar daginikti. Diigiince
iceriginde, grandiydz ve somatik hezeyanlar1 mev-
cuttu. Soyutlamasi ve test muhakemesi bozuk, i¢
goriisii yoktu. Dahili, ndrolojik muayane ve klinik
incelemeler sonucunda hastaya, DSM-IV-TR tani
Olciitlerine gore postpartum basglangicli ikiuglu
bozukluk (psikotik 6zellikli manik hecme) 6n tanisi
konarak servise yatig1 yapildi. Hasta ve hasta yakin-
larma planlanan tedavi sekilleri anlatilarak, bil-
gilendirilmis onay formu imzali bir sekilde alindi.
Ik tedavi olarak, 10 mg kas ici olanzapin tedavisi
uyguland: ve bunun disinda ek tedavi verilmedi.
Enjeksiyonu takip eden 24 saat icinde yiiksek ates,
kas sertligi, terleme, biling degisikligi, mutizm, kan
basinci degisikligi gibi belirtiler gdzlendi. Hastaya
uygulanan Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendir-
me Olgegi (EBDO) (Chouinard ve Ross-
Chouinard 1984) Parkinsonizm alt 6lgegi puam 29
idi. Laboratuvar testleri sonucunda, ilk serum
kreatin fosfokinaz (CK) degeri 1863 U/L idi
(Normal aralik 24-195 U/L). Serum demir (55 g/dl)
ve demir baglama kapasitesi (269 g/dl) degerleri
normal sinirlarda idi. Tam kan sayimi degerleri nor-
mal sinirlarda idi (Lokosit 5150/ul,, hemoglobin
12.6 g, hematokrit 39.7%). Serum elektrolit
seviyeleri; sodyum 144 mmol/L, potasyum 3.4
mmol/L, klor 122 mmol/L, kreatinin 0.80 mg/dl
olup normal sinirlarda idi. Hastanin biling degisik-
liklerinin olasi1 nedenlerini diglamak icin cekilen
beyin bilgisayarli tomografi (BT) sonucu normal
olarak degerlendirildi. Idrar incelemesinde amfeta-
min, kokain, trisiklik antidepresan, opioid, barbitu-
rat ya da benzodiazepin gibi ilaglarin alimma dair
bulgu saptanmadi. Olanzapin tedavisini aldiktan
sonraki ilk 24 saat iginde takip edilen hayati bulgu-
lar1;; nabiz 144 atim/dakika, kan basici 130/80
mmHg ve aksillar ates degeri 39.1°C (104°F) idi.
Kas tonusu rijit ve mukoz membranlar1 kuru idi.
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Fizik muayenesinde dinlemekle akcigerlerinde
patolojik bulgu yokken, kalpte siniis tagikardisi sap-
tand1. Enfeksiyon, noroloji ve jinekoloji birim-
lerinin yaptiklar1 degerlendirmeler sonucunda has-
tadaki yiiksek atesi aciklayacak enfeksiyon kaynagi
bulunamadi.

DSM IV-TR olciitlerine gore NMS tanist alan ve
psikotik belirtilerde agirlasma, kas rijiditesinde
artma gozlenen hastaya, genel anestezi altinda giin
agir1 bilateral EKT ve toplam 3000 cc/giin (1500
cc/giin %0.9 NaCl ve 1500 cc/giin %5 dekstroz) sivi
tedavisine basglandi. Yiiksek ates igin soguk uygula-
ma yapildi. Tedavinin ilk 24 saatinde kan basincin-
da diisme ve yiikselmeler seklinde diizensizlikler
gosterirken, ates yiiksekligi devam ediyordu.
Tedavinin ikinci giinii serum CK degeri 1534 U/L'ye
diigerken, ates, nabiz, tansiyon gibi bulgular1 halen
diizensiz seyrediyordu. Ayrica hastada disfaji, idrar
inkontinansi ve kas sertligi devam ediyordu. ESRS
parkinsonizm alt Olcegi skoru 32 idi. Yatiginin
besinci giinlinde kas sertligi azalmis ve ates, nabiz,
tansiyon gibi hayati bulgular1 normale déonmiisti.
Onuncu giinden itibaren otonomik belirtiler ve
laboratuvar olgiimleri normal sinirlardaydi. Altinct
EKT'den sonra ESRS parkinsonizm alt dlcegi 15
idi. Ancak hastanin NMS ile ilgili tablosu EKT'ye
olumlu yanit vermis ve diizelme egilimi gosterirken,
psikotik yakinmalarin devam etmesi nedeniyle,
EKT'ye ek olarak hastaya ketiapin 200 mg/giin bas-
land1. Sekizinci EKT'den sonra (yatisinin onaltinct
giinii) NMS tablosu tamamen kaybolmus, ESRS
parkinsonizm alt 6lgegi 0'a diigsmiistii. Son donem-
lerde yaptigimiz takiplerde, hastanin motor
aktivitesinde, hezeyanlarinda belirgin gerileme
gorildii. Hastaya toplam onsekiz adet EKT tedavisi
uygulandi. EKT tedavisi sonrast NMS tablosu
diizelen, 6timik hale gelen hastaya ketiapin 300
mg/giin seklinde ila¢ sagaltimi yapilarak ayaktan
takip edilmek {izere taburcu edildi.

