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Noreleptik Malign Sendrom:
Bromokriptin lle Tedavi Edilen
Bir Olgu

OZET

Néreleptik malign sendrom: Bromokriptin ile tedavi edilen bir olgu

Noroleptik malign sendrom (NMS), 6zellikle antipsikotik tedavi esnasinda nadir olarak gérulen ve potansiyel
olarak élumcul olan bir sendromdur. Bu yazida, hastanede uzun suredir tedavi altinda bulunan, uzun yillardir
antipsikotik kullanimi ve bircok kez yatislan olan, sizoaffektif bozukluk tanisiyla izlenen bir olguda, oral ve
depo antipsikotik kullanirken, oral antipsikotik ilag tedavisinde yapilan doz artinminin ardindan gelisen NMS
ve ona yonelik tedavi yaklasimi sunularak NMS tedavisinde bromokriptinin kullanimi tartisimistir.

Anahtar kelimeler: Noroleptik malign sendrom, antipsikotikler, bromokriptin

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome: a case treated with bromocriptine

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a potentially fatal syndrome which is rarely seen during
treatment with antipsychotic medications. In this paper, the treatment of NMS that developed after a
dose increase in oral antipsychotic drug therapy with depot antipsychotics in a patient with schizoaffective
disorder, who has used antipsychotic medications for a long time and was hospitalized many times was
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reported and the treatment approach and bromocriptine use in NMS was discussed.

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, antipsychotics, bromocriptine

GIRIS

oroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik
N ilaclarin kullanimui ile ortaya ¢ikan, nadir gortlen
ve 6limctil olabilen bir durumdur (1). Gézden gegirme
caligmalarinda sikligi %0.01-%3 olarak bildirilmektedir
(1-4). Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, idi-
yosenkratik oldugu diigtintilmektedir. Antipsikotik kul-
lanan buttin hastalarda ortaya ¢ikma riski vardir. Bu risk
ilacin kullanim stiresinden bagimsizdir (1). Sendrom;
biling bulaniklig1, otonomik disfonksiyon, kas rijiditesi
ve hipertermi gibi bulgularla karakterizedir (2,3). Yiiksek
atesle ortaya c¢ikan malign hipertermi, letal katatoni
gibi tablolarla ayirict tanisi ¢ok énemlidir. Erken tan:
ve tedavi hayati énem tagimaktadir. Oliim orani, pek
cok kaynakta degisik oranlarda bildirilmekle birlikte,
ortalama %10 civarindadir (3). Mekanizmasinda dopa-
minerjik blokajin oldugu dustinilmektedir. Tedavide
bromokriptin ve amantadin gibi dopaminerjik ajanlarin
yararli olmasi ve hayvan deneyleri bu gortsii destekle-
mektedir (1-3).
Pelonero ve arkadaglari'nin (4) 1998 yilinda yaptgi
ve 1960-1997 yillan arasindaki olgulart kapsayan bir
gozden gecirme yazisinda, yiiksek ateg ile rijiditesi olan
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ve antipsikotik tedavisi stiren tiim hastalarda NMS ay1-
rict tanusinin mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulanmak-
tadir. Spesifik ilag tedavilerinde halen ¢eligkili goriigler
olmakla birlikte; antipiretik, sogutma, dehidratasyon
ve elektrolit dengesizligini diizeltmek i¢in intravendz
(V) sw1 replasmani uygulanmasinda gorts birligi var-
dir (3,4). Hastalann ¢ogunlugu 2-14 giin icinde, bilis-
sel iglev bozuklugu olmadan diizelmektedir. Biligsel
bozukluk ortaya ¢ikan hastalarda bu durumdan, yiiksek
ates, hipoksi ve diger komplikasyonlarin sorumlu oldu-
gu distintlmektedir (4).

Bu yazida, klinigimizde uzun stiredir tedavi alunda
olan, uzun yillardir antipisikotik kullanimi bulunan ve
birgok kez yatiglar olan, sizoaffektif bozukluk tanisiyla
izlenen bir olguda, oral ve depo antipsikotik kullanir-
ken, oral antipsikotik ila¢ tedavisinde yapilan degisik-
lik ile doz aruriminin ardindan gelisen NMS ve ona
yonelik tedavi yaklagimi sunularak NMS tedavisinde
bromokriptinin kullanimi tartigiimigtir.

OLGU

Kirk yaginda, erkek, bekar, ilkokul mezunu olan
hastanin hastanemizde, 1989-2010 yillari arasinda 35
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kez yatarak tedavi oykisii mevcuttur. Belirtilen yillar
arasinda toplam yatig siiresi 94 ay olup, bu stire ige-
risinde degisik oral ve depo antipsikotiklerle tedavisi
yapilmigtir. Hastaneden ¢ikarildiginda diizenli antipsi-
kotik kullanmayan hastanin miikerrer suglart mevcut
olup, son yatigt mahkemece verilen koruma ve tedavi
karari ile olmustur.

