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Noroleptik Malign Sendrom Sonrasi

Kalic1 Parkinsonizm Bulgular: Olan Hastanin

On Dort Aylik Takibi

Patient with Permanent Parkinsonism Signs After

Neuroleptic Malignant Syndrome:
Fourteen-Month Follow-Up: Case Report

OZET Noroleptik malign sendrom (NMS), noroleptik ilaglarin kullanimi sirasinda gériilebilen ciddi
bir yan etkidir. NMS, bu ilaglar1 kullanan hastalarda %1 oraninda goriiliir ve yaklasik olarak %10
mortaliteye sahiptir. Oncesinde giinliik aktiviteleri bagimsiz durumda olan, uykusuzluk sikayeti
i¢in doktor tavsiyesi olmadan 5 mg olanzapin kullanmaya baglayan ve ti¢iincii giinden sonra yiik-
sek ates, viicutta katilik ve suurunda bozulma ile acil servise bagvuran 50 yasindaki kadin hasta,
NMS tanst ile servise yatirildi. Bu olgu sunumunda; olanzapin kullanirken NMS meydana gelen ve
parkinsonizm bulgulari tedaviye yanit vermeyen bir hastay1 sunuyoruz. Atipik noroleptiklerin kul-
lanimi sirasinda santral dopamin reseptorlerinin asir1 derecede bloke olmasi sonucu bazi hastalarda
nadiren kalic1 parkinsonizm meydana gelebilir.

Anahtar Kelimeler: N6roleptik malign sendrom; dopamin; parkinson hastaligs, ikincil

ABSTRACT Neuroleptic malignant syndrome (NMS), which can be seen during the use of neu-
roleptic drugs is a serious side effect. NMS 1% seen in patients taking these drugs and has approx-
imately 10% mortality. 50-years-old female patient who has previously independent daily activities
began using 5 mg of olanzapine for insomnia complaints without doctor recommendation. She had
high fever, body stiffness and deterioration of consciousness after three days. She admitted to the
emergency department and hospitalized with a diagnosis of NMS. In this case, we have presented
the patient who had permanent parkinsonism signs after NMS occurred. The use of atypical neu-
roleptics may cause excessive blockage on central dopamine receptors. The permanent parkinson-
ism signs may occur rarely in some patients.

Key Words: Neuroleptic malignant syndrome; dopamine; parkinson disease, secondary
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oroleptik malign sendrom (NMS), genelde antipsikotik ilaglarin kul-

lanim sirasinda goriilebilen ciddi bir yan etkidir. NMS, bu ilaglar

kullanan hastalarda %1-1,5 oraninda goriliir ve yaklagik olarak
%10 mortaliteye sahiptir.! Antipsikotikler digindaki diger ila¢larin kulla-
nimi esnasinda stk olmamakla birlikte NMS gozlenmektedir. Antidepre-
sanlar, proklorperazin, metoklopramid, droperidol ve prometazin
kullanimiyla iligkili NMS olgular: bildirilmistir. Ayrica dopaminerjik ilag-
larin aniden kesilmesi sirasinda da NMS tablosu goriilebilmektedir.>?
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NMS, noroleptik tedavisinin herhangi bir
aninda goriilebilmekle birlikte, daha siklikla teda-
vinin baslangicinda, parenteral kullanimda veya
ozellikle yiiksek doz artisindan 24-72 saat sonra go-
rilme egilimindedir.*

NMS bulgular: arasinda otonom sinir sistemi
bulgulari; tasikardi, hipertansiyon, hipertermi, eks-
trapiramidal sistem bulgular; rijidite, bradikinezi,
tremor ve biling durumundaki degisiklikler, kon-
fiizyon, koma veya katatoni tablosu goriilebilir. Bu
bulgulara ilaveten biyokimyasal degisiklikler de
eslik etmektedir. Rijiditeye sekonder agir1 yiiksel-
mis kreatin fosfokinaz (CPK), 16kositozis, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve myoglobiniiri ile karak-
terize bir tablo goriillmektedir.?

Belirtilerin 1 ile 44 giin arasinda, ortalama 10
gin sturdugti bildirilmektedir. Hastalarin ¢ok
biiyiik bir kismi sekelsiz olarak iyilesmektedir.
Ancak bazi olgularda kalic1 parkinsonizm, ataksi ve
demans gelisebilir.’

