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NOROLEPTIK MALIGN SENDROM

Feyhan Okten* Melek Tulunay** Sinasi Yavuzer®** Sumru Sekerci®***
Murat Akal***** Giindiiz izmitli****

Néroleptik malign sendrom (NMS), fenotiazinler, butirofenonlar,
tiyoksentenler ve loksapin gibi antipsikotik ajanlar ile yapilan tedavi
sirasida nadiren ortaya ¢ikan oldukga tehlikeli bir komplikasyondur.
Baslica semptomlar1 kas rijiditesi, bilingte dalgalanmalar, otonomik
bozukluklar ve hipertermidir (3,4,6,8,9,11,12,14,15,16,17,19,20).

Noroleptik ajanlar antidepressan etkileri nedeniyle psikolojik bo-
zukluklarin tedavisinde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Ayrica dis-
sosiatif anestezide, sedatif analjezik ve genel anesteziklerin etkileri-
nin potansiyelize edilmesinde de noroleptiklerden yararlanilmaktadir.
Néroleptiklerle yapilan tedavinin ézellikle ekstrapiramidal sistemle
ilgili gesitli nérolojik komplikasyonlara yol ag¢tigl hekimlerin ¢ogu ta-
rafindan bilinmesine karsin, bu tedavinin fatal seyreden bir kompli-
kasyonu olan NMS genellikle pek az hekim tarafindan bilinmektedir
(3,11,12,17). NMS un gézden kagmasi belkide nadir gériilmesinin ne-
denlerinden biridir. Bu nedenle de NMS insidans1 hakkinda bildirilen
rakamlar (% 0.5-1) gergegi tam olarak yansitmamaktadir (11).

NMS un az bilinmesinin en énemli nedenlerinden biri, klasik ki-
taplarin bu sendroma ya ¢ok az yer vermesi veya hi¢ yer vermemesi-
dir (1). Ote yandan yayinlarda arasira tek tek vaka raporlar: seklin-
de sendroma rastlanmasi, bu konuda kontrolia klinik ¢alismalar veya
derlemelerin hemen hemen yok denecek kadar az olmasi da sendro-
mun az tamnmasina yol agmaktadir.
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Biz bu makalede torasik outlet tanisi ile operasyona alinan bir
hastada postoperatif donemde genel anestezi sirasinda haloperidol
kullamimina bagh olarak gelisen ve NMS olarak degerlendirdigimiz
bir tablodan bahsedecegiz.

OLGU BILDIRIMI

Sol kolunda agr1 ve gligstizlik sikayetleri ile fakiiltemize basvu-
ran 27 yasmdaki kadin hasta (E.U., Prot. No : 386467), sol servikal kot
tanisi ile Gogus Cerrahisi Anabilim Dalina yatirilmastir.

Servikal kot rezeksiyonu planlanan hastanmin preoperatif fizik mu-
ayene bulgulari, EKG si, karaciger fonksiyon testleri, aghk kan sekeri
(AKS), kan kimyasi, idrar analizi ve PA toraks grafisinde sol servikal
kot disinda kayda deger bir patolojiye rastlanmamistir. Hastanin hi-
kayesinde 5 ay dnce ayni klinikte yattig:r ve sag servikal kot rezek-
siyonu gegirdigi anlasilmistir. Dosyanin incelenmesinden anestezi ve
postoperatif dénemin olaysiz gectigi saptanmistir. ilk operasyonda
hastaya 0.-+N0+4 halotan anestezisi uygulanmis ve daha sonra kas
gevsemesi vekuronium ile devam ettirilmistir. i

- '\ Ikinci operasyon igin, operasyondan 45 dakika énce 10 mg dia-
zepam ve 0.5 mg atropin ile premedikasyon yapilan hasta masaya
alindiginda kan basincinin 110/70 mm Hg, nabiz sayisinin 88/dak ol-
dugu saptanmustir. ilk operasyonda oldugu gibi 500 mg sodyum tivo-
pental ve 100 mg suksinilkolin ile anestezi indiksiyonuna baslanmig
ve herhangibir glicliikle karsilasilmaksizin endotrakeal ‘entiibasyon
gerceklestirilmistir. Anestezi idamesi igin indiksiyonu takiben % 50
0+ % 50 N:0 ve % 1 - 1.5 halotan karisimi hastaya uygulanmaya bas-
lanmis ve kas gevsemesi ise vekronium ile devam ettirilmistir,

Anestezi indiksiyonundan 10 dakika sonra hastanmin nabiz sayi-
smm 130/dk ya ¢ikmas: ve 20 dk sonra kan basincimin 75/60 mm Hg
dismesi nedeniyle halotan uygulanmasina son verilmis ve hastada
EKG ile monitorizasyona baslanmistir. Cerrahi anestezi diizeyini de-
vam ettirebilmek amaciyle hastaya IV olarak 10 mg diazepam ve 5
mg haloperidol yapilmig ve 1 mg/ml sodyum t1y0pental igeren soliis-
yon damla damla inflize edilmeye baslanmistir.

