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ÖZET 

Baş ta antipsikotik ilaçlar gelmek üzere, antidepresanlar, antiemetikler, dopamin bloke eden ve aç ığ a çıkaran 
ilaçlarla gelişebilen nöroleptik malign sendrom (NMS), nadir ancak hayati tehlike olu ş turabilen bir klinik tablo 
olduğ undan, kliniğ imizde karşı laş tığı m ız bir vakay ı  bildiriyoruz. 
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SUMMARY 

Neuroleptic malignant syndrome, commonly caused by anti-psychotic agents and also anti-depressants, anti-
emetics, dopamine releasing or blocking agents, is a rare but life-threatening condition. We present here the re-
port of a case with normal serum CK levels and also present a review of the literature in the English language. 
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GİRİŞ  

Nöroleptik malign sendrom (NMS) antipsikotik ilaç-
ların nadir ancak yaşam ı  tehdit eden bir komplikas-
yonu olarak bilinir. 

Ancak antidepresanlar, dopamin aç ığ a ç ıkaran ilaç-
lar (rezerpin), dopamin bloke edici ilaçlar (fenoti-
yazin), antiemetikler (metoklopramid), anestezi en-
düksiyonunda kullan ılan nöroleptikler (doperidol), 
dopamin agonist-antagonisti (tetrabenazin) ilaçlarla 
ortaya ç ıkabilir (1) . 

Çok sık karşı laşı lmadığı  ama hayati önem taşı dığı  
için kliniğ imizde gözlemledi ğ imiz bir yaka nede-
niyle literatürü gözden geçirmeyi ve son bilgiler ışı -
ğı nda meslekda şlanmıza sunmayı  düşündük. 

OLGU SUNUMU 

40 yaşı nda 10 yıldır iki uçlu mizaç bozukluğu ta-
nısıyla izlenen ve son bir yıldır koruyucu lityum te-
davisinde olan hasta acil psikiyatri ünitesine kas-
larda ağn ve sertlik, titreme, bilinç bulan ıklığı , idrar 
yapamama, ateş  ve konuşmama ş ikayetleri ile geti-
rildi. 

Yapılan muayenesinde bilinç aç ık, uykuya eğ ilimli, 
mutistik, cilt soluk ve terli, kaslarda tremor ve rijidi-
te saptandı . Ateş  37.9 C, taş ikardi (110/dk), kan ba-
sıncı  değ işikliMeri (110/60-150/90), ta ş ipne (30/dk) 
ve laboratuar incelemelerinde CPK 109 U/I (n=10- 
190) ve serum lityum düzeyi terapötik s ınırlar bu-
lundu. İdrar incelemesinde özellik yoktu. Orta ş id-
dette lökositoz (14100/1111) saptand ı . 

* X. Dünya Psikiyatri Kongresi'nde poster olarak sunulmu ş tur, Madrid, 1996 
Bakırköy Ruh ve Sinir Hastahldan Hastanesi 
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EKG ve EEG normal olarak de ğerlendirildi. Kra-
niyal BT ve MRI kortikal atrofinin varl ığı nı  ortaya 
koymaktaydı . Öyküsünden, sürdürmekte olduğu ko-
ruyucu lityum tedavisini 3-4 ay önce kesti ğ i ve bir 
ay önce sosyal bir stresörle kar şı laşmasmın ardından 
huzursuzluk, yerinde duramama, uykusuzluk ve san-
nlarm e ş lik ettiğ i bir tablo geli şmesi üzerine ba ş -
lanan 200 mg/gün klorpromazin ve 900 mg/gün lit-
yum tedavisinin 5. gününde ortaya ç ıkan ş iddetli 
tremor nedeniyle klorpromazin dozunun günde 100 
mg'ye azalt ıldığı  öğ renildi. 

Klinik ve laboratuar bulgular ile antipsikotiklere du-
yarl ılık öyküsü nedeniyle, hasta NMS ön tanısıyla 
yoğun bakım ünitesinde gözlem alt ına alındı . Des-
tekleyici tedavi ile birlikte a ğı z yoluyla günde 6 mg 
biperiden ve 4 mg klonazepam ba ş landı . Üçüncü 
günden itibaren tabloda belirgin gerileme gözlendi. 
Mutizm ilk düzelen belirtiydi. S ıras ıyla kas rijiditesi 
azalan, ateş  ve otonomik bulgular normale dönen 
hasta yat ışı nın 13. gününde klonazepam 2 mg/gün 
verilerek ç ıkarı lmış tır. 10 aylık izleme döneminde 
NMS tablosunda tekrarlama veya iki uçlu mizaç bo-
zukluğunda alevlenme gözlenmemi ş tir. 