Sizoaffektif bozukluk tanisiyla izlenen, 4 aydir ilag
kullanmadigt 6grenilen, hastaligi relaps halinde olan
hastanin tedavisi; risperidon 4-6 mg/giin, klorpromazin
600 mg/giin, sodyum valproat 1000 mg/gln, biperiden
2 mg/glin ve flufenazin dekonoat 25 mg/15 glin olarak
diizenlenmistir. Bir hafta sonra, risperidon yerine keti-
apin 600 mg/giin baglanarak 900 mg/giin’e ¢ikilmuis, 3
hafta sonra ise stilpirid 600 mg/giin ile degistirilmis ve
klorpromazin, 700 mg/gtn’e ¢ikilmugtir.

Tedavi degisikliginin 10. giinde kaslarinda agr, ser-
semlik, dengesizlik ve kasilma, bir gece dncesinde idrar
kagirma, rektal kanama yakinmasi tanimlayan hastanin
muayenesinde, psikomotor aktivitesinde azalma belir-
gin olup, antefleksiyon postiirii ve ektremitelerinde
rijidite ve disli cark saptanmustir. Ateg 37.5°C, nabiz 76/
dk, kan basinct 140/90 mmHg bulunmugtur. Aynt giin
yapilan laboratuvar incelemelerinde 16kosit 17.700 103/
pL (nétrofil %80), kreatinin fosfokinaz (CPK) 587 TU/L,
klor 93 mmol/L (95-110), RBC 4070 103/uL, Hb 12.7
g/dL, Hct %38.7 ve demir (Fe) 10 ug/dL, valproik asit
diizeyi 79.26 ng/mL olarak bulunmustur. Antipsikotik
ilaglar kesilerek, benzodiazepin 10 mg/gtin oral, bipe-
riden ampul 10 mg/giin IM ve 2000 cc IV dengeli sivi
baglanmuisgtir.

Gozleme alinan hastanin takibinde, ayni giin, saat
18.00’de atesi 40°C, nabz1 120/dk, kan basinc1 190/120
mmHg olarak saptanmistir. Tedaviye, metamizol sod-
yum ampul 1500 mg/ gin eklenmigtir. Birinci giin
yapilan tetkiklerinde l6kosit 17.700 103/pL (nétrofil
%80), RBC 4040 105/pL, Hb 11.5 g/dL, Het %35.9;
CPK 2185 IU/L, klor 94 mmol/L (95-110), sodyum 133
mmol/L (135-145) olarak saptanmustir. Idrar tetkikinde
ozellik saptanmamustir. Izleminde ates 37°C, 39.5°C
ve 37.5°C, nabiz 110/dk, 120/dk, kan basinct 100/60
mmHg-140/80 mmHg bulunmustur. Rijidite ve disli
cark belirtileri stiren hastada sedasyon saptanmuistir.
Ense sertligi ile karsilagilmamigtir. Otonom sinir sis-
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temi bulgulan dalgalanma gosteren hastanin NMS
tanistyla tedavisine bromokriptin 15 mg/giin eklenmis-
tir. Antipiretik ve IV swv1 replasmani stirdGriilmustir.
Ikinci giin yapilan cerrahi konsiiltasyonda anal fissiir
saptanmus, oral antibiyotik tedavisi diizenlenmis ve ig
hastaliklart konstltasyonuyla anemi tanist konularak
demir replasmani baslanmistir. Laboratuvar tetkikle-
rinde; 16kosit 14.500 103/uL (nétrofil %82), RBC 3490
103/uL, Hb 11g/dL, Het %33.1, CPK 1779 IU/L, klor
93 mmol/L (95-110), sodyum 129 mmol/L (135-145)
olarak saptanmigtir. Ugiincii giin yapilan akciger gra-
fisinde patoloji saptanmadi. Takibin dérdtncti glintin-
de yapilan laboratuvar tetkiklerinde, 16kosit 14.700
103/l (nétrofil %81), RBC 3720 108/uL, Hb 11.8g/
dL, Het %33.9; CPK 622 IU/L, SGPT 53 IU/L (5-60),
SGOT 77 IU/L (10-50), LDH 216 IU/L (90-200), klor
99 mmol/L (95-110), sodyum 136 mmol/L (135-145)
olarak saptanmustir. Elektrolitleri normal sinirlarda,
karaciger enzimleri ytkselme egiliminde oldugu tespit
edilmigtir. Demir 30 ug/dL idi. Bromokriptin kullanimi-
nin 4. glintinde CPK 234 [U/L, (25-250) normal sinirlara
indi. Tekrarlanan tetkiklerinde, 16kosit sayisit 10. giinde
normaldi. Karaciger enzimleri (SGOT, SGPT, LDH)
ise 3. haftanin sonunda normal sinirlar i¢indeydi. CPK
yiksekligi rabdomiyolize baglidir ve bobrek yetmezli-
gine yol acgabilmektedir. Olgumuzda bobrek kompli-
kasyonu ortaya ¢ikmamigtir.