Yaklagik olarak 2.5 saat siiren .operasyon sirasinda hastaya ye-
terli sivi replasmani yapiimis ve kan kaybhi énemsiz oldugundan kan
transfizyonu distntilmemistir. Halotanin kesilmesinden operasyon
bitimine kadar gegen sturede, hastada yeterli sivi replasman yapil-
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masina ve énemli bir kan kayb1 olmamasina ve hastanin yeterli anes-
tezi diizeyinde olmasina karsmn hastanin nabiz sayisinda izah edile-
meyen artislarla beraber (98-149 dk) zaman zaman tedavi gerektir-
meyen seyrek ventrikiiler ekstrasistollere rastlanmigtir. Bu stlire zar-
finda kan basimci nisbeten stabil seyretmistir. Operasyon slresince
nabiz ve kan basincinda meydana gelen degisiklikler Sekil 1 de go6-
rulmektedir.
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Sekil 1 - Operasyon sirasinda kalp hizi ve kan basinci degisimlerini gostermektedir.

Operasyon bitiminde, hastaya yiksek dozda kas gevgeticisi yapil-
mamis olmasma ragmen ventilasyonun yetersiz oldugu ve hastanin
ileri derecede soluk oldugu dikkati ¢ekmistir. Hasta ventilasyonu ye-
terli hale gelene kadar yaklasik olarak 1 saat masada bekletilmis ve
% 100 O ile solunumu asiste edilmistir. 1 saat sonunda solunumun ye-
terli oldugu saptanarak 0.5 mg atropin ve 2 mg neostigmin ile. kas
gevseticisinin etkisi ortadan kaldirilmistir. Ekstibasyondan, sonra has-
tanin anesteziden acilmadigr ve bilincinin kapali oldugu s&ptanmﬁ—
tir. Anestezi sirasinda serebral hipoksiye yol acabilecek herhangibir
olay gelismemesine karsmn, hastanin bilincinin ag¢ilmamis olmasi ne-
deniyle, hasta bir anestezist esliginde gogus cerrahisi anabilim dal
yogun bakimina transfer edilmis ve yakin takibe almmmistir. Operas-
yon bitiminden yaklagik olarak 3.5 saat sonra hastada solukluk, terle-
me, takikardi, akinezi, ozellikle bas ve boyun kaslarinda rijidite, ¢e-
neyi acmakta giicliik, agiz icinde asir1 sekresyon artisi ile ekstremi-



270 F. Okten - M. Tulunay - S. Yavuzer - S. Sekerci - M. Akal - G. [zmitli

40 ~ =
39
v
U i,,,,/""“\
C 38 SRSty e
b \\
T
37 F
| \\*
S
I 36
S
|
35
34 N T T T T
0 1 2 3 4 5 6
ZAMAN (Glin)
=¥ ATES (C)

Sekil 2 - Viicut 1sisinda meydana gelen degisiklikleri gbstermektedir.

telerde hipertanisiteye rastlanmis ve bu bulgulardan birkac saat son-
ra ise viicud 1sismin 38.5 °C ye yiikseldigi dikkati cekmistir, Maske
e yiiksek akimla oksijen uygulanmaya baslanan hastanin akinetik
oldugu solukluk ve takikardisinin devam ettigi bilincinin halen aql-
madig1 ve solunum sayisinin 24/dk oldugu saptanmistir, Pupilleri nor-
mal biuiyuklikte ve reaktif olan hastanin nérolojik muayenesinde je-
neralize hipertonisite disinda patolojik bir bulguya rastlanmamistir,
Bag, boyun ve tim kaslardaki hipertonisitenin heran solunum yetmez-
ligine yol agabilecegi distuniilerek gerekli hazirliklar yapilmis ve NMS
olasilig akla getirilmistir. Hastanin kan gaz analizleri, AKS, karaci-
ger fonksiyon testleri, kan elektrolitleri ve serum kalsiyum diizeyleri
ile CPK tayinlerinin yapilmasina karar verilmistir. Akut evrede ar-
teriyel kan gaz analizinde hipoksemiye rastlanmamasina karsin me-
tabolik asidoz ortaya ¢ikmis (pa0; 126.1 mmHg, paCo0; 35.9 mmHg, pH
7.34, BE - 5.7, HCO; 19 mEq/1t) IV sodyum bikarbonat ile diizeltilmistir.

