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Nöroleptik malign sendrom: Tedaviye sertralin eklenmesi sonras› ortaya ç›kan bir olgunun sunumu

Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

‹lk kez Ayd taraf›ndan 1956’da fark›-
na var›lan, ancak Delay ve Deniker
taraf›ndan 1960’da tan›mlanan nöro-

leptik malign sendrom (NMS) (1); antip-
sikotik tedavinin nadir görülen fakat
hayat› tehdit eden bir komplikasyonu-
dur (2). Görülme s›kl›¤› çeflitli yay›nlarda
%0.02-3.20 aras›nda de¤iflmektedir.
Mortalitesi %55 gibi yüksek olmakla
birlikte, günümüzde erken tan› ve ba-
k›m ile ciddi olgularda bile ölüm engel-
lenebilmektedir (3). Sendrom atefl, kas
rijiditesi, otonomik disfonksiyonla bir-
likte; mental durumda de¤ifliklik, artm›fl
kreatin fosfokinaz (CPK) düzeyi ve be-
yaz küre say›s› ile karakterizedir (4) . 

NMS’un patogenezinde; nigrostriatal
yolak, mezokortikal yolak ve hipotala-

mik nukleustaki dopamin (D2) reseptör-
lerinin blokaj›n›n rol oynad›¤› düflünül-
mektedir (5,6). Son zamanlarda, dopa-
min blokaj› yan›s›ra serotonin, norepi-
nefrin, GABA ve asetilkolin dengesinde-
ki bozukluklar›n da patogenezde yer al-
d›¤› ileri sürülmektedir (3,7). NMS’a yat-
k›nl›k aç›s›ndan geneti¤in de rol oyna-
yabilece¤ine dair çal›flmalar bulunmak-
tad›r (8).

NMS, hem yüksek hem de düflük
potensli antipsikotiklere ba¤l› olarak ge-
liflebilir (9). Bafllang›çta atipik antipsiko-
tiklerin NMS aç›s›ndan daha az risk tafl›-
d›¤› düflünülürken, son y›llarda bu ilaç-
lar›n yayg›n olarak kullan›m›yla birlikte,
atipik antipsikotiklere ba¤l› geliflen NMS
olgu say›s› da artmaktad›r (10-12). seçici
serotonin geri al›m inhibitörleri (SSR‹)’ne
(13) ba¤l› NMS olgu sunumlar› da bildiril-
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ÖZET:
Nöroleptik malign sendrom: Tedaviye sertralin eklen-
mesi sonras› ortaya ç›kan bir olgunun sunumu

Nöroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotik tedavinin nadir ve ha-
yati tehlike oluflturan bir komplikasyonudur. Santral sinir sisteminde
dopaminerjik blokaj sonucu geliflti¤ine inan›lmaktad›r. Klinik, kas riji-
ditesi, hipertermi, otonomik disfonksiyon ve zay›flam›fl mental durum
gibi temel özellikleri içerir. Seçici serotonin geri al›m inhibitörleri (SSR‹)
gibi do¤rudan dopaminerjik sistem üzerinde etkisi bulunmayan ilaç-
lar›n kullan›m› s›ras›nda da NMS tablosu geliflebilmektedir. Bu duru-
mun SSR‹’lar›n, santral serotonin düzeyini artt›rarak, göreceli bir hipo-
dopaminerjik duruma yol açmas›yla iliflkili olabilece¤i bildirilmektedir.
Bu makalede, 18 y›ll›k bipolar bozuklu¤u olan 37 yafl›ndaki kad›n has-
tada klorpromazin, risperidon, lityum ve valproat kullanmaktayken te-
daviye sertralin eklenmesinden sonra ortaya ç›kan NMS olgusu su-
nulmufltur.

Anahtar sözcükler: Nöroleptik malign sendrom, çoklu ilaç kullan›m›,
sertralin

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2007;17:30-33

ABSTRACT:
Development of neuroleptic malignant syndrome after
addition of sertraline to the treatment: A case report 

Neuroleptic malignant syndrome (NMS), is a rare and potentially fatal
complication of antipsychotic medication. NMS is believed to result
from dopaminergic blockade in the central nervous system. Cardinal
clinical features are muscular rigidity, hyperthermia, autonomic
dysfunction, and altered mental status. NMS may occur during the
treatment with the drugs like selective serotonin reuptake Inhibitors
(SSRI) that has no direct effect on the dopaminergic system. This
situation may be explained through a mechanism in which SSRI may
increase central serotonin levels that may lead to a relative central
hypodopaminergic state. In this case report we present the
manifestation of NMS in 37 years old woman with bipolar disorder,
after addition of sertraline to chlorpromazine, risperidone, lithium and
valproate treatment.  

Key words: Neuroleptic malignant syndrome, polypharmacy,
sertraline
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mekte ve geliflen tablonun, serotoninin ekstrapirami-
dal dopamin aktivitesini inhibe etmesine ba¤l› olabile-
ce¤i öne sürülmektedir (14-17).

