Noroleptik Malign Sendrom: 5 Olgu
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OZET

Noroleptik Malign Sendrom (NMS), antipsikotik tedavinin hayati
tehdit edici bir komplikasyonudur. Bu ¢alismada, klinigimizde
tedavi edilmis olan 5 NMS olgusu sunulmaktadir. Dért olgu bipo-
lar bozukluk, bir olgu kisa psikotik bozukluk tamsi almgtir.
Hastalarin tamaminda ates, kas rijiditesi, biling bozuklugu ve
yogun terleme gézlendi. Biitiin hastalara genel tibbi tedavi yani
sira, bromokriptin ve diazepam uygulandi. Hastalarin tamanun-
da diizelme saglandi.
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SUMMARY
Neuroleptic Malignant Syndrome: 5 Cases

Neuroleptic malignant syndrome is a life-threatening complica-
tion of antipsychotic therapy. In this study, 5 NMS cases four of
5 cases have bipolar affective disorder and one of the cases have
brief psychotic disorder. All of them showed the symtoms of
hyperhermia, musculer hypertonicity, imparied consciousness
and excessive sweating. All patients were treated with bromo-
criptin and diazepam. All patients demonstrated full remission.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, features, treat-
ment.
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GIRIS

NMS antipsikotik kullanimina bagl olarak ndrolojik
belirtilerle (rijidite, akinezi, diskinezi gibi) baslar. Bu
belirtiler, siklikla atesle (42°C'ye varabilen) birliktedir.
Otonomik disfonksiyon (tasikardi, oynak kan basinci,
terleme vb) sikti. Laboratuvar bulgulan arasinda
serum CPK diizeyinde artma (2000-15000), 16kositoz,
0zgiin olmayan EEG degisiklikleri ve karaciger etkile-
nirse SGOT, SGPT ve LDH seviyelerinde yiikselme stk
olarak goriiliir (Yiiksel ve Koroglu 1991). Acil tedavi
gerektiren tibbi bir durumdur.

NMS, ilk kez 1968'de tanimlanmis antipsikotik
tedavinin hayati tehdit edici, 6liimciil olabilen agir bir
yan etkisidir. NMS etyopatogenezinde, hipotalamus ve
bazal ganglionlarda akut dopaminerjik blokaj oldugu
ileri siiriilmektedir. Amokzapin ve metaklorpropamide
bagli NMS olgulan bildirilmisse de (John ve ark.
1993), bu sendrom temel olarak antipsikotiklere karsi
idiyosenkratik bir tepki olarak kabul edilmektedir.
Olgularin yaklasik %70'i haloperidol ve flufenazin kul-
lanimina bagli olarak bildirilmistir (Yiiksel ve Kéroglu
1991). Atipik noroleptiklerden klozapin (Sharma ve
ark. 1996) ve risperidon (Amore ve ark. 1997, Glasson
ve Conigliaro 1997) kullanimi ile gelisen NMS olgulari
da bildirilmektedir.

Goriilme sikligi ortalama olarak %0.67 olarak
bildirilmektedir (John ve ark. 1993). Ankara Numune
Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde bir yilda ndroleptik
tedavisine alinan 465 hastadan 3'linde (%0.6) NMS
tablosu gelistigi bildirilmistir (Onder ve ark. 1990).
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Olgularnn yaklasik %40'inda duygulanim bozuklugu
saptanmistir. NMS, cogunlukla antipsikotik kul-
lanumini takip eden ilk 10 giin icinde ortaya cikmakla
birlikte, tedavinin herhangi bir asamasinda da ortaya
cikabilir (Gelder ve ark. 1996). ilk 2 haftada ortaya
¢tkma oraninin %80 oldugu bildirilmektedir (John ve
ark. 1993). Antipsikotiklerle birlikte lityum kullanil-
masl, dehidratasyon, beslenme bozukluklari, organik
mental bozuklugun bulunmasi, yiiksek doz ve uzun
siire antipsikotik kullanilmasi NMS riskini arttirmak-
tadir (Yiiksel ve Koroglu 1991, Gelder ve ark. 1996).
NMS gelisen hastalarda yapilan geriye doniik bir
calismada, Oykiide EKT uygulanmasinin da risk
etkeni oldugu belirtilmektedir (Sachdev ve ark. 1997).
Tedavi edilmedigi zaman Oliim oran1 %10-20 olup,
depo antipsikotik kullananlarda bu oran %20-30'lara
kadar yiikselebilmektedir (Kaplan ve ark. 1994).