Tedavide en 6nemli basamak; siipheli ilacin
derhal kesilmesidir. Hayat: tehdit eden bir klinik
tablo olmasi nedeniyle, hastanin yogun bakim sart-
larinda yakindan izlenerek destek tedavisi ile be-
raber klinik tabloya gore gerekli ilaglarin verilmesi
gerekmektedir. Bu yazida, olanzapin kullaniminm
takiben NMS gelisen ve tedavi sonras: kalici par-
kinsonizm bulgular1 sekel olarak kalan bir hastanin
14 aylik takibini sunuyoruz.

I OLGU SUNUMU

Elli yasinda kadin hasta, ii¢ doz 5 mg olanzapin te-
davisini takiben, ii¢ giin sonrasinda meydana gelen
yiiksek ates, suur degisikligi ve kaslarda sertlik sika-
yetiyle servise yatirildi. Yapilan muayenede; yaygin
rijidite saptandi. Laboratuvar incelemede CPK:
11,000 U/LT ve beyaz kiire:14,000 ve karaciger en-
zimlerinde hafif yiikselme izlendi. Atesi 39,5 °C, tan-
siyon ol¢limii 170/70 ve nabiz 120/dk olarak
bulundu. ilave olarak hastada yogun terleme izlendi.
Mevcut laboratuvar ve muayene bulgulari ile hasta
NMS olarak kabul edildi ve hastaya gerekli tedaviler
baslandi. Bu siire¢ boyunca genel destek tedavisine
ilave olarak dantrolen sodyum ve bromokriptin ve-
rildi.
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Uciincii haftanin sonunda hastanin genel du-
rumu ve laboratuvar bulgular1 diizeldi, ancak bila-
teral alt ve iist ekstremitelerde belirgin olarak
izlenen yaygin rijidite ve maske yiizii mevcuttu. Bu
stire iginde hastanin kraniyal manyetik rezonans ve
SPECT incelemesi yapildi. Sonuglar normal bu-
lundu.

Sonraki 14 ay boyunca hastaya yaygin rijidite
ve bradikinezisi i¢in ¢esitli doz araliginda ve gesitli
stirelerde bromokriptin, L-Dopa, amantadin, dia-
zepam ve lorazepam verildi (Tablo 1). Kullandig:
tedaviler icinde hastamiz en belirgin fayday1 aman-
tadinden gordil. Yaygin rijiditesinde bir donem kis-
men diizelme izlendi. Ancak bu etki sonraki
aylarda tekrar kayboldu. Apomorfin son bir ayda
verildi. Test dozlarinda en yiiksek degerlere kadar
¢ikildi, ancak diizelme izlenmedi (Tablo 1). Hasta-
miz 14. ayin sonunda pulmoner emboli nedeniyle
kaybedildi.

I TARTISMA

Siklikla tipik antipsikotikler olmak iizere, farkl
ilaglarin kullanimi esnasinda hipokinetik veya hi-
perkinetik hareket bozuklugu meydana gelebil-
mektedir. fla¢ kullanimina bagli olarak ortaya
cikan hareket bozukluklari; zamansal siire¢ agisin-
dan ii¢ kisimda incelenebilir. Akut distonik reaksi-
yon; genellikle gen¢ ve duyarli hastalarda, ilag
alimin takiben birkag saat i¢inde goriiliir. Parkin-
sonizm veya akatizi tablosu ise antipsikotik kulla-
nimin: takiben bir veya {i¢ i¢inde meydana
gelebilir. latrojenik parkinsonizm olustugunda
daha ¢ok akinetik rijid belirtiler tabloya hakimken
nadiren de olsa buna tremor eklenebilir. Tardiv
sendrom ise daha uzun siire antipsikotik kullanimi
sonucu ortaya ¢itkan, bazen irreversibl olan istem-
siz hareketlerdir.

Antipsikotik kullanimi sonras1t NMS’nin mey-
dana gelmesi, genellikle ilk dort hafta i¢inde bek-
lenmektedir. Bununla birlikte tek doz antipsikotik
alimindan sonra bile NMS ortaya ¢ikabilir. Olgula-
rinin 2/3’tinde ilag alimini takiben ilk hafta i¢inde
NMS gelistigi gosterilmistir.

NMS, erken tani ve uygun tedaviye bagli ola-
rak biiyiik oranda sekel birakmadan remisyonla so-

43



Murat GULTEKIN ve ark.