Hastaya uygulanan inisiyal tedavi O, tedavisi, genel sogutma ve
IV dipiron (1 gr) uygulamas: ile hipertermi tedavisi, IV sivilar ile reh-
idratasyon ve furosemid ile idrar miktarmi artirmadan olugsan semp-
tomatik tedaviyi icermektedir. Ozellikle bas ve boyun kaslarinda ken-

dini gdsteren jeneralize hiperionisiteyi azaltmak igin IV yolla 2,5 mg-
biperiden uygulanmigsada, rijiditenin tamamen ortadan kalkmadig
ancak kismen azaldigl dikkati ¢ekmistir.
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Hastanin postoperatif 1. giinde yapilan laboratuvar incelemeleri
sonuglar1 Tablo 1 de goriilmektedir. Tablodanda anlasilacagl “izere
CPK diizeyi normalin oldukca istiinde bulunmaktadir. (1920 1/1t)
AKS % 167 mgile normalin Ustiinde, serum potasyum diizeyi ise 3.1

Tablo 1 : Preoperatif ve postoperatif laboratuvar bulgularini géstermektedir.

Zaman Kan Sekeri Ca Na K Cl CPK LDH SGOT SGPT

Preop 84 —_ 134 4.63 102 —_ —_ 16 18
Postop 1. Gin 187 —_ 133 3.10 29 1020 —_— 33 9
Postop 2. Gliin 120 9.4 139 3.60 — 3024 264 67 21
Postop 5. Gun 87 — 137 4,10 94 1978 — 71 32
Postop 6. Glin 66 a7 130 4.10 — 1045 —_ 43 25

Kan Sekeri : % mg K : meq/L LDH : U/L

Ca : % mg Cl : meq/L SGOT : U/L

Na : meq/L CPK : U/L SGPT : U/L

mEq/1 ile normalin altinda. bulunmaktadir. Postoperatif 2. glinde
CPK diizeyi yikselmeye devam etmis ve 3024 u/lt cikmastir. Postope-
ratif 2. giin transaminazlarin da yukseldigi dikkati ¢ekmistir. Posto-
peratif 5. ginde CPK diizeyinin ikinci giine oranla diistiigi ancak ge-
nede normalin ¢ok tistiinde oldugu (1978 u/lIt) ve transaminazlardan
da SGOT (Serum Glutamik Oksalasetik Transaminaz) nin 71 U/1 yiik-
seldigi gozlenmistir. Hastanin hipertermisi postoperatif 5. giine kadar
devam etmis ve 5. giinde hasta afebril hale gelmigtir. Hastanin diski-
nezisi, hipertonisitesi postoperatif 1. gunde diizelmis ve bilinci acil-
mstir. Hasta semptomatik tedaviye yanit vererek diuizelmis ve posto-
peratif 9. glinde taburcu edilmistir.

TARTISMA

NMS, ilk defa 1968 de Delay ve Deniker tarafindan tarif edilen hi-
permetabolik, hipertermik bir sendromdur (11,13,19). Sendromun ge-
lismesinde en fazla suclanan ajanlar haloperidol ve flufenazin olma-
sina karsin, klorpromazin, tiotiksen, tioridazin, trimeprazin, trifloro-
perazin ve prokloperazin'inde sendroma yol actig1 bildirilmektedir (4,
8,9,14,15,16,17,19). Sendrom predominant olarak gen¢ erkeklerde go-
rillmekle beraber her yas ve cinste ortaya c¢ikmaktadir. Kadin, er-
kek orani 1:2 olup, NMS gelisen hastalarmm % 80 i 40 yasin altindaki
hastalardan olusmaktadir (11,19). .
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NMS, genellikle noroleptik ajanlar ile tedaviye baslanmasindan
24 - 72 saat sonra, ya da oral noroleptik ajanlarin kesilmesinden son-
ra ortaya gikmakta ve ajanin kesilmesine karsin semptomlar 5-10
giin devam etmektedir. Ozellikle noroleptik ajanlarin depo formlari-
nin intravendéz yolla kullanildig durumlarda ise, sendrom diger form-
lara oranla 2-3 kat daha uzun sturé devam etmektedir (11,12,14,16,
17,19). Sendromun baslamasi ile noroleptik ajana maruz kalma stiresi
veya toksik dozda ajan kullanimi arasinda bir iliski olmamasina kar-
sin, sendrom genellikle dozun arttirilmasi1 veya ikinci bir ajanin te-
daviye ilave edilmesini takiben ortaya cikmaktadir (16,17). NMS u
atlatan ‘bir hastada daha sonra, NMSu tetikleyen ajanin yeniden
kullanilmasi her zaman sendromda rekiirrense yvol agcmamaktadir. Bu
durum, NMS gelismesinde néroleptik ajan kullanilmasinin sart olmak-
la birlikte tek faktor olmadigini ve dehidratasyon veya asin fiziksel
yorgunluk g1b1 faktoérlerinde sendroma yatkinhigi artt1rd1g1m dusun-
diirmektedir (11,12,17).