NMS'den kuskulanildiginda, antipsikotikler hemen
kesilmeli (Caroff 1980), hasta destekleyici tedavi igin
hospitalize edilmeli ve semptomatik tedaviye hemen
baglanmalidir.

YONTEM

Cahigma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Klinigi'nde, Eyliil 1995-Ekim 1997 tarihleri arasinda
yatarak tedavi goren, DSM-IV'e gbre NMS tan1 Olciit-
lerini karsilayan bes hastanin geriye doniik olarak
incelenmesiyle gerceklestirildi. Bu yazida DSM-IV tani
Olciitlerine gére NMS tanust konulan 5 olgu Klinik,
tedavi ve komplikasyonlar yoniinden degerlendirildi.

Tablo 1. Bes hastanin klinik 6zellikleri

BULGULAR

Toplam bes olgu klinigimizde ortalama 49.6 giin
yatirilarak tedavi edildi. Hastalarin klinik belirti ve
bulgulari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablodan kolayca goriilecegi gibi olgularin tamamin-
da yiiksek ates, kas rijiditesi, asir1 terleme ve biling
bulaniklig1 saptanmustir.

Tablo 2'de olgularin laboratuvar bulgulan Ozetlen-
migtir.

Olgularimizda ilk olgu disinda CPK artisi ¢ok 6nemli
orandadir. Ayrica 1. ve IIl. olgularda kan kalsiyum
diizeylerinin anlaml 6lciide diistiigii bulunmustur. Bu
olgulara hipokalsemi nedeniyle replasman tedavisi
uygulanmistir.

Tablo 3'te olgularin tedavi ve izlemi 6zetlenmistir.

Olgularn 4'ii ortalama 30 mg/giin ve iizeri haloperi-
dol, ayaktan takip edilen bir olguda yanlis anlama
nedeniyle arka arkaya 3 ampul depo flufenazin kul-
landig1 saptanmistir. Bes olguya uygulanan ortalama
bromokriptin dozu 32 mg, ortalama diazepam dozu
ise 23 mg/giin olmustur. Tedavi sonrasi tiyoridazin +
lityum baglanan 4 olgu kontrollerde normal olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

NMS herhangi bir yasta olabilirse de siklikla geng
eriskinlik déneminde goriilmektedir (DSM-IV 1994).
Olgularimizin yas ortalamalart 20.2'dir. Bu NMS'in
cogunlukla gen¢ hastalarda goriildiigii bilgileriyle

Olgu | Olgu ll Olgu lll Olgu IV Olgu vV
Rijidite + + + + +
Ates + 38.7 + 38.5 + 394 + 38.1 + 39.2
Biling bozuklugu + + + + +
Tasikardi + + + +
Terleme + + + + +
Takipne + 4 + +
Labil kan basinci + + + +
Disfaji + + + + +
Tremor + + +
Sialore +
Mutizm + + + + +
Renal Yetmezlik +

Hipertansiyon

KLINIK PSIKIYATRI 1998;2:120-124

121



HERKEN H, KAYA N, ASKIN R, KUCUR R.