Bromokriptin, bir hafta sonra 10 mg/giin dozu-
na azalularak, 3. haftada kesilmistir. Bromokriptin
tedavisinin 2. giiniinden itibaren otonom bulgularda
diizelme ve CPK degerlerinde diigme olmug ve yeni-
den yiikselmemistir. Muayenelerinde antefleksiyon
posturti, rijidite ve digli ¢ark bulgusu azalmakla birlik-
te devam etmigtir. Hastanin, bacaklarda agn diginda
yakinmast kalmamigtir. En uzun stire devam eden
semptom, antefleksiyon postirii ve disli cark olmustur.
Bir ay sonra yapilan degerlendirmesinde, ekstrapirami-
dal bulgularin da diizelmis oldugu gortlmiistiir. Hasta
komplikasyonsuz dizelmistir. Tedavisinin klozapin ile
strdirtilmesi planlanarak, 25. giiniinde 25 mg/giin bas-
lanmigtir. Son dort yil iginde ¢ok kisa stireli ayriliglar
disinda, muhafaza ve tedavisi hastanemizde siirmekte-
dir. Zaman zaman tedavisine zuklopentiksol depo da
eklenen hastada yeniden NMS tablosu gelismemistir.
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Néreleptik malign sendrom: Bromokriptin ile tedavi edilen bir olgu

Tedavisi, yaklagik bir yildan beri 200-500 mg/giin klo-
zapin ile komplikasyonsuz stirdiiriilmektedir.

TARTISMA

NMS, ilk kez 1954 yilinda Delay ve Deniker tara-
findan bildirilmig ve ilk kez 1960 yilinda tanimlanmig-
tr (1,5). Tim tani guruplarinda goriilebilir. Organik
nedenler riski artirir. Parkinson hastalarinda dopamin
agonistleri kesilince, Hungtington hastalarinda tet-
rabenazin baglandiktan sonra, tim antipsikotiklerin,
antiemetiklerin (perfenazin ve metaklopramid), lityum
ve Ozellikle fluoksetin olmak {izere seratonin geri
alim inhibitorlerinin (SSRI) kullanimi sirasinda ortaya
cikabilir (1,3). Antipsikotik tedavinin ilk 2 glntinde
ve doz arimi donemlerinde risk artar. Geng erkek-
ler, yiiksek doz ve parenteral ila¢ kullanimi, iglevsel
dopamin reseptor sayist azaldiginda, serum demir
digtikligt olanlarda ve daha once NMS gegirenlerde
de risk artmaktadir. Dehidratasyon, agiri bitkinlik, depo
antipsikotik kullanimi, tedaviye direncli ekstrapiramidal
sendrom (EPS) ve alkol kullanimi da riski artiran diger
faktorlerdir (1,3,4). NMS tanisinda majér ve mindr kri-
terler onerilmekle birlikte, tan1 klinik olarak konmakta
ve ayiricl tant biyltk onem tagimaktadir. Levenson
1985 yilinda major ve minér kriterleri énermis ve 1986
yilinda bunlari degistirmistir (1,5,6). Major kriterler ola-
rak ates ve rijditeyi tanimlamig, CPK ytiksekligini, ancak
100 kat tzerinde oldugunda major bir kriter olarak
kabul etmigtir. CPK’'nin diigmesi sendromun sonlamasi
agisindan  belirleyicidir. 1998 yilinda bildirilen diger
bir olguda oldugu gibi, NMS bulgularinin yaninda
CPK’nin normal sinirlarda olmasi da miimkiindtr (7).
CPK ve kan sayimina ek olarak, gerekli gortldiiginde
etiyolojiyi belirlemede idrar tetkikleri ile elektrolitler,
kalsiyum, magnezyum, bobrek, tiroid ve karaciger
fonksiyon testleri, lomber ponksiyon, EEG, BT, MRI
gibi ileri tetkiklerin yapilmasinin énemi ¢ok biytktir
(1,3,5). Cunki, mortalitesi yiiksek olan bu sendromda,
miyoglobintri varliginda mortalite artar. Agir olgularda
norolojik sekel ve demans kalict olabilir (4).

Olgumuzda, NMS’ye ait majér ve mindr kriterler
mevcut olup, hastanin geng erkek olmasi, depo antipsi-
kotik kullaniminin olmasi, yakin zamanda ilag degisik-

liginin ve doz aruminin yapilmasi ve demir eksikliginin
bulunmasi riski artiran etmenler olarak degerlendiril-
mistir (4).