NMS da gorilen baslica semptomlar, hipertermi, iskelet kaslarin-
da hipertonisite, otonomik instabilite ve bilincte dalgalanmalardir (3,
4,6,89,11,12,13,14,15,16,17,19,20). Bu semptomlarin mevcut olmamas: ha-
linde tamya siiphe ile bakilmalidir. NMS da ortaya ¢ikan baglica oto-
nomik bozukluklar takikardi, labil kan basinc, ritm bozukluklari, dé-
recede solukluk, terleme ve tiremordan akineziye kadar giden degi-
siklikleri igermektedir (9,11,12,16,19). Kaslarda meydana gelen hiper-
tonisite gbéglus duvar: komplivansini azaltarak bazi hastalarda solu-
num destegini gerektirecek kadar agir, tdk1pnelk hlpoventﬂasyona yol
acmaktadir (12,16,19).

Otonomik bozukluklar ve ekstrapiramidal semptomlari takiben
vucut 1s1sinda, artis meydana gelmektedir. NMS da otonomik disfonk-
siyon belirtilerinin, ekstrapiramidal belirtilerden énce ¢ikmasi ve hi-
perterminin de otonomik disfonksiyon ve ekstrapiramidal sistem bul-
gularindan sonra ortaya ¢ikmasi oldukca karakteristik bir bulgudur
(5,11,12). Sendromun basla.ngwmda hastanin bilinci agik ve koope-
I*asyc}nu tam olabilir., Ancak kisa sirede alert ,mutizmdén_ ajitasyon,
stupor ve hatta komaya kadar giden biling degisiklikleri meyda'na,'
gelir (3,6,11,12,14,17,19,20). Nadiren okilogirik kriz, opistotonus, epi-
lepsi, kore, trismus ve Babinski bulgusuna rastlanabilir - (11,12).
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Bizim hastamizda da takikardi, takipne, ekstrapramidal rijidite,
hipertonisite, akinezi, asir1 solukluk, agizda sekresyon artigi ve hiper-
termi ile seyreden bir tablo gelismistir. Biz bu tablonun anestezi sira-
sinda kullanilan haloperidole bagh olarak gelisen NMS oldugu kani-
sindayiz. NMS’un genelilikle sizofreni gibi psikolojik hastaliklar: olan-
larda gelistigi bildirilmekle beraber, preoperatif sedasyon i¢in feno-
tiazinlerin kullanilmas: sonucu gelistigi de bildirilmektedir (5).

NMS da spesifik laboratuar bulgularina rastlanmamakla beraber,
hastalarin buyiik cogunlugunda CPK ve karaciger parankimal enzim-
lerinde gecici yikselmeler oldugu bildirilmektedir (3,8,9,11,12,14,15,16,
19,20) . Genellikle, CPK ve karaciger parankimal enzimlerindeki artis-
lar hafif olmakla birlikte CPK 1m 340 000 mU/ml ye ¢iktigm bildirir
yaymlara da rastlanmaktadir (19).

Bizim hastamizda da CPK da ve transaminazlarda yukselmeler
meydana gelmis Vg dzellikle CPK da gorilen artis giinlerce devam et-
mistir. CPK, kas ve sinir dokusunda mevcut bir enzim olup en fazla is-
kelet kaslarinda lokalizedir. Sarkolemmada hasara yol acan bir trav-
ma, hastalik veya bir ajan, CPK n hasar géren membrandan seruma
sizmasina yol agmaktadnr (18). NMS da goriilen CPK artisinin, kas-
lardaki primer bir bozukluktan ziyade, kas kontraksiyonu artigindan
kaynaklandig1 kabul edilmektedir (15). Bununla beraber NMS da hi-
potalamik fonksiyonlarda meydana gelen bozuklugun, stroke, ense-
falit ve beyin travmas: gibi akut serebral hastaliklarda olusan meka-
nizmaya benzer bir mekanizma ile iskelet kasimnda miyonekroz ve
CPK serbestlesmesine yol actigl ileri surtilmektedir (12,16).

NMS gelisen hastalarda dehidratasyon bulgularina sik rastlan-
makta ve dehidratasyon veya rabdomiyolize bagl miyoglobintrik akut
bobrek yetmezligi olasiligi yiiksek bulunmaktadir. NMS da goértilen
diger laboratuvar bulgulari, infeksiyon olmamasina karsin lékosito-
zis gelismesi ve daha ¢ok polimorfnikleer 16kositlerin sayisinda artma
ile dehidratasyon ve bébrek yetmezligi bulgularin icermektedir. Elek-
roensefalografi, kompiiterize tomografik scan ve serebrospinal sivi
analizleri cogu kez normal olup bazen nonspesifik degisiklikler gos-
terebilir. (3,6,11,12,14,15,17,20).