Tablo 2. Hastalarin laboratuvar bulgular

Olgu | Olgu ll Olgu lll Olgu IV Olgu V
T.0 TS. TO. TS T.0. TS. T.0. TS T.0. T.S. Normal D.
CPK 1028 84 3380 5 2357 192 3745 57 3100 237 31-22 U/L
BK 8400 8100 8910 7850 18400 8100 18300 8200 11200 8200 6-8000
SGOT 88 35 313 85 160 26 172 13 85 35 0-40 U/L
SGPT 57 15 217 65 175 12 146 28 87 24 0-40 U/I
LDH 113 536 71 213 58 510 124 270 130 120-220 U/I
AF 106 215 58 120 115 104 73 40 35-152 U/l
Ca 7.2 10.5 8.8 9.0 71 8.8 8.9 8.5 8.6 9.4 8.5-11.2 ME/I
Idr Prt + - + - + - + - + -
T.O:Tedavi 6ncesi T.S:tedavi sonrasi ...:Bakilmadi
Tablo 3. Hastalarin tedavi, komplikasyon ve izlemi
OLGU | OLGU I OLGU il OLGU IV OLGU V
Tani Bipolar Boz. Kisa Psikotik B. Bipolar Boz. Bipolar Boz. Bipolar Boz.
Eksen Il Boz - Sizoid K.B. M.R. - -
Hast. slresi 1ay 25 glin 20 glin 1wyl 1ay
Aldigi ilag Haloperidol+ Haloperidol Haloperidol Flufenazin+ Haloperidol+
Lityum Lityum Lityum
Noéroleptik 13 glin 14 glin 10 glin 1 yil (15 gln) 14 glin
kullanim siiresi
NMS tedavisi Diazepam+ EKT+Diazepam Diazepam+ Diazepam+ Diazepam+
Bromokriptin +Bromokriptin Bromokriptin Bromokriptin Bromokriptin
Yatis slresi 49 glin 51 glin 54 glin 56 gln 38 glin
Nazogastrik B - + + + +
Komplikasyon Hipokalsemi Dekubitis, Dekubitis Dekubitis, Dekdbitis,
Pnémoni Pnémoni Pnémoni Pnémoni
Hipokalsemi
Fleksiyon K.
Tedavi sonrasi .
izlem Tiyoridazin+ llagsiz 6 aylk Tiyoridazin ile Tiyoridazin+ Tiyoridazin+
Lityum, izlemde normal kontrollerde Lityum, Lityum,

kontrollerde

normal idi

idi

normal idi

kontrollerde

normal idi

kontrollerde

normal idi

uyumludur (Ceylan 1993). NMS'in erkeklerde goriilme
oraninin kadinlara gore 1.5 kat daha sik goriildiigii
bildirilmektedir (John ve ark. 1993, Allstop ve Twigley
1987). Rastladigimiz olgularin ¢ogunlugu kadindir.
Bu durum olgu sayisinin az olmasl, hastalarin sevkli
olarak gelmeleri ve ilimizde antipsikotik kullanan
hasta sayis1 hakkinda saglikli bilgi olmamasi ile iligk-
ili olabilir.

Tan1 koymak icin ates ve rijidite ile birlikte diger bul-
gulardan en az ikisinin olmasi yeterlidir (DSM-IV
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1994). Calismada olgularin tamami bu tan dlciitlerini
karsilamaktadir.

Bu calismada 4 olgunun duygulanim bozuklugu
tanust almus olmasi, duygulanim bozukluklu hastalar-
da NMS'in daha fazla goriildiigii bilgileriyle uyum-
ludur (Gelder ve ark. 1996).

NMS antipsikotik tedavinin herhangi bir asamasinda
ortaya ctkmakla birlikte, siklikla ilk 2 hafta iginde
ortaya ctkmaktadir (John ve ark. 1993). Olgularin
4'tinde NMS gelisimi ilk 2 hafta icinde ortaya ¢ik-
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mugtir. IV olguda bir yil haloperidol kullanilmugtir. Iki
ay ilac tatilinden sonra 40 mg/giin haloperidol
tedavisini takiben 15 giin iginde NMS ortaya ¢itkmistir.
Bu NMS'in, antipsikotik tedavinin herhangi bir
zamanda ortaya cikabilecegini ve yiiksek doz anti-
psikotik kullaniminin riski arttirdig1 goriisiinii destek-
lemektedir (Yiiksel ve Kéroglu 1991). Ug olguda anti-
psikotik tedaviye ilave olarak lityum kullanilmig
olmast lityum kullaniminin NMS olusumunda yatkin-
lagtirict rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir
(Gelder ve ark. 1996, Keck ve ark. 1987).

