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OZET

Tek doz olanzapin ile gelisen dlumcul néroleptik malign sendrom: Bir olgu sunumu
Noroleptik malign sendrom (NMS), néroleptiklerle yapilan tedavi sonrasinda ortaya gikabilen, biling degisikligi,
yUksek ates, otonomik islevlerde bozulma ve kas rijiditesi belirtileri ile kendini gésteren, nadir, fakat élum
olasiligi bulunan idiosenkratik bir reaksiyondur. Genellikle tedavinin baslangi¢ asamasinda, kullanilan ilag
dozunun arttinldigr ya da ikinci bir ilacin baslandigi dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir. NMS igin ¢esitli risk
faktorleri belirlenmekle birlikte, etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. NMS ile iliskili mortalite ve morbidite
erken tani, kullanilan noéroleptiklerin kisa sirede kesilmesi ve agresif bir tedavi ile azaltilabilir. Bu vaka
bildiriminde, tek doz olanzapin kullaniminin ardindan otonomik islevierde belirgin bozulma ve ates yuksekligi
olmaksizin NMS belirtileri gosteren bir sizofreni hastasi tartisilacaktir. Hastanin biling kaybi, distoni, idrar ve
gaita inkontinansi belirtileri devam etmis ve hasta 6 ay sonra kardiyopulmoner arest sonucu kaybedilmistir.
Anahtar kelimeler: Noroleptik malign sendrom, olanzapin, sekel, 6lum

ABSTRACT

Single dose olanzapin-induced fatal neuroleptic malignant syndrome: a case report
Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an uncommon but potentially fatal idiosyncratic reaction
characterized by the development of altered consciousness, hyperthermia, autonomic dysfunction, and
muscular rigidity on exposure to neuroleptic medications. NMS commonly develops during the initial phases
of treatment, when the drug dose is being stepped up, or when a second drug is introduced. Although
various risk factors have been proposed, the exact etiology is unknown. The mortality and morbidity
associated with NMS can be decreased with early recognition, early discontinuation of the neuroleptics and
aggressive treatment. In this case report, a schizophrenia patient who developed NMS without hyperthermia
and obvious autonomic dysfunction after single use of olanzapine will be discussed. His symptoms of loss of
consciousness, dystonia and urinary and fecal incontinence continued and 6 months later, he died due to
cardiopulmonary arrest.
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GIRIS

Tlk defa 1960’arda Delay ve Deniker (1) tarafindan

tanimlanan noroleptik malign sendrom (NMS),
antipsikotik ilaglarin veya dopamin diizeyini etkileyen
diger ilaglarin kullanilmasina bagl olarak gelisen klinik
bir tablodur (2,3). NMS, tipik antipsikotik ilaglarin kul-
laniminda atipik antipsikotik ilaglara nazaran daha sik
ortaya ¢ikmaktadir. Bununla beraber, kullanimlar yay-
ginlastikca, atipik antipsikotik ilaglara bagli NMS’nin
gelisme sikliginin da artug: gortilmektedir. NMS belir-
tileri arasinda ateste ylUkselme, otonomik iglevlerde
bozulma, biling bozuklugu ve kaslarda rijidite
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gorilmektedir. Nadiren gorilmekle birlikte, 6limctl
olabilecegi icin acil mtdahale edilmesi gereken bir
durumdur (4). Gortlme sikligi gesitli yayinlarda %0.02-
%3 olarak bildirilmis ve geng erkeklerde daha fazla
goruldiigt ifade edilmistir (5,6). Depo antipsikotik kul-
lanimina bagh olarak gelistigi durumlarda, NMS belir-
tileri 30 gline kadar stirebilmekle birlikte, hastalarin
biiytik kisminda 2-14 giin iginde sekel birakmadan iyi-
lesmektedir (7). NMS tablosunun %4-30 oraninda
olimle sonuglandigi bildirilmektedir (8).

NMS’nin idiosenkratik olarak gelistigi dtistiniilmek-
tedir, ancak etiyolojisinde nigrostriatal, mezokortikal
alanlar ve hipotalamik cekirdekteki dopamin D2
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reseptor inhibisyonunun yer aldigi gosterilmistir.
Dopamin diizeyindeki azalmanin yanisira, serotonin,
noradrenalin, gama-aminobiitirik asit (GABA) ve asetil-
kolin dengesindeki degisikliklerin NMS tablosunun
gelisiminde rol oynadig distintilmektedir (8).

