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Noroleptik Malign Sendrom (NMS) antipsikotikler ve do-
paminerjik sistemi etkileyen diger ilagclarin kullanimi ile
ortaya ¢ikan, ender ancak yagsami tehdit edici bir durum-
dur. NMS tipik olarak, klasik antipsikotiklerle goriilmekle
birlikte, atipik antipsikotiklerle de ortaya ¢ikabilir. Eks-
trapiramidal yan etkileri az olan klozapinin NMS’e neden
olmast beklenen bir durum degildir. Kliniginde ates, kas
rijiditesi, otonomik instabilite ve biling bozuklugu mevcut-
tur. Katatoni de NMS gibi 6liimciil seyredebilen bir durum
olup, motor hareketsizlik, ani eksitasyonlar, bal mumu es-
nekligi, mutizm, negativizm, ekolali ve ekopraksiyle ken-
dini gosterir. NMS ve katatoninin dnemli él¢iide ortiigsen
ozellikleri bulunmaktadw: Bu makalede klozapinle iliskili
katatoniye déniisen bir noroleptik malign sendrom olgusu
bildirilmistir.

Elli iki yasinda, erkek hastaya alti yil énce psikotik ozellikli
depresyon tanisi konarak fluoksetin ve olanzapin bagslan-
mis. Kliniginde diizelme olmaymnca paroksetin ve risperi-
dona gegilmis. Iki yil once yakinmalarinda gerileme olma-
yinca klozapine gegilmis. Takiplerinde klozapin dozu hizli
bir sekilde arttirilan hasta hastanemize kas rijiditesi, ates
yiiksekligi, [okositoz, kreatin fosfokinaz yiiksekligi tablosuy-
la basvurdu. Hastaya NMS tanisi konularak bromokriptin
baslandi. NMS'si diizelen ancak katatoni gelisen hastaya
10 seans Elektro Konvulzif Terapi (EKT) uygulandi. EKT
sonrasi antipsikotik tedavi olarak ketiyapin baslandi. Yapi-
lan takiplerinde hastanin NMS bulgusu olmad.

NMS 'nin ¢ogunlukla dopaminerjik reseptor afinitesi yiiksek
ilaglarla ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Ender de olsa, kloza-
pin dahil tiim atipik antipsikotiklerin NMS ye yol agabile-
cegi her zaman akilda tutulmalidir. NMS nin belirtilerini
belirgin olarak gosteren olgumuzda katatoni gelismesi bu
iki durumun altinda yatan siireglerin benzer olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: katatoni, klozapin, noroleptik malign
sendrom

ABSTRACT

A Case of Neuroleptic Malignant Syndrome Likely Rela-
ted To Be Clozapine

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but life
threatening condition associated with the use of antipsy-
chotics and drugs that influence dopaminergic transmission.
Although, typically it has been associated with classical
antipsychotics, it can also be induced by atypical antipsy-
chotics. It is unexpected situation of clozapine related NMS
because of its rare extrapyramidal side effects. Its clinical
presentation may include fever, muscular rigidity, alterede
state of consciousness and autonomic instability. Catatonia
is also a lethal condition characterized by posturing, agi-
tation, waxy flexibility, mutism, echolalia and echopraxia.
A substantial overlap exists between catatonic phenomena
and features of neuroleptic malignant syndrome. In this
case report we present a patient with clozapine induced
NMS which evolved into catatonia.

A 52-year-old male was diagnosed psychotic depression six
years ago and fluoksetin and olanzapine were given. In the
following years, he was poorly responsive to his treatment
and it was changed to risperidon and paroksetin. Because
the clinical course did not improve; his drugs were replaced
with clozapine two years ago. On his follow-up clozapine
was administered rapidly increasing dosage. The patient
admitted to our hospital with muscle rigidity, fever, leuco-
cytosis, high creatine phosphokinase levels and NMS was
diagnosed. He was put on bromocriptine. NMS resolved but
catatonia developed. 10 sessions ECT were administered.
Quetiapine was given after ECT for the antipsychiatric
therapy. He has not had any NMS signs until now.