NMS tedavisinde ilk adim antipsikotiklerin kesilme-
sidir (Caroff 1890). Sogutucu battaniyelerle,
antipiretiklerle ates diisiiriilmeli, siv1 ve elektrolit den-
gesinin diizenlenmesini kapsayan destekleyici tedavi
yapilmaldr. ilag tedavisi olarak kas rijiditesini azalt-
mak amactyla dopamin agonisti olan bromokriptinin
(7,5-45 mg/giin) etkili oldugu bildirilmektedir
(Zubenko ve Pope 1983). Tedavide dantrolen (200-400
mg/giin) tek basina ya da bromokriptinle kombine
olarak kullanilmaktadir. Amantadinin de NMS
tedavisinde etkin oldugu bildirilmektedir (John ve ark.
1993). Kas rijiditesini azaltmak amaciyla diisiik doz
diazepam da kullanilmaktadir. Calismada 4 olgunun
tedavisinde bromokriptin ve diazepam kullanilmustir.
Olgu I'nin tedavisinde 10 kez EKT uygulanip, suur
acildiktan sonra tedaviye bromokriptin ve diazepamla
devam edilmistir. EKT'nin de tedavide etkinligi bilin-
mektedir (Gelder ve ark. 1996).

NMS'in 6nemli komplikasyonlan renal yetmezlik,
ciddi solunum sistemi bozuklugu, kardiyovaskiiler
sistem bozukluklar ve dekiibitis tilserleridir. Calisma-

da 4 olguda pnomoni ve dekiibitis, 2 olguda
hipokalsemi ve 1 olguda fleksiyon kontraktiirii gelisti.
Hipokalsemi gelisen hastalara kalsiyum replasmani
yapildi. Bu NMS'de noroleptiklere duyarli Kisilerin kas
hiicrelerinde anormal miktarlarda kalsiyum depolan-
mast oldugu buna bagl olarak kaslarda rijidite
gelistigi goriisiinii destekler goriinmektedir (Ceylan
1993). Kaslarda anormal miktarda kalsiyum birikme-
si, dolayli olarak kandaki iyonize kalsiyum seviyesini
diisiirmiis olabilir.

Fleksiyon kontraktiirii gelisen olgu ayni zamanda
mental retarde idi. Craddock'un (Craddock ve Craddock
1997) bildirdigi, mental retarde 2 NMS olgusunda da
fleksiyon kontraktiirii gelismistir. Mental retarde NMS
olgularinda, primer bakimmnin yanisira, kooperasyon
glicliigii bulunsa da diizenli fizik eksersizi yaptiriimal
ve erken mobilizasyon saglanmalidir.

NMS tedavisi sonrasi tekrar antipsikotik kullanimi
gerekirse tiyoridazin ya da klozapin tercih edilmelidir.
(Ceylan 1993). Calismadaki 4 olguda alttaki
hastaligin alevlenmesi iizerine NMS sonrasi ortalama
200 mgy/giin tiyoridazinle birlikte 1500 mg/giin lityum
tedavisine baglanmis ve herhangi bir sorun ortaya ¢ik-
maksizin tedavi siirdiiriilmiistiir. Bunda hastalarin
bipolar duygulanim bozuklugu olusu ve tiyoridazinin
hem antipsikotik hem de kalsiyum kanal blokaji
yaparak kas gevsetici etkisinin olmasi etkili olmus
olabilir. Takipler sonucunda hastalarda NMS’e ait
bulgu saptanmamuistir.

NMS'de erken tani ve acil tedavi yaninda, risk faktor-
lerinin de énemle iizerinde durulmalidir.
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