NMS da goriilen enénemli semptomlardan biride ekstrapiramidal
sistem bulgular ile hipertermidir (3,9,11,12,13,14,15,16,19,20). Bizim has-
tamizda da bu bulgulara rastlanmistir. Bu bulgularin periferik etki-
lerden cok santral mekanizmalar aracilig ile gelistigi dugintlmekte-
dir. Haloperidol ve diger antipsikotikler dopamin reseptér blokaji
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yvapmaktadirlar, Santral dopaminerjik blokajin ise hipertermi ve eks-
trapiramidal bulgulara yol actigi kabul edilmektedir. Santral sinir
sisteminin sitriatum, preoptik anteriyoér hipotalamus ve diger limbik
yapilar: termoregiilasyon ve kas tonusunun kontrolu ile ilgili bolgeler-
dir. Bu bélgelerde dopamin reseptor blokaji veya dopamin azalmasi
yva da dopamin hipoaktivitesinin ekstrapiramidal bulgular ve hiper-
termiye yol actig1 kabul edilmektedir (3,11,12,16,19). NMS da, santral
mekanizmalardaki bozuklukla birlikte, uzun stiren kas kontraksiyon-
larinin da 6nemli derecede 1s1 iiretimine yol agarak hipertermi gelis-
mesine katkida bulundugu diisintilmektedir.

Noroleptik ajanlar ve haloperidol dopamin blokaji yapmalarinin
yvanmsira zaylf alfa adrenerjik blokaj yapma ozelliklerine de sahiptir
(1). Alfa adrenerjik etkileri nedeniyle bu ajanlar cilt damarlarinda
vazodilatasyona yol agarlar. Bununla beraber NMS gelisen hastalarda
hemen daima ciltde asir1 derecede solukluk olmasi, cilt damarlarinda
vazokonstriksiyon oldugunu gostermektedir. Periferik vazokonstruk-
siyon ise normalde viicudun i¢ kismindan gevreye etkin 1s1 transferi-
ni énlemektedir. Bununla beraber NMS da asir1 solukluk ile birlikte
yaygin terlemelere rastlanmaktadir. Bu nedenle de NMS da periferik
yolla 1s1 kayb1 mekanizmalarinin saglam oldugu ve 1sinin santral kont-
roltiinde bir bozukluk oldugu soylenebilir (9,12,19).

Yiiksek dozda antiparkinsoniyen ajan kullananlarda tedavinin
aniden kesilmesi veya tetrabenazin, alfa-metil tirozin gibi dopamin
azalmasina yol acan ajanlarin kullanilmasi sonucu da NMS un gelis-
mesi, NMS da santral dopamin blokaji, dopamin azalmasi veya hipo-
aktivitesinin temel patoloji oldugu savini destekler niteliktedir (12,
13,16).

Nitekim, son zamanlarda bir dopamin agonisti olan bromokriptin
ve amantadin’in NMS tedavisinde basari ile kullanildigini bildiren
yvaymlara rastlanmaktadir (6,9,16,20). Bromokriptin veya amantadi-
nin ‘ekstrapiramidal bulgular ve hipertermiyi ortada kaldirdigi, CPK
diismesi ile de anlasildig1 gibi rabdomiyolizi dnledigi bildirilmektedir
(6,9,16,20). Bu klinik gézlemler de santral dopaminerjik reseptér blo-
kajimin NMS patojenezinde ¢nemli rol oynadig1 gorisiini destekle-
mektedir.

Biz hastamizda gelisen tablonun NMMS oldugu kanisindayiz. An-
cak bu taniya varabilmek igcin NMS a yakin benzerlik gosteren tiro-
toksikoz, infeksiyon, allerjik reaksiyonlar, 1s1 stroke'u, idiopatik letal
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katatoni, santral antikolinerjik sendrom ve malign hiperterminin ayi-
ric1 tanida goéz 6nunde tutulmas: gerekmektedir.