Bu yazida, yeni baglanan olanzapin tedavisi sonra-
sinda tek doz ilag kullanimiyla birlikte NMS gelisen,
tedaviye ragmen biling kaybi, yutma gli¢ligli ve distoni
sekelleri kalan ve bu sekellere bagli olarak gelistigi duigi-
nilen kardiyopulmoner arest sonucu kaybedilen bir

sizofreni hastasi tartigilmustir.
OLGU

Kirk yasinda, erkek, bosanmus, ilkégretim mezunu
olan hasta, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Poliklinigine, malulen emekli olabilmek i¢in
saglik kurulu araciligiyla bagvurdu. Ailesinden alinan
bilgilere gore, daha 6nce de igine kapali, kendi halinde
biri olarak yasarken, 4 y1il 6nce esi ve gocuklarinin evi
terk etmesiyle sosyal uyumu ve iglevselligi giderek
bozulmustu. Zamanla 6z bakimi iyice azalan hastanin
ihtiyaclar, ailesi tarafindan kargilanmaya baglanmuisti.
Hasta kimseyle konusmuyor, sorulana cevap vermiyor,
yalniz basina issiz yerlerde geziyormus. Hastanin gevre-
sinde birileri olmadigi halde, varmis gibi konustugu,
kendi kendine gtildiigii oluyormus. Ayni zamanda, ¢op
toplama, idrar ve gaitasini uygunsuz yerlere yapma gibi
davraniglari varmis. Saldirgan davraniglan, huzursuzlu-
gu hic olmamig. Ilk bagvurdugu merkezde bir ay yatarak
tedavi gérmesinin ardindan, gizofreni tanisiyla ve kismi
iyilik haliyle taburcu edilmisti. Sonrasinda kontrol mua-
yenelerine devam edilmeyen hasta, koye gotiirilmiis ve
kullanmakta oldugu ilaglari kesilmisti. Ruhsal durum
muayenesinde, bilinci agik olan hastanin goz temast
kurmadigr ve konusmadigi izlendi. Amagsiz ve anlam-
siz sesler ¢ikardig oluyordu. Duygusal kaulimi yoktu.
Kendiliginden hareket etmiyor, ailenin yonlendirmesiy-
le oturup kalkiyordu. Ge¢miste kullandigr ilaglar hak-
kinda yakinlarindan bilgi edinilemedi.

Sizofreni tanistyla hastaya 10 mg/giin dozunda olan-
zapin baglandi. Tedavinin tiglinct giinii acil servise geti-
rilen hastanin yakinlarindan, tek doz olanzapin almasi-
nin ardindan huzursuzluk, biling degisikligi,
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yutma gli¢liigii ve kasilmalarin bagladigt 6grenildi. Bu
belirtilerle bir saglik ocagina gotirtlen hastaya damar
ici biperiden 2 mg uygulanmis ve kasilmalarinin ge¢me-
si tizerine evine gonderilmis. Sikayetlerinin artmasiyla
acil servise getirilen hastanin bilinci dalgaliydi, ara ara
ajite olan hasta anlamsiz sesler ¢ikartyordu. Belirgin kas
rijiditesi mevcuttu, idrar ve gaita inkontinansi vardi. Kan
basinct normal sinirlarda ve atesi 36-37.5°C arasinday-
di. Elektrokardiyografi ve akciger grafisi normal sinirlar-
da idi. Laboratuvar degerlerinde beyaz kiiresi, bobrek
fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki normal sinirlar-
daydi, aspartat aminotransferaz (AST) degeri 89 U/L
(N=10-38 U/L), laktat dehidrogenaz (LDH) 409 U/L
(N=135-225 U/L), serum kreatinin fosfokinaz (CK)
diizeyi 4239 U/L (N=39-308 U/L) olarak artmig bulun-
du. Hastanin ajitasyonu nedeniyle elektroensefalografi
cekilemedi. Bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan beyin
goruntiilemesinde hafif diizeyde serebral ve serebellar
atrofi oldugu belirlendi.