NOROLEPTIK MALIGN SENDROM SONRASI KALICI PARKINSONiZM BULGULARI OLAN HASTANIN...

TABLO 1: Hastanin 14 aylik klinik gbzlemi ve tedaviye yanitl.

2. ay

4.ay

8. ay

10. ay

12.ay

14. ay

Verilen ilag

Dantrolen sodyum (50-150 mg/glin)

Bromokriptin {15mg/glin)
Bromokriptin (15 mg/giin)
Lorazepam (2-4 mg/gin)
Dizepam (10-30 mg/giin)
Bromokriptin (20 mg/gin)
L-Dapa {125-500 mg/glin)
Bromokriptin (15 mg/giin)
Amantadin (200-400 mg/glin)
Bromokriptin {15 mg/gtin)
Amantadin (400 mg/giin)
Bromokriptin (15 mg/giin)
Amantadin (400 mg/giin)
Bromokriptin {15 mg/gtin)
Amantadin (400 mg/giin)

Klinik gozlem
*Destekle yirlyebilir durumda, yaygin rijidite meveut

*Lorazepam: Asiri sedasyon yaptigi i¢in diisik dozlarda bile tolerans problemi gdzlendi. Bu yiizden ilag stopland
*Dizepam: Sedasyon etkisi daha az izlendi. Ancak 30 mg/glin sonrasi etki izlenmedidi igin stoplandi

*Destekle yirlyebilir durumda, yaygin rijidite mevecut

*Destekle yiiriiyebilir durumda, yaygin rijidite meveut

*Yogun bulantidan dolay! bromokriptin dozu tekrar 15 mg/giine dstild

*Desteksiz kisa mesafe ytriiyebilir durumda, rijiditede belirgin diizelme mevcut

*Desteksiz kisa mesafe ylriiyebilir durumda, rijiditede belirgin dlizelme meveut

*Destekle bile yirlyemez durumda, yatalak, yaygin rijidite mevcut

*Hastaya standart apomaorfin test dozu uygulamasi yapildi. 10 mg subktan dozda bile yanit izlenmedi
*Hastamiz li¢ hafta sonra pulmoner emboli nedeniyle kaybedildi

Apomorfin

nuclanabilen bir klinik tablodur. Patofizyolojisi
karmagiktir ve hentiz tam olarak izah edilmemis-
tir. NMS’de azalmig dopaminerjik D2 reseptor ak-
tivitesi hipotalamus disfonksiyonuna yol agarak
hipertermiye neden olur. Buna ilaveten nigrostria-
tal, hipotalamospinal ve mezolimbik yolaklardaki
dopamin blokaj: da rijiditeye neden olmaktadir.®
NMS idiosenkrotik bir ila¢ reaksiyonu olmasina
ragmen bu durum sadece hassas bireylerde ortaya
¢ikmaktadir.’

Yedi NMS hastasinin incelendigi bir calis-
mada, hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS),
dopamin sentezinde yer alan monoamin metabo-
litlerinin (homo valinik asit, 5-hidroksi indol asetik
asit, noradrenalin ve gaba amino biitirik asit) 61-
¢limleri tedavi 6ncesi ve sonrasi, saghkli grup ile
kargilagtirilarak degerlendirilmigtir.! NMS'nin aktif
fazinda santral dopaminerjik hipofonksiyon ve
santral - periferik noradrenerjik hiperaktivite tespit
edilmistir. Farkli caligmalarda bu verilere benzer
sonuclar elde edilmistir.>°

Bagka bir calismada, NMS’nin akut fazinda
hastalarin serum demir diizeylerinde azalma tes-
pit edilmistir. Azalmis serum demir seviyesi, do-
pamin reseptorlerinin modulasyonun bozulmas:
ile iligkilendirilerek patogeneze muhtemel katk:
sagladig1 belirtilmistir. Ozellikle bu durumun
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rijid akinetik durumu olan ve katatonik postiir
gelisen NMS’li hastalarda meydana geldigi goz-
lenmigtir. [lave olarak bu tiir hastalarin benzo-
diazepin tedavisine zayif yanit verdigi belirtilmis-
tir.!!