Hastanin operasyondan énce yapilan fizik muayenesinde tirotok-
sikoz ve infeksiyona ait klinik bulgulara rastlanmamistir. Bunun yani-
sira, hastamizda tirotoksikoz ve infeksiyonda goriilmeyen, hipertoni-
site, ciltte solukluk, tiikrik sekresyonunda artis ve yaygin terleme-
lere rastlanmasida bu tanilardan uzaklasmamiza yol agmisgtir,

Katekolamin metabolizmasim degistiren ilaglar ile tedavi edilen
hastalarda hipertermi ortaya c¢iktiginda 1s1 stroke'u akla getirilmeli-
dir. Fenotiazinler 1s1 regiilasyonunu bozarak ve terlemeyi onleyerek
181 stroke'una yol agabilmektedirler (1,3,11,12). Haloperidolde 1s1 kont-
roliinii etkilemektedir. Fenotiazinler veya haloperidol uygulanan has-
talarda, sicak veya nemli bir atmosferde bulunma, asir1 ajitasyon ve-
va asirl egzersiz halinde 1s1 stroke'una bagh olarak vicut isisi art-
maktadir. Is1 stroke'unda da NMS da oldugu gibi hiperpireksi ve bi-
lingte dalgalanmalar mevcuttur. Ancak bizim hastamizda 1s1 stroke’
una yol acabilecek egzersiz ve ajitasyon sézkonusu olmadig: gibi, has-
tanin havalanmasi iyi bir atmosferde bulunmasi ve hipertermiden ¢ok
once 1s1 stroke'unda rastlanmayan ekstrepiramidal bulgularin ortaya
cikmas1 tanimin NMS’a kaydirilmasima yol agmaktadir.

Psikiatri literatiiriine «Stauder’in letal katatonisi« olarak gegen
ve nadir bir sendrom olan, letal katatoni, NMS’a ¢ok benzeyen bir
sendromdur (3,4,11,12,14,15). Bu sendrom kas rijiditesi, hipertermi ve
akut katatonik deliryum ile seyretmekte ve gogu kez 6liimle sonuglan-
maktadir. Oliim genellikle solunum arresti veya kardiyovaskiler kol-
lapsa bagl olarak gelismektedir. Akut letal katotoni genellikle, oral
yolla beslenmeyi imkansiz hale getiren mental ve fiziksel eksitasyon
gibi prodromal belirtilerle baglamakta ve hasta giinlerce ve haftalarca
stiren bu eksitasyon sonucu asir1 miktarda kilo vermektedir (12). Stu-
por, hipotansiyon ve hipertermi prodromal belirtilerden ¢ok sonra or-
taya cilkmaktadir, Hastamizda, akut letal katotoninin prodromal be-
lirtilerinden higbirine rastlanmamasi, bu tanmidan uzaklasmamiza yol
yol agmistir. Bununla beraber, noroleptiklerle yapilan tedavi sirasin-
da, akineziye segonder olarak katatonik durumun ortaya ¢ikabilecegi
ve bu durumda noroleptiklerin derhal kesilmesinin uygun olacag: hil-
dirilmektedir (4,11). Akut letal katotonide, NMS da oldugu gibi CPK
yiikselmesine yol acmaktadir. Akut letal katatoni daha ¢ok sizofreni
gibi psikolojik bozuklugu olan hastalarda ortaya cikmaktadir ki bizim
hastamizda boyle bir durum sézkonusu degildir,
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NMS, noéroleptik ajnlarida igeren antikolinerjik ajanlarm kullani-
mina bagh olarak gelisen santral antikolinerjik sendromdan da ayril-
malidir. Santral antikolinerjik sendromda, atropin zehirlenmesinde
goriilen periferik bulgularla (cilt ve agizda kuruluk, pupillerde dila-
tasyon, barsak seslerinde azalma, idrar retansiyonu) birlikte hafif
ates yiukselmesi ortaya cikmakta ve hastalar dezoriante ve konfiize ol-
maktadirlar. NMS ve santral antikolinerjik sendrom arasindaki
onemli farkhliklardan biri, santral antikolinerjik sendrom tedavisinde
fizostigmine iyi yanit alinmasi, NMS’un ise fizostigmine yamt verme-
mesidir (1). Bizim hastamizda santral antikolinerjik sendromda go-
rilen bulgularin bazilar1 mevcut olmasina karsin, farkh olarak hasta-
nin asir1 soluk almasi ve terlemesi ve ekstrapiramidal bulgularm ol-
mas1 tanimin NMS tzerinde yogunlastirilmasina yol agmistir,

NMS, anestezinin ciddi komplikasyonlarindan biri olan malign hi-
pertermi (MH) ile de pekg¢ok bakimdan benzerlik gostermektedir.
Anestezistlerin cogu MH'yi ¢ok iyi tanimalarina karsin NMS hakkinda
yeterli bilgiye sahip degildirler. Bu durum, yardimeci ajan olarak anes-
tezi uygulamasinda haloperidoltiin pek fazla kullanilmamasindan kay-
naklanmaktadir. Bunun dismda anestezi literatiriinde NMS ile ilgili
yaymnlarin yok denecek kadar az olmas: da énemli faktorlerden biri-
dir.