Bu makalede, farkl› ilaçlar›n kombinasyonu fleklin-
de tedavisi sürdürülen bir bipolar bozukluk olgusunda
sertralin eklenmesinden sonra ortaya ç›kan NMS tablo-
sunun irdelenmesi amaçlanm›flt›r.

OLGU SUNUMU

Otuzyedi yafl›nda, evli, bir çocuklu, lise mezunu, ba-
yan hasta iki gün içinde geliflen ve gittikçe fliddetlenen
yutma güçlü¤ü, atefl, afl›r› terleme, boyun kaslar›nda
daha belirgin olmak üzere tüm vücutta yayg›n gergin-
lik, hareketlerde yavafllama, ayakta duramama ve id-
rar kaç›rma flikayetleri ile acil servise baflvurdu.

Ondokuz yafl›nda bafllayan ve her y›l bahar aylar›n-
da ortaya ç›kan yaklafl›k yirmi günlük mani episodlar›-
n›, bir iki ay kadar süren depresif episodlar takip et-
mekteymifl. Manik episodlarda afl›r› para harcama ve
çevreye karfl› düflmanl›k; depresif episodlarda ise ke-
yifsizlik, konuflmama, hareketlerde yavafllama ve ölüm
düflünceleri ön plandaym›fl. Bipolar bozukluk tan›s›yla
takip edilen olgu iki kez hastanede yatarak tedavi gör-
müfl. Bugüne kadar baflka bir fiziksel rahats›zl›k yafla-
mam›fl. Bir erkek kardefli de bipolar bozukluk tan›s› al-
m›fl. Son üç y›ld›r düzenli olarak lityum (900 mg/gün)
kullanmakta iken, alt› ay önce manik belirtilerin baflla-
mas› üzerine tedaviye valproat (1000 mg/gün), klorpro-
mazin (100 mg/gün) ve risperidon (4 mg/gün) eklenmifl.
Son iki ay içinde depresif belirtilerin geliflmesi üzerine
mevcut tedaviye sertralin (50 mg/gün) de ilave edilmifl. 

Fizik muayenesinde, atefl: 37.8OC, nab›z: 100 vu-
ru/dk, T.A: 100/60 mmHg olarak ölçüldü. Diaforez ve id-
rar inkontinans› d›fl›nda herhangi bir patolojik bulguya
rastlan›lmad›. Nörolojik muayenesinde, konfüzyon ve
üst ekstremitede daha belirgin olmak üzere bilateral
yayg›n rijidite ve akinezi tespit edildi. 

Laboratuar incelemelerinde; lökosit: 15.500/mm3,
nötrofil 13.100/mm3 (sola kayma), CPK: 3176 U/L (N:0-
232), AST: 63 U/L (N:15-37), ALT: 90 U/L (30-65) olarak
saptand›. Di¤er patolojileri ekarte etmek için çekilen
elektrokardiyografi (EKG) ve bilgisayarl› beyin tomogra-
fisi normal olarak de¤erlendirildi. Acil serviste nörolep-
tik malign sendrom ön tan›s› alan olgunun yo¤un ba-
k›m ünitesinde takip edilmesi uygun bulundu. 

Yo¤un Bak›m Ünitesinde rutin monitorizasyon uy-
gulanan olgunun, kullanmakta oldu¤u tüm ilaçlar› ke-
sildi, periferik so¤uk uygulamas›na ve maske ile oksi-
jen (2-4 l/dk) verilmesine baflland›. Düzenli aral›klarla
kan gaz› ve biyokimya incelemeleri yap›ld›. Hemen
bromokriptin (7.5 mg/gün tedavisine baflland› ve iki
gün sonra olguda ajitasyon geliflmesi üzerine tedavisi-
ne midazolam infüzyonu (2-3 mg/saat) eklendi. Kan
CPK düzeyi beflinci günden itibaren normale dönerken,
AST ve ALT de¤erleri yükseldi (AST: 103 U/L, ALT: 254
U/L). Yo¤un Bak›m ünitesinde NMS’e ba¤l› herhangi bir
komplikasyon geliflmeksizin sekiz gün takip edilen ol-
gunun; yutma güçlü¤ünün kaybolmas› ve oral beslen-
meye bafllamas›, kaslardaki gerginli¤inin düzelmesi ve
daha sonraki günlerde normal de¤erlere inen AST ve
ALT yüksekli¤i d›fl›nda, di¤er laboratuar de¤erlerinin
normal s›n›rlara dönmesi üzerine Psikiyatri servisine
al›nd› ve yat›fl›n›n dokuzuncu gününde taburcu edildi.
Bromokriptin tedavisine 14 gün devam edildikten son-
ra kesildi. Taburcu olurken olgunun mevcut bipolar bo-
zuklu¤u tedavisi, valproat (1000 mg/gün) ve lityum
(900 mg/gün) fleklinde düzenlendi ve daha sonraki po-
liklinik takipleri s›ras›nda manik belirtilerin geliflmesi
üzerine tedavisine olanzapin (10 mg/gün) eklendi ve
valproat dozu art›r›ld› (1500 mg/gün). Tedavinin yeni-
den düzenlenmesinden sonra herhangi bir yan etki ge-
liflmeyen olgunun biyokimya incelemeleri ile lityum ve
valproat kan düzeyleri de normal olarak de¤erlendiril-
di. Olgunun halen poliklinik takipleri devam etmekte-
dir. 