NMS is usually induced by the agents with dopaminergic
affinity. It should always be kept in mind that all atypical
antipsychotics including clozapine may induce NMS al-
though not common. Our patient demonstrated clear fea-
tures of NMS resolved into catatonia. This adds weight the
theory that catatonia and NMS are closely related; possibly
represent the same underlying pathology.
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GIRiS

Noroleptik malign sendrom (NMS) noéroleptikler ve
dopaminerjik transmisyonu etkileyen ilaglarin kulla-
nimiyla ortaya ¢ikan, yasami tehlikeye sokabilen bir
durumdur. Kliniginde kaslarda rijidite, ates, biling
bozuklugu, otonomik instabilite mevcuttur. Bunlara
l6kositoz ve karaciger enzimlerinde yiikselme gibi
laboratuvar bulgular1 eslik edebilir. Gelisiminden
preoptik anterior hipotalamik yolaklardaki striatal
dopamin blokaji sorumlu tutulmaktadir V. Ayrica stri-
atal dopamin blokajinin yan1 sira serotonin, GABA,
asetilkolin, noradrenalin gibi nérotransmitterlerin de
rolii olabilecegi one siiriilmektedir. Dehidratasyon,
hiponatremi, ajitasyon, fiziksel kisitlama, antipsiko-
tik ilacin kas i¢i uygulanmasi ve hizli doz artisi en sik
risk etmenleri olarak bildirilmistir .

Baslica komplikasyonlar1 kas yikimina bagli akut
bobrek yetmezligi, vendz tromboemboli, ¢oklu organ
yetmezIligi, aspirasyon pndmonisi ve komadir. An-
tipsikotik ila¢ kullanan hastalarda %0,5-1 civarinda
gortilmektedir. NMS tipik olarak, klasik antipsikotik-
lerle goriilmekle birlikte, atipik antipsikotiklerle de
ortaya ¢ikabilir @,

Klozapin bir dibenzodiazepin tiirevi olup, mezolim-
bik yolaga nigrostriatal dopamin yolagindan daha
selektiftir. Bu ylizden ekstrapiramidal yan etkileri az
olup, klozapinin NMS’e neden olmasi beklenen bir
durum degildir @,

Katatoni de NMS gibi 6liimciil seyredebilen bir du-
rumdur V. Siklig1 sizofreni tanili hastalarda %5 ci-
varindadir. Motor hareketsizlik, ani eksitasyonlar,
bal mumu esnekligi, mutizm, negativizm, ekolali ve
ekopraksiyle kendini gosterir ©.

Bu bildiride klozapine bagl gelisen ve katatoniye do-
niigen bir noroleptik malign sendrom olgusunun lite-
ratiir verileri esliginde tartisilmasi amaglanmistir.

OLGU

Elli iki yasinda, evli, erkek, ilkokul mezunu. Ik kez
6 yil 6nce yemek yememe, sesler duyma, i¢e kapan-
ma yakinmalari baslayan hasta, yakinlar tarafindan
bir hastanenin noroloji bdliimiine gotiiriilmiis. Ge-
nel tibbi duruma bagli patolojiyi ekarte etmek iize-