MH, ozellikle volatil halojenli anestezik ajanlar ve siiksinilkolin
kullanimi sonucu aciga ¢ikan hipertermi, kas rijiditesi, aritmi, CPK
artig1, miyoglobintri ve asidoz ile seyreden, otozomal dominant gegis-
li nadir fakat fatal seyirli bir komplikasyondur (2,10,13,18,19).

MH de kas membranmndaki fonksiyon bozukluguna, NMS da ise
sendromu etkileyen ajana baglh olarak kaslarda, kas membraninda
~ ve intraselliiler mesafede meydana gelen bir dizi olay viicut 1sisinda
artls, metabolik asidoz, sarkolemma ve sarkoplazmik retikiilum dis-
fonksiyonuna bagli olarak bu membranlarin K, Ca'+, CPK, Na+t ve
miyoglobine kars: permeahilitesinin artmasina, aercbik ve anaerobik
metabolizma, artis: ile birlikte kas kontraktilitesinin meydana gelme-
sine yol agmaktadirlar (2,10,19).

NMS'un tetiklenmesinden o6nce, hastalarin cogunda uzun stiren
agirl egzersiz, fiziksel ajitasyon ve yorgunluk ile dehidratasyon mev-
cuttur (11,19). Bu durumun, anesteziden once kas travmasi gegiren ve-
va agirl derecede egzersiz yapan hastalarda MH insidansinda goérii-
len artisa es oldugu kabul edilmektedir (2,10).
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Intraselltuler olaylar, etiolojik etkileyici faktorler ve patofizyolojik
gelisim bakimindan iki sendromun biyik benzerlikler géstermesi,
NMS gelisen hastalarin, anestezi almalar: halinde, peroperatif MH'ye
aday olabileceklerinin diistniilmesine yol agmakta ve bu hastalara
anestezi verme zorunlulugu dogdugunda MH protokolinin uygulan-
masinin yerinde olacag: bildirilmektedir (19). Ayrica, MH'ye yatkinh-
g1 olanlarn kaslarinda invivo olarak halotan mevcudiyetinde stiksinil-
kolinin olusturdugu kontraktirin haloperidol tarafindan giddetlendi-
rildigi ve haloperidoliin MH epizotunu tetikleyebilecegini bildiren ¢a-
lismalarada rastlanmaktadir (7). Biitin bunlara karsin, bugiin NMS
ve MH arasinda patofizyolojik bakimdan bir benzerlik olup olma-
dig1 kesin olarak séyienememektedir. NMS gelisen ve iyilesen hasta-
larin genel anestezileri ile ilgili pek fazla yayina rastlanmadigl gibi,
NMS dan kurtulan hastalarda MH vatkmligimin saptanmas ile ilgili
invivo galismalara da rastlanmamaktadir. Weinberg ve arkadaglan
(19), NMS gelisen bir hastaya akut evrede, eksploratris laparatomi
icin genel anestezi uygulamak zorunda kaldiklarini, anesteziden son-
ra hastanin durumunun giderek bozuldugu ve sonunda hastay1 kay-
bettiklerini bildirmektedirler. Lostra ve arkadasglar1 (14), noéroleptik
tedaviyi takiben NMS gelisen, ancak sendromu atlatip iyilesen bir
hastaya, daha sonra degisik zamanlarda elektrokonvilsif tedavi igin
9 kere sodyum tiyopental ve siiksinilkolinle saglanan genel anestezi
uyguladiklarini ve hastada herhangi bir degisiklik meydana gelme-
digini bildirmektedirler. Bu hastadan edindikleri deneyimlerine da-
vanarak Lostra ve arkadaslar: (14) NMS ve MH patofizyolojisinin ta-
mamen farkl oldugunu savunmaktadirlar. Lostra ve arkadaslarinin
(14) savim dogrulayan arastirmalardan biri de Krivosic-Horber ve ar-
kadaslarimin (13) ¢alismasidir. Bu arastirmacilar NMS gelisen ve bu
sendromu atlatan 6 hastaya, MH'ye yatkinligin saptanmasmda veya
MH tanisinin dogrulanmasimda kullamilan kafein kontraktiir testini
uygulamiglardir. Bu hastalarin kas biyopsilerinde invivo olarak ya-
pilan kafein testinin negatif olmasi, bu otérlerin NMS ve MH arasinda
patofizyolojik bir benzerlik olmadigini ve NMS'un gelismesinde kas
defektinden farkli diger bazi faktorlerin rol oynayabilecegi fikrini ile-
ri stirmelerine yol agmaistir.