Otonomik belirtiler, yiiksek ates ve beyaz kiire yiik-
sekligi bulunmayan hastada CK artigi, kas rijiditesi ve
biling bulaniklig: belirtilerinin tek doz olanzapin kullani-
mindan sonra ortaya ¢tkmast nedeniyle, NMS dustintl-
dii. Ayinar tanida intoksikasyon, merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, serotonerjik sendrom ve intrakranial kit-
le Gizerinde duruldu. Toksikasyon dykisti ve klinik bul-
gu saptanamamasi, enfeksiyon yoniinden laboratuvar
ve klinik bulgu elde edilemeyisi, serotonin diizeyinde
artis yapabilecek ilag veya metabolik duruma rastlan-
mamast ve kranial BT"de kitle ile uyumlu bir gériintim
olmamasi nedeniyle bu tanilardan uzaklagildi. Yogun
bakim tinitesinde monitorize edilen hastanin hidrasyo-
nu saglandi ve dantrolen 80 mg/giin baglandi. Hastanin
giinltk sivi-elektrolit denge diizeyi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, kan gazi degerleri, CK diizeyi ve
hemogram takibi yapildi. Dantrolen uygulamasindan
12 saat sonra rijiditesi kaybolan hastanin atesi, tansiyon
arteriyeli, nabzi, solunum hizi normaldi ve laboratuvar
degerlerinin AST 25 U/L, LDH 194 U/L ve CK 17.1 U/L
olacak sekilde normal sinirlara déndugt izlendi.
Bununla birlikte, biling kayb1, yutma giigliigt, idrar ve
gaita tutamama belirtilerinde bir degisiklik olmadi.
Yogun bakimin ek bir diizelme saglamayacag: diigtint-
len hastaya nazogastrik sonda takilip, hasta yakinlarina
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evde bakimla ilgili gerekli egitim verilerek taburcu edil-
di. Taburcu olmasindan 2 ay sonra malulen emeklilik
islemlerini tamamlamak i¢in yeniden getirilen hastanin
durumunda bir degisiklik olmadigi gorildi. Dort ay
sonra hasta yakinlaryla telefonla iletisime gecildiginde,
ye gore, hastanin durumunun agirlasmast tizerine eve
hekim ¢agrilmis, ancak bu sirada hasta kaybedilmis.
Oliim sebebi de hekim tarafindan solunumunun ve kal-
binin durmasi olarak bildirilmis. Hasta yakinlarindan
olgunun yazilabilmesi i¢in bilgilendirilmis olur formu

alinmigtr.
TARTISMA

DSM-IV-TR’ye gore NMS tanisi, ates yiikselmesi ve
kaslarda sertlesme (major bulgular), terleme, kalp ¢ar-
pintis, degigen veya genelde yiiksek seyreden tansiyon
arteriyel, yiksek beyaz kiire degeri, bilingte degisme,
tremor, idrar-gaita inkontinans: ve CK ytiksekligi (mincr
bulgular) bulgularindan en az iki veya daha fazlasinin
varligi ile konulmaktadir (9). Literatiir bilgilerine gore,
NMS genelde ilag alimindan sonraki 10 giin icerisinde
ortaya ¢ikmakta, ancak kullanilan ilacin miktarindan ve
stiresinden bagimsiz olarak da gelisebilmektedir (8).
Sunulan olguda ateg ytksekliginin olmamasi, terleme,
kan basinci degisikligi gibi otonomik belirtilere rastlan-
mamast literatiirdeki NMS olgularinin genelinden farkl
bir durumdur. Ates yiikselmesi major kriterler arasinda
yer almakla birlikte, bu belirtinin izlenmedigi NMS
olgularina da rastlanmaktadir (10,11). Bu olgular dog-
rultusunda, antipsikotik kullanan hastalarda ates yiik-
selmesi olmasa bile, 6zellikle kas rijiditesi ve biling bula-
nikligr durumunda NMS’den mutlaka stiphelenilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

Olgumuzda dikkate deger bir diger 6zellik de belirti-
lerin, ilacin tek dozu ile birlikte ortaya ¢ikmasidir.
Genellikle doz degisiminin ya da tedaviye eklenen yeni
bir ilacin ardindan gértlmesi beklenen NMS'nin tek
doz ilag kullanimi ile gelismesi daha farkli bir hassasiye-
te isaret ediyor olabilir. Bununla birlikte, belirgin bir risk
faktort bulunmamaktadir (12-14). White ve Robins
(15), NMS goriilen 17 katatonik sizofreni hastasinin
9’unda tek doz antipsikotik kullanimi ile NMS

gelistigini bildirmektedir. Yumru ve arkadaglar (16),
2006’da bildirdikleri 10 vakalik bir olgu serisinde, tek
doz olanzapinden sonra NMS gelisen ve sekelsiz iyile-
sen bir hastadan bahsetmektedirler. Kalenderoglu ve
arkadasglari da (17), tek doz kas i¢i uygulanan olanzapin-
den sonra NMS gelistigini aktarmaktadirlar.
Haloperidoliin tek doz kullanimiyla NMS gértlen bir
olguda ise stiksinik semialdehit dehidrogenaz eksikligi
tespit edilmis ve NMS geligimi bu durumla iligkilendiril-
mistir (18).