112

Olkmeydani Tip Dergisi 32(2):111-114, 2016

re beyin MR, BT, EEG tetkikleri yapilmis. Patoloji
saptanmamis. Noroloji tarafindan psikiyatri birimi-
ne yonlendirilen hastaya psikotik 6zellikli depres-
yon tanistyla olanzapin 5 mg/giin ve fluoksetin 20
mg/giin tedavisi onerilmis. Alt1 ay sonra hastanin
yakinmalarinin yinelemesi lizerine tedavisi risperi-
don 3 mg/giin paroksetin 40 mg/giin ve biperiden
2 mg/giin olarak degistirilmis. Iki y1l 6nce isitsel
varsanilar, persekiisyon igerikli hezeyanlar, ice ka-
panma yakinmalartyla bagvuran hastaya klozapin
50 mg/giin baslanarak klozapin dozu iki ay igerisin-
de 450 mg/giine yiikseltilmis. Yakinmalarinda dii-
zelme olmayinca amisiilpirid 150 mg/giin eklenmis.
Akatizi ve tremor gelismesi lizerine amisiilpirid te-
davisi kesilmis. Klozapin dozu 2 hafta icinde 500
mg/giine yiikseltilmis. Yataktan ¢ikmama, stirekli
uyuma, yemek yememe yakinmalariyla acil servisi-
mize basgvuran hastada ates 39 derece, 110/dk. kalp
atimi, 16kosit 15.900 mm?, kreatin kinaz 10338U/L
ve ndrolojik muayenede yaygin kas rijiditesi sap-
tandi. Psikiyatri ve noroloji kliniklerince degerlen-
dirilerek NMS tanisi konulan hastanin antipsikotik
tedavisi kesildi. Hastaya, semptomatik ve destekle-
yici tedavinin yani sira bromokriptin Smg/giin bas-
landi. Bir hafta sonra genel durumu diizelen, atesi
diisen, l6kositozu gerileyen, kreatin kinaz degerleri
diigen hastanin giin icerisinde saatler sliren mutizm
donemleri oluyordu. Bu donemlere negativizm, ha-
reketsizlik ve zaman zaman psikomotor eksitasyon-
lar eslik ediyordu. Beslenmeyi reddi olan hastada
katatoni gelistigi diisiiniildii. Lorazepam 2,5 mg/
giin tedavisi baslandi. Tedaviye yanit alinamayinca
NMS o6ykiisii ve katatoni géz 6niinde bulundurula-
rak elektro konvulzif tedavi (EKT) uygulanmasina
karar verildi.

Gerekli incelemeler tamamladiktan sonra giin asiri,
anestezili, bilateral EKT uygulamasina baslandi. 1k
EKT seansindan sonra negativizmde belirgin diizel-
me gozlenen hasta yemek yemeye ve iletisim kur-
maya basladi. Yapilan goriismelerde isitsel varsani,
referans, persekiisyon, diisiince okunmasi ve ¢alin-
mast sanrilari tespit edilen hastanin 10 seans EKT
uygulamasi sonunda katatonik belirtilerinde, sanri
ve varsanilarinda belirgin gerileme goriildi. EKT
uygulamasi siireci boyunca herhangi bir psikotrop
ilag verilmeyen hastaya uzun dénem tedavisi icin
ketiyapin 25 mg/giin baglandi ve giinliik 25 mg doz
artislartyla etkin doza ¢ikilmast hedeflendi. Ketiya-
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pin dozu 300 mg/giine ulastiktan sonra psikotik tab-
losu tamamen diizelen hasta taburcu edildi. Ayaktan
izlemi stirdiiriilen hasta halen ketiyapin 300 mg/giin
kullanmakta ve 18 aydir tam remisyonda, pozitif
ve negatif bulgu tasimiyor. Su ana dek herhangi bir
NMS bulgusu tekrarlamadi ve ekstrapiramidal yan
etki saptanmadi.

TARTISMA

Klozapin, ¢ogul reseptdr antagonizmasi ve olduk-
ca genis bir yelpazede reseptor afinitesi bulunan bir
atipik antipsikotiktir. Diisiik ekstrapiramidal yan etki
siklig1 bu farkli reseptor baglanma profiliyle, gérece
yiiksek D1/D2 ve SHT2/D2 afinite oranlariyla ve dii-
stik D2 reseptor tutulumuyla iliskili olabilir ©. Eks-
trapiramidal yan etki siklig1 gibi, NMS riski de ilagla-
rin dopamin reseptor afinitesi ile iliskilidir. Klozapin
hem tipik, hem de atipik antipsikotiklerden daha za-
yif D2 reseptor tutulumuna sahip olmasina ragmen,
ender olarak NMS’ye yol agabilir. Bu da NMS pa-
tofizyolojisinin ¢oklu nérokimyasal ve néroendokrin
sistem bozulmasini igeren bir durum oldugunu dii-
stindiirmektedir ©,