TARTISMA

NMS nadir goriilen fakat hayati tehdit eden, anti-
psikotiklerin yan etkisi sonucu geligen bir sendrom-
dur. NMS'in nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik
reseptorlerin blokaji sonrast olustugu belirtilmek-
tedir (Hasan ve Buckley 1998, Sing ve ark. 2002).
Olanzapin bir atipik antipsikotik olup dopamin
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reseptorlerini (D,) daha zayif, serotonin reseptor-
lerini (5-HT,,) daha gii¢li bloke etmektedir.
Dolayisiyla olanzapinin tipik antipsikotiklere gore
EPS ve NMS gibi yan etki gosterme olasilig1 daha
diistiktiir (Stanfield ve Privette 2000). Buna ragmen
literatiirde; olanzapinin neden oldugu yirmi alti
NMS vakasi bildirilmis olup, bunlar olanzapinin
oral kullanimimi takiben ortalama bir ay icinde
NMS gelismis vakalardir (Kogoj ve Velikonja
2003). Bu vaka sunumunda, iki uclu bozukluk tanil
hastada tek doz kas i¢i olanzapin enjeksiyonu son-
rast gelisen NMS sunulmustur. Bildigimiz kadariyla
literatiirde tek doz kas i¢i uygulamanin ardindan ilk
24 saat icerisinde NMS gelisen vaka yoktur.

NMS ideosenkratik bir reaksiyon olup, gelisimine
yatkinlig1 artirdigina dair One siiriilen cesitli risk
faktorleri vardir. Dehidratasyon, gecirilmis NMS
Oykiisii, organik beyin sendromu ya da gegirilmis
beyin hasari, parkinson ya da huntington gibi
ekstrapiramidal sistem bozukluklari, alkolizm,
demir eksikligi NMS'e yatkinlig1 saglayan risk fak-
torleri arasinda sayllmaktadir. Ayrica yiliksek doz ve
uzun siire antipsikotik kullanimi, antipsikotiklerin
kas ici uygulamalari, depo formlari, 6zellikle lityum
gibi, ilaglarla beraber kullanilmalar1 NMS igin risk
faktorleridir (Altindag ve ark. 2004).

Vakamizda; muhtemel risk faktdrlerinin bir cogu;
oykii, fizik muayene ve ilk laboratuvar bulgularinin
normal olmasi nedeniyle diglanmistir. Enjektabl
olanzapinin, kisa etkili olmasi, ekstraprimidal yan
etkilerinin diisiik olmasi gibi 6zellikleri gdzoniine
alindiginda, NMS gelisim riskinin de diisiik olmasi
beklenirken, kas i¢i uygulamanin rabdomiyolizi art-
tirarak NMS'in daha kolay ve erken gelismesine
neden oldugu diisiiniilebilir (Berardi ve ark. 2002,
Addonizio ve ark. 1987).

NMS tedavisinde EKT uygulamasinin daha hizli ve
etkin olduguna iligkin yaymlar mevcuttur (Hermes
ve ark. 1987, Casey 1987). EKT'nin olasi etkisinin
santral sinir sisteminde dopamin aktivitesini artir-
mast ile iligkilendirilmektedir. NMS vakalarinda 2-
12 adet EKT uygulamasi 6nerilmektedir (Troller ve
Sachdev 1999). Bu vakada giin asir1, anestezi altin-
da, NMS gibi 6liim oram1 %25, sekel orant %3-10
olan bir hastalikta, erken donemde EKT uygula-
masinin sekel riskini azalttifi ve hizli iyilesmeyi
sagladig1 goriilmiistiir (Shalev ve Munitz 1986).
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SONUC

NMS'in hayati tehlike olusturan ve erken miidahale
edilmesi gereken bir sendrom oldugu dikkate
alindiginda; antipsikotik kullaniminda 6zellikle kas
ici uygulamalarda daha dikkatli davranilmali ve
EKT'nin etkin bir tedavi oldugu goz ardi edilmeme-
lidir.