Geng erkeklerde daha sik gortilen NMS’nin, antipsi-
kotik kullanimi sirasinda veya dopaminerjik sistemle
ilgili Parkinson ve Huntington gibi hastaliklarin tedavi-
sinde baslanilan ilaglarla ortaya ¢ikmasi, patolojiden
dopaminin sorumlu tutulmasina sebep olmustur (19).
Dopamin diizeyini azaltan ilaclarin baglanmasi, bu ilag-
larda yapilan doz artigs, depo formda ilaglarin kullanili-
yor olmasi, ¢oklu ila¢ kullanimi, hastanin dehidrate
olmasi, gegmiste NMS yagamig olma durumu, hastada
beyin hasari veya mental retardasyonun bulunmasi
NMS i¢in risk faktorleri olarak belirtilmektedir (19,20).
Epilepsi gibi kortikal dejenerasyona sebep olabilecek
hastaliklar, serebellar atrofi gibi organik beyin bozuk-
luklarinin varligi da NMS geligimi igin risk faktort ola-
rak gosterilmektedir (6,21-23). Sunulan olguda, BT ile
tespit edilen serebral, serebellar atrofinin ne kadar stire-
dir var oldugu bilinmemektedir. Bu gériiniimn sizofre-
ni hastalarinda izlenen yapisal beyin hasanyla iligkili
olabilecegi diigtinilmisgtiir ve NMS gelismesi igin bir
risk faktort olarak gortilebilir (24).

NMS agisindan genetik yatkinlik konusunda yapilan
caligmalarda fikir birligi olmamakla birlikte, D2 reseptor
geninde Taq1A polimorfizminin varliginin riski arttirdi-
g1 dustintilmektedir (25).

Yayinlarda, NMS sonrasinda kalict sekel diizeyiyle
ilgili sinirl miktarda bilgi bulunmakta ve oranin %3.3-
10 arasinda oldugu bildirilmektedir (17). En sik karsila-
silan sekeller; eklem kontraktirleri, hafif biligsel kay1p-
lar, tremor ve ekstrapiramidal sistem bulgulandir (26).
Hastalarin %4-30"unun ise kaybedildigi goriilmektedir
(8). Oliim siklikla, solunum problemi, kardiyak arest
veya kas yikimina bagli gelisen bobrek yetmezligi nede-
niyle olmaktadir (27). Caligmalarda NMS’ye bagl 6lim-
lerin belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonraki 3-30 giin
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arasinda gortuldugt bildirilmektedir. Fakat sekellere
bagli olarak daha uzun siirede gergeklesen Slimler
konusunda ayrintli bilgi bulunamamistir (27). Lee ve
arkadaglari (28), NMS gortilmesinden 4.5 ay sonra kar-
diyopulmoner arest sonucu kaybedilen bir hastada,
subtotal serebellar dejenerasyon belirlediklerini bildir-
mektedirler. Koponen ve arkadaglarinin (29) bir makale-
sinde ise, NMS belirtileri yatgtiktan sonra kas rijiditesi
devam eden ve 4 ayin sonunda bronkopnémoni nede-
niye kaybedilen bir hastadan bahsedilmektedir.
Aragtirmalar tarandiginda, NMS belirtilerinin agirligr ya
da tablonun 6limle sonuglanmast agisindan antipsiko-
tikler arasinda bir fark gériilmemekte ve hastalara dair
bilinen bir risk faktériine de rastlanmamaktadir.
Mortaliteyi azaltan en onemli yaklagim, NMS tanisi-
nt hizla koymak ve hastalar yogun bakim kogullarinda
takip etmektir. Tedavide, 6ncelikle kullanilmakta olan
ilaclar kesilmeli, hastanin atesi diistiriilmeli ve hidrasyo-
nu saglanmalidir. Dantrolen, bromokriptin ve
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