Biz hastamizda gelisen sendromun biuyilk bir olasilikla NMS ol-
dugu kamsindayiz. Bizi bu taniya yoénelten en onemli faktorler ise,
hastamizin daha énce olaysiz bir genel anestezi almasi ve sendromun
genel anesteziden saatlerce sonra ortaya ¢ikmasidir. MH genellikle
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sendromu tetikleyen ajanlara maruz kalinmasindan ¢ok kisa siire
sonra ortaya ¢ikmasina karsin, NMS saatlerce ve hatta gtinlerce son-
ra ortaya cikmaktadir (2,10,11,12,17,18). Bunlarin yanisira MH de ¢ogu
kez ortaya gikan siddetli asit-baz ve su-elektrolit dengesi bozuklukla-
rina ve sik ventrikiiler aritmilere bizim hastamizda rastlanmamastir.

NMS da mortalitenin % 20-30 oldugu ve 6limin genellikle semp-
tomlarin baslamasindan 3-30 giin sonra ortaya giktigr bildirilmektedir
(3,11,12,16,17). Olim genellikle aspirasyon pnomonisi, solunum yetmez-
ligi, kardiovaskiuler kollaps, bdobrek yetmezligi, ritm bozukluklar: ve
tromboembolizme baglh olarak gelismektedir (3,11,12,15,17).

Onceleri NMS da tedavi néroleptik ajanin kesilmesi ve sempto-
matik tedaviden ibaretti. Semptomatik tedavi ise dehidratasyonun di-
zeltilmesi, hastanin sogutulmasi, kardiovaskiler bozuklugun tedavi-
si, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ve respiratuvar komplikasyon-
larin onlenmesini igermektedir. Glinumuzde ise NMS tedavisinde
semptomatik tedavi ile birlikte, bromokriptin veya levadopa/karbiodo-
pa ile kombine dantrolen kullanimi énerilmektedir (5,6,9,11,13,16,17,
20).

NMS un o6nlenebilmesi mimkiin olmadigindan, néroleptik ajan-
larin kullamimi sirasinda sendromun gelisebileceginin hatirlanmasi
ve erken tamiya varilmasi tedavinin temel prensiplerinden biridir.
NMS acil bir durum olarak kabul edilmesi ve hastalar mimkinse kar-
diovaskiiler, respiratuvar ve renal fonksiyonlarin yakindan takip ve te-
davi edilebilecegi yogun bakim tunitelerinde izlenmelidir.

OZET

Noroleptik malign sendrom (NMS), néroleptiklerle yapilan teda-
vinin nadir fakat oldukega letal bir komplikasyonudur. NMS, nérolep-
tik kullanimina bagh, ciddi ekstrapramidal fonksiyon bozuklugu, hi-
pertermi, bilingte dalgalanmalar ve otonomik bozukluklar ile karak-
terize bir sendromdur.

Bu makalede biz, anestezi sirasinda haloperidol enjeksiyonunu
takiben NMS gelisen bir hastay1 sunuyoruz. Hastamizda genel anes-
tezi tiyopental, siiksinilkolin, N,0/0; ve halotan ile saglanmistir. NMS

anestezinin verilmesinden sonra ortaya ¢ikmistir. Tani, takikardi, hi-
perpine, terleme, jeneralize kas rijiditesi, akinezi, hipertermi, bilincin
agllmamasi ve serum kreatin fosfokinaz (CPK) dizeyinin yiikselme-
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sine dayanarak konmustur. Tedavi, sogutma, oksijen tedavisi, bobrek
yetmezligini 6énlemek i¢in volim replasmani ve dilirezin zorlanmasin-
dan ibarettir.

Ozet olarak noroleptikleri kullanan tip ekibinin NMS'un gelismée
olasiligr hakkinda uyanik olmasi ve basarili bir tedavi icin erken tani
konulmas: gereklidir.

Anahtar Kelimeler : Noroleptik malign sendrom, haloperidol, anestezi

SUMMARY

Neuroleptic Malignant Syndrome

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but potentially
lethal complication of therapy with neuroleptics. NMS is characteri-
zed by severe extrapyramidal disfunction, hyperthermia, fluctuating
consiousness and autonomic disturbances following neuroleptic usage.

In this paper, we report a case in whom NMS appeared following
haloperidol injection during anesthesia was induced with thiopental,
succinylcholine, N,0/0; and halothane. When he was in the intensive
care unit NMS developed. The diagnosis confirmed by tachicardia,
hiperpnea, diaphoresis, generalized muscle rigidity, akinesia, hypert-
hermia, unconsciousness and elevated serum creatine phosphakinase
(CPK) . Treatment consisted of cooling, 0; therapy, volume replacement
and forced diuresis to prevent renal failure.

In summary, medical staff using neuroleptics should be alert to
the possibility of NMS and for successful treatment early recognition
is essential.

Key words : Neuroleptic malignant syndrome, haloperidol, anesthesia
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