TARTIfiMA

NMS; büyük ço¤unlukla antipsikotik ilaç kullan›m›n›
takip eden ilk 10 gün içinde olmakla birlikte, tedavinin
herhangi bir aflamas›nda kullan›lan kullan›m süresin-
den ve dozundan ba¤›ms›z olarak da ortaya ç›kabil-
mektedir (6,18-20). Olgumuzda; 3 y›ll›k lityum, 6 ayl›k
klorpromazin ve risperidon tedavisine, 2 ay önce
sertralin eklenmesinden sonra NMS geliflmifl olmas› bu
verileri destekler niteliktedir.

NMS ve serotonin sendromunun birçok ortak belir-
tisi oldu¤undan ay›r›c› tan›da serotonin sendromunu
düflünmek gerekir. Her iki sendromda da atefl, mental
durumda de¤ifliklik, nöromüsküler anormallikler, löko-
sitoz, artm›fl kreatin fosfokinaz ve transaminaz yük-
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sekli¤i olabilir. Ancak NMS’li hastalarda ateflin daha
yüksek ve ekstrapiramidal etkilerin daha belirgin, bu-
na karfl›l›k serotonin sendromunda ise miyoklonus ve
gastrointestinal fonksiyon bozukluklar›n›n daha ön
planda oldu¤u bildirilmektedir (21). Olgumuzda tablo-
nun ani bafllang›ç göstermemesi, diyare ve ajitasyon
semptomlar›n›n olmamas›, myoklonus, hiperrefleksi
ve pupil dilatasyonu tespit edilmemesi; buna karfl›l›k
disfaji, inkontinans, akinezi ve rijiditenin olmas› tan›y›
NMS yönünde kuvvetlendirmifltir. Ayr›ca lityum toksisi-
tesi yönünden de¤erlendirdi¤imizde olgumuzda; kas
rijiditesi, hipertoni ve konfüzyon görülmekle birlikte,
lityum toksisitesinde rastlan›lan tremor, hiperrefleksi,
ajitasyon, ataksi, nöbet, myoklonus, fotofobi ve EKG
de¤iflikliklerinin bulunmamas› kan seviyesini ölçemi-
yor olmam›za ra¤men tan›y› NMS yönünde kuvvetlen-
dirmifltir (22). 

NMS daha çok antipsikotik tedavinin bir komplikas-
yonu olarak ortaya ç›kmas›na ra¤men son y›llarda flu-
oksetin (13), paroksetin (23-25), fluvoksamin (26) gibi
SSR‹ antidepresanlar›n kullan›m›na ba¤l› geliflen NMS
olgular› bildirilmektedir. SSR‹’lar, santral serotonin dü-
zeyini artt›r›r, bu da dopamin/serotonin oran›nda den-

gesizli¤e ve göreceli bir hipodopaminerjik duruma yol
açabilir. Bu hipotez, çeflitli ekstrapiramidal motor bo-
zukluklarla ilgili hayvan çal›flmalar›n›n sonuçlar› ile
desteklenmektedir (27). 

Literatürü tarad›¤›m›zda sertralin ile ilgili bir NMS ol-
gusuna rastlayabildik, ancak bu olguda NMS ile seroto-
nin sendromu aras›nda kesin ay›r›c› tan›n›n yap›lama-
d›¤› belirtilmektedir (28). Olgumuzda geliflen NMS tab-
losuna, yukar›da olas› mekanizmas› aç›klanan göreceli
santral dopaminerjik azalman›n neden olabilece¤i dü-
flüncesindeyiz. Bu sonuca ilaç etkilefliminin yol açm›fl
olabilece¤i de akla gelebilir. Risperidon ve sertralin et-
kileflimiyle ilgili bir çal›flmada, sertralinin 150 mg/gün
dozundan sonra plazma risperidon düzeyini art›rabile-
ce¤i bildirilmifltir (29). Olgumuzda sertralin dozu böyle
bir etkileflime yol açabilecek düzeyde de¤ildir. Ayr›ca
lityumun risperidon ve klorpromazinin etkisini artt›ra-
bilece¤i de bilinmektedir. Ancak uzun süre sertralin d›-
fl›ndaki ilaçlar›n birarada kullan›lmalar›na ra¤men NMS
bulgusu olmamas› bu ihtimalin de olgumuz için zay›f
oldu¤unu düflündürmüfltür. Biz bu tür olgulara ait bil-
gilerin artmas›yla konunun daha iyi ayd›nlanaca¤› ka-
naatindeyiz.
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