Genellikle karşı laşı lan klinik tablo, ş iddetli ekstrapi-
ramidal belirtiler (kas rijiditesi, tremor), otonomik 
bulgular, kan bas ıncında dalgalanmalar, taş ikardi, 
terleme, beden ısı sında yükselme, bilinç durumunda 
dalgalanma, lökositoz, serum CPK düzeyinde yük-
selmeden oluşur. Bu durum vakalar ı!' % 80'inde an-
tipsikotik tedavinin ilk iki haftas ında gelişmekte bir-
likte herhangi bir s ırada da ortaya ç ıkabilir. Tipik 
olarak sendrom h ızla ilerler ve 24-48 saat içinde tam 
olarak belirip ortalama 7-14 gün sürer. Otuz güne 
kadar uzamas ı  da nadir değ ildir (1). 

Tedavinin genel ilkesi antipsikotik tedavinin kesil-
mesi ve hayat kurtarıcı  bir önlem olarak destek te-
davisine (IV sıvılarla dehidratasyon, antipiretiklerle 
ateş in kontrol alt ına alınması  ve eksternal so ğutma) 
baş lanmas ıdır. Birçok yazar dantrolen, bromokrip-
tin, amantadin ve bunlar ın kombinasyonu ile tedavi 
denenmesini önermektedir. 

Bu konudaki inceleme yaz ı larında söz konusu ilaç-
ların yararl ılıkı  konusunda çeli şkili sonuçlar bil-
dirilmektedir (2) . Yakın tarihli geniş  bir hasta gru-
bunu içeren bir taramada Keck NMS insidans ımn % 

0.02-2.4 aras ında değ iş tiğ ini bildirmiş tir. Bu sende 
ölüm oram % 10-20 aras ındadır (3) . 

NMS ilk kez 1960'l ı  yıllarda Delay ve Deniker ta-
rafından tanımlanmış tır ( I ). Predispozan faktörler 
arasında erkek cinsiyeti, genç olmak, depo antipsi-
kotik kullanımı , tedavide lityumun da bulunmas ı , 
mizaç bozuldu ğu tanısı , tedavinin baş langıç ya da 
doz arttırma döneminde bulunmak, ajitasyon ve de-
hidratasyon suçlanmaktad ır. En s ık olarak çok güçlü 
antipsikotiklerle ortaya ç ıkmaktad ır. 

NMS klinik olarak ilerlemi ş  katatoniye benzerlik 
gösterir (4) . Bu iki durumun sıklığı  konusunda hala 
çelişkili veriler vard ır. Levenson tarafından 1985'de 
önerilen tam kriterleri çok s ıkı  bir şekilde CPK dü-
zeyine bağ lı  olduğundan, ate ş  ve kas rijiditesinin 
eş lik etmediğ i birçok vakada NMS tan ı sı  konulma-
sma neden olmuştur. Levenson 1986'da orjinal kri-
terleri biraz değ iş tirmiş  ve CPK değerindeki yük-
selmeyi ancak 1000 U/I'nin üzerinde oldu ğu zaman 
NMS'nin majör belirtisi olarak kabul etmi ş tir (5,6) . 