Yazisma adresi: Dr. Neslihan Cansel, Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Gaziantep, neslihan-
cansel@yahoo.com.tr

KAYNAKLAR

Addonizio G, Susman VL, Roth SD (1987) Neuroleptic malig-
nant syndrome: review and analysis of 115 cases. Biol Psychiatry,
22: 1004-1020.

Altindag A, Yanik M, Nebioglu M (2004) Mental retardasyonu
olan iki kardeste noroleptik malign sendrom. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni, 14:150-153.

Berardi D, Dell'Atti M, Amore M ve ark. (2002) Clinical risk
factors for neuroleptic malignant syndrome. Hum Psychopharm
Clin, 17: 99-102.

Cansever A, Battal S (2000) Olanzapin: Farmakolojik 6zellikleri
ve psikotik bozukluklarin tedavisindeki etkinligi. Klinik
Psikiyatri Dergisi, 3:22-28.

Caroff SN, Mann SC (1993) Neuroleptic malignant syndrome.
Med Clin North Am, 77:185-202.

Caroff SN, Mann SC (1988) Neuroleptic malignant syndrome.
Psychopharmacology Bull, 24:25-29.

Casey DA (1987) Electroconvulsive therapy in the neuroleptic
malignant syndrome. Convuls Ther, 3:278-283.

Chouinard G, Ross-Chouinard A (1984) Extrapyramidal belir-
tiler degerlendirme 6lgegi (EBDO). Psikiyatride kullanilan
Olgekler 1. Baski (cev: O Arkonag), Hekimler yaym birligi,
Ankara, s 90-92.

Hasan S, Buckley P (1998) Novel antipsychotics and the neu-
roleptic malignant syndrome: a review and critique. Am J
Psychiatry, 155:1113-1116.

Hermesh H, Aizenberg D, Weizman A (1987) A successful elec-
troconvulsive treatment of neuroleptic malignant syndrome.
Acta Psychiatr Scand, 75(3):237-239.

Hickey C, Stewart C, Lippmann S (1999) Olanzapine and NMS
(Letter). Psychiatr Serv, 50:836-837.

Johnson V, Bruxner G (1998) Neuroleptic malignant syndrome
associated with olanzapine. Aust N Z J Psychiatry, 32:884-886.

Kaplan HI, Sadock BJ (2000) Comprehensive Textbook of
Psychiatry, 7. Baski, 2. Cilt; 5.2266-2509.

102

Kogoj A, Velikonja I (2003) Olanzapine induced neuroleptic
malignant syndrome a case review. Hum Psychopharmacol Clin
Exp, 18: 301-309.

Kontaxakis VP, Beata J, Kontaxaki H ve ark. (2002) Olanzapine-
associated neuroleptic malignant syndrome. Neuro-psychophar-
macology & Biological Psychiatry, 26: 897-902.

Lerner V, Libou I, Kotler M ve ark. (2004) Combination of atyp-
ical antipschotic medication in the management of treatment
resistanat schizofrenia and schizoaffective disorder. Neuro-psy-
chopharmacology & Biological Psychiatry, 28:89-98.

Ozen ME, Yumru M, Savas HA ve ark. (2006) Neuroleptic
malignant syndrome induced by ziprasidone on the second day
of treatment: A case report. The World Journal of Biological
Psychiatry, Baskida.

Sing KJ, Ramaekers GM, Van Harten PN (2002) Neuroleptic
malignant syndrome and quetiapine. Am J Psychiatry, 159:149-
150.

Stanfield S.C, Privette T (2000) Neuroleptic malignant syn-
drome associated with olanzapine therapy: a case report. J
Emerg Med, 19:355-357.

Shalev A, Munitz H (1986) The neuroleptic malignant syn-
drome: agent and host interaction: Review Acta Psychiatr
Scand, 73(4):337-347.

Troller JN, Sachdev PS (1999) Electroconvulsive treatment of
neuroleptic malignant syndrome: a review and report of cases.
Aust NZJ Psychiatry, 33:650-659.

Yumru M, Savas HA, Cansel N ve ark. (2006) Noroleptik malign
sendrom ve noropsikiyatrik sekelleri: geriye doniik bir arastir-
ma. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, 16: 31-34.

Yumru M, Savas HA, Savas E (2005) Tek doz klorpromazin
uygulamasi sonrasi gelisen ve elektrokonvulsif tedaviye olumlu
yanit veren noroleptik malign sendrom: Olgu sunumu.
Tiirkiye'de Psikiyatri, 7:126-128.

Klinik Psikiyatri 2006;9:99-102