Hastamizin serum demir seviyesi normal
sinirlardaydi. NMS tablosu sadece iki doz olanza-
pin kullanimini takiben ¢ok kisa siire iginde ge-
listi ve tedavi siiresince hi¢bir zaman hareketle-
rinde bagimsiz duruma gelmedi. Bu yonleriyle
bizim olgumuzda santral dopaminerjik reseptorle-
rin normal bireylere gére muhtemelen daha du-
yarli oldugu disiiniilebilir. Yine benzer sekilde,
bizim olgumuzda da benzodiazepin tedavisine
yliksek dozlara ¢ikilmasina ragmen yanit gozlen-
medi.

Yapilan ¢aligmalarda NMS sonras1 morbidite
durumu i¢in belirlenen risk faktorleri su sekilde
tespit edilmistir; hastanin uzun siire depo antipsi-
kotik kullanmasi, es zamanh yapisal beyin hasari-
nin olmasi, hipertermi déneminin uzun siirmesi ve
hastanin ciddi hipoksiye maruz kalmas1.”'> NMS’de
hayat1 tehdit eden komplikasyonlarin goriilme
orani degiskenlik gostermektedir. Hastalardaki en
sik 0lim nedenleri arasinda; derin ven trombo-
zuyla birlikte pulmoner embolizm, akut renal yet-
mezlik, pnémoni ve aritmi yer almaktadir. Ayrica

Turkiye Klinikleri ] Neur 2014;9(1)
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dantrolen kullanimina bagli gelisebilecek olas ka-
raciger hasari riski de mortaliteye neden olabil-
mektedir.?

NMS’ye bagh kalic1 noropsikiyatrik sekeller
uygun tedavilere ragmen nadiren de olsa gelisebil-
mektedir. Bu konuda literatiirde genis bir bilgi
mevcut olmayip daha ¢ok olgu sunumu seklinde
kisa bilgiler verilmistir. NMS sonras: sekel olarak;
serebellar dejenerasyon, parkinsonizm, persistant
myoklonus, demiyelizan polinéropati, amnestik
sendrom, demansiyel sendrom, rezidiiel katatoni,
depresyon ve intihar oldugu gosterilmistir.” Bunun
disinda gecici olarak katatoni ve motor bulgularin
alt1 ay kadar stirdigii az sayidaki olgular ve demans
veya parkinsonizm bulgular: bildirilen olgular da
literatiirde mevcuttur.'® Bizim hastamizdaki par-
kinsonizm bulgulari, tedavinin bir déneminde ge-
¢ici olarak kismen diizelme gostermis, ancak daha
sonra bu bulgular sekel olarak devam etmistir.

NMS tedavisinde siipheli ila¢ derhal kesildik-
ten sonra uygun hidrasyon ve antipiretik destek te-
davisini takiben hastanin durumuna gore tedavi
secenekleri degerlendirilir. Ulkemizde yapilan bir
calismada, 36 NMS hastas: retrospektif olarak de-

tine iyi yanit verdigi ve iki hastanin da 61diigii sap-
tanmigtir. Ayrica NMS tanisinin erken konmasi ve
tedaviye bir an dnce baslamanin olas1 komplikas-
yonlar: 6nlemek i¢in 6nemli oldugu gosterilmis-

tir.1

Woodbury evrelemesine gére NMS klinik ola-
rak bes evreye ayrilarak tedavi secenekleri deger-
lendirilmistir. Buna gore tedavi igin siklikla
kullanilan farmakolojik ajanlar; lorazepam, dan-
trolen, bromokriptin ve amantadin olarak gosteril-
migtir."”> Diger dopaminerjik ajanlar olan levodopa
ve apomorfin verilen hastalar da mevcuttur. Bun-
larin diginda hafif olgularda belirtileri diizeltmek
icin karbamazepin ve klonidin kullanimi da bildi-
rilmigtir.>1618

Diger baz1 yayinlarda; 6zellikle akut donem
sonras! direngli rijiditesi olan olgularda destekle-
yici tedaviye ilave olarak yapilan elektro konvul-
ziv tedaviye pozitif yanit veren olgular oldugu

gosterilmistir.'>*

Olgumuz; hastalarin NMS sonras1 morbidite
durumlarini vurgulamak, kalici parkinsonizm bul-
gularinin gozden gecirilmesi ve olanzapin ile ilig-
kili NMS bildirilerinin az sayida olmas: nedeniyle

Labuda A, Cullen N. Brain injury following neu-
roleptic malignant syndrome: case report and
review of the literature. Brain Inj 2006;20(7):
775-8.
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