Ayiricr tanida ise, hastamiz antipsikotik kullanimi
ile stabil seyrederken NMS ile kargilagmamiz bizi letal
katatoniden uzaklagtrmigtir. Hastamiza genel anestezi
uygulanmamis olmast malign hipertemi tanisini diglat-
mugtir. Antikolinerjik entoksikasyonunu distinmemize
neden olacak bir klinik gozlemimiz de olmamustir.

Literatiirde, risperidon ile NMS bildirilen 11 olgu-
nun 7’sinin 65 yagin altinda olduguna dikkat ¢ekilmigtir
(8,9). Bu olgularda risperidona baglandiktan 12 saat
ile 23 giin sonrasinda NMS basgladig: belirtilmigtir (8).
Bizim olgumuzda oldugu gibi, tedavide depo antipsi-
kotiklerin (zuklopentiksol dekonoat depo ve flufenazin
dekonoat depo) bulundugu olgular da bildirilmigtir (10-
12).

Tedavinin genel ilkesi, antipsikotik tedavinin kesil-
mesi ve hayat kurtarici bir énlem olarak destek teda-
visine (IV swvilarla hidratasyon, antipiretiklerle atesin
kontrol altina alinmast ve eksternal sogutma) baglan-
masidir. Birgok yazar bromokriptin, dantrolen, amanta-
din ve bunlarin kombinasyonu ile tedavi denenmesini
onermektedir. Bu konudaki inceleme yazilarinda, soz
konusu ilaglann yararliligi konusunda ¢eligkili sonuglar
bildirilmektedir (5). Dopamin agonisti olan bromok-
riptinin tedavide yararli oldugu ve iyilesme siiresini
kisaltugint gosteren galigmalar vardir (13-15). Zubenko
ve Pope (13) tarafindan bildirilen bir olguda, flufenazin
dekonoat depo uygulanmasi sonrasinda, NMS gelisen
ve amantadinden fayda gérmeyen, 24 yasinda sizoaf-
fektif tanili bir olgunun, 2. dozdan sonra bromokriptine
dramatik cevap verdigi belirtilmistir. Bu olgunun klinik
bulgularnt ve bromokriptine iyi cevap vermesi bizim
olgumuzla benzerlik gostermektedir. Azorin ve arka-
daslart (14) semptomlarin ortaya ¢ikmasindan hemen
sonra bromokriptin baglanmasinin tedavide oldukga
6nemli oldugunu belirtmislerdir. Bagka bir caligmada
bildirilen iki NMS’li olgudan birisinin destekleyici teda-
viile yogun bakimda, digerinin ise bromokriptin ile ser-
viste tedavi edildigi, oncesinde bagka ilaglar verilmesine
ragmen yanit alinamayimnca 10. giniinde bromokriptin
verilen olgunun, 15 mg/gin verildikten 2 saat sonra
hizla diizelmeye basladigi, 30 mg/giin’e ¢ikarldiktan
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sonra diizelmenin belirgin oldugu, 3 hafta sonra mini-
mal EPS belirtileri diginda bir bulgusunun olmadig bil-
dirilmistir (15). Tomruk ve arkadaglarinin (16) bildirdigi
bir olguda, uzun stiredir flufenazin dekonoat depo ve
haloperidol uygulanmasi sonrasinda gelisen NMS’de
destekleyici tedavi ile birlikte verilen bromokriptin
tedavisi sonrasinda hizla CPK seviyesinde ve ateste
diigme, rijiditede azalma saptandigi, 3 hafta sonra kli-
nigin tamamen diizeldigi belirtilmigtir. Rosebush ve
arkadaglarinin (5) yapug: bir ¢alismada, 37 NMS'li
olgunun 34’tnde bromokriptine iyi cevap alindigs,
ortalama 10 giinde iyilesme oldugu, diizelmenin hizl
oldugu saptanmigtir. Tural ve Onder’in (17), tilkemizde
1985-2005 yillan arasinda yayinlanan NMS’li olgular
degerlendirdikleri ¢alismada, toplam 36 NMS'li olgu-
nun 20’sinde bromokriptinin kullanildigi, bu olgularin
17’inde kombine uygulandigi, bromokriptin verilen
olgulardan sadece 2’sinin 6ldiigi belirtilmigtir. Bizim
olgumuz da, destekleyici tedavi ve bromokriptin ile
sekelsiz olarak ve klinik kogullaninda diizelmis, yogun
balkim gerekmemis ve psikiyatrik tabloda alevlenme
gorilmemistir. Destekleyici tedavinin yani sira, EKT
ile kombine edilerek diizelen olgular da bildirilmek-

tedir (17,18). Ulkemizde bulunmayan bir ila¢c olan
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