LEVENSON NMS TANI KRITERLERI 

Majör kriterler 	 Minör kriterler  
Ateş 	 Taş ikardi 

Rijidite 
	

Taş ipne 
CPK yüksekliğ i 
	

Terleme 

Kan bas ınc ı  değ iş iklikleri 

Lökositoz 

Bilinç değ iş iklikleri 

Pope ise önerdi ğ i kriterlerde prospektif olarak tam 
koymak için; 
• Oral ı sının (başka bir neden olmaks ızın) 37.5° C' 
nin üzerinde olmas ı , 
• İki ya da daha fazla ekstrapiramidal bulgu olmas ı  
(kurşun boru sertliğ i, diş li çark, siyalore, okülerjik 
kriz, retrokolis, trismus, disfaji, koreiform hareket-
ler, diskinetik hareketler ;  fleksör-ekstansör postür, 
küçük adımla yürüme), 
• İki ya da daha fazla otonomik disfonksiyon bulgu-
su (diyastolik kan bas ıncında 20 mmHg'den, nab ız 
sayı sında 30/dk'dan fazla art ış , solunum sayısını n 
30'un üzerinde olmas ı , terleme, inkontinans) bulun-
mas ını  öngörmektedir. 
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Pope, retrospektif olarak tan ıya varmada üç tan ı  kıi-
terinin kesin olarak belgelenemedi ğ i vakalarda iki 
tan ı  kriteri ile birlikte bilinç bulandd ığı  (delirium, 
mutizm, stupor, korna), lökositozun 15000 ml ve 
CPK'mn 300 U/ml'nin üzerinde olmas ını  öngörmü ş -
tür (7) . Serum CPK seviyesi yükselmesi ve lökositoz, 
nonspesifik bir bulgu olduklar ı  ve birçok durumda 
görülebildikleri için tan ıda ancak destekleyici kri-
terler olarak kabul edilmelidir (8) . 

1986'da Levinson ve Simpson ate ş  ile birlikte olan 
ekstrapiramidal vakalann NMS olarak adland ırabil-
mek için fazla heterojen olduklar ına dikkat çekmi ş tir 
(9) . • Ayıncı  tanıda letal katatoni, malign hipertermi, 
sıcak çarpmas ı , lityum ve antikolinerjik entoksikas-
yonu gözönüne al ınmal ıdır (1 '9)g. NMS ve letal ka-. 

ii tatoni klinik olarak ay ırdedile ez. NMS antipsikotik 
kullanımına bağ lı  olarak o ya ç ıkarken, letal ka-
tatoni ilaç yokluğunda meydana gelmektedir. 

Malign hipertermi iskelet kaslann ın hipermetabolik 
durumu ile karakterize .genetik bir bozuklu ğa bağ lı  
olarak özellikle halotanl ı  inhalasyon anestezikleri ve 
kas gev şetici süksinilkolin kullan ımı  ile ortaya çıkan 
bir tablodur. S ıcak çarpmas ı  ise terleme ve rijidite-
nin olmaması  ile ayrı lır. Merkezi antikolinerjik send-
rom pozitif fizostigmin testi ile ay ırdedilir. NMS 
benzeri bir tablo ile kar şı mıza çıkabilen lityum en-
toksikasyonu, serum lityum seviyesinin tayini ile 
dış lanabilir. 

TARTIŞ MA 

Hastadaki bulgular, hem Levenson hem de Pope kri-
terlerine uymaktad ır. CPK yüksekli ğ i dış mdaki tüm 
majör (ate ş , kas rijiditesi) ve minör kriterler (bilinç 
bulanıklığı , taş ipne, labil hipertansiyon, terleme ve 
lökositoz) vard ır. Tanı  klinik olarak konulmal ı  ve la-
boratuar bulgulan tan ıya yardımcı  olarak değer ta-
şı mal ıdır (11) . 

CPK yüksekliğ i nonspesifik bir bulgudur ve birçok 
tıbbi durumunda, aynca belirli bir neden olmadan da 
ortaya ç ıkabilmektedir (8) . 

Vakamızın tedaviyi iyi yan ıt vermesinin (tablonun 
13 gün içinde sekelsiz düzelmesi) olas ı lıkla, erken 
tam konulup tedaviye ba ş lanmas ına bağ lı  olduğunu 
düşünüyoruz. Tedavide temel olarak iki ilaç (bro-
mokriptin ve dantrolen) kullan ılmakta birlikte, bro-
mokriptin psikotik semptomlar' alevlendirebilmekte 
ve dantrolen de güçlü bir hepatotoksik etki göstere-
bilmektedir (2) . 

Hastamızda oral klonazepam kullamm ı  tedavide ya-
rarlı  olmuş tur ve literatürde bildirilenlere uymakta-
du. (8,12,13,14). NMS'de benzodiopezinlere cevab ın 
araş tınlması  konusunda yapı lacak çalış malar, bu ila-
ca cevap veren hastalar ın özelliklerini ayd ınlatmada 
yol gösterici olacakt ır. 
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