Klozapinle ortaya ¢ikan NMS olgularindaki bulgular,
diger antipsikotiklerle ortaya c¢ikan NMS bulgula-
rindan bazi farkliliklar gdstermektedir. Klozapin ile
iliskili NMS’de klozapinin adrenerjik ve muskarinik
blokajia bagli olarak tasikardi, terleme ve biling de-
gisikligi gibi otonomik belirtilerin daha sik gorildii-
gi bildirilmistir 7. Olgumuzda da diger klozapin ile
iligskili NMS’ler gibi terleme ve tasikardi belirgindir.
Klozapin ile iligkili NMS’de siklikla ilk ortaya ¢ikan
belirti ates olup, klozapine bagh gelisen agraniilosito-
zun diglanmasini da gerektirebilir ®. Olgumuzda da
ates ilk ortaya ¢ikan belirtilerden olup, agraniilosito-
zun tersine l16kositoz mevcuttur. Klozapin ile iliskili
NMS’de daha az ekstrapiramidal sistem (EPS) belir-
tisi gozlendigi ve kreatin kinaz yiikselmesinin daha
geg oldugu bildirilmistir . EPS siklikla 6nce tremor
seklinde goriiliirken, NMS’nin daha ge¢ donemlerin-
de rijidite olarak kendini gosterebilir. Bu baglamda
olgumuzun kreatin kinaz yiiksekliginin ve rijiditesi-
nin olmasi gelisen NMS’nin ge¢ bir doneminde bas-
vurunun oldugunu diistindiirmektedir. Klozapine bag-
I1 gelisen NMS olgularinda genellikle daha dnceden
bir NMS &ykdisii mevcuttur. Olgumuzda daha dnce
bilinen NMS &ykdisii olmayip; amisiilpirid ile akatizi

ve tremor gelismis olmasi NMS’e duyarliliginin fazla
olmasini agiklayan bir durum olabilir.

Olgumuzun bagka bir 6zelligi NMS’nin ard1 sira ka-
tatoni tablosunun gelismesidir. NMS ve katatoniyi
ayni yelpazede degerlendiren yazarlar olmugtur ©'%.
Taylor ve Fink !Vkatatoninin malign olan, malign ol-
mayan ve deliryum olan iig alt tipi oldugunu ileri siir-
miglerdir. Malign tipi 6liimciil katatoni, néroleptik
malign sendrom ve seratonin sendromunu i¢ermek-
tedir. Ozellikle diensefalondaki ve diger beyin bélge-
lerindeki azalmis dopaminerjik aktivite katatoninin
belirtilerini agiklamaktadir. Bu azalmis dopamin ak-
tivitesinin katatonin ve ndroleptik malign sendromun
ortak altta yatan siire¢ oldugu ileri striilmistar (9.
Lee 2, NMS’nin katatonik ve katatonik olmayan tiir-
leri oldugunu ileri siirmiis, arastirmasina aldigt NMS
olgularmin %64 tinde katatoni birlikteligi saptadigini
belirtmistir. Olgumuzda da katatoninin tipik bulgular
olan negativizm, hareketsizlik ve zaman zaman psi-
komotor eksitasyonlar mevcuttu. Noroleptik malign
sendromun ardindan katatoninin gelismesi ortak bir
nedenin farkli iki tabloya yol agabilecegini diisiin-
diirmektedir. Bununla birlikte klozapin kesilmesine
bagl katatoni olgular1 da bildirilmistir 3. Olgumuz-
da gelisen katatoninin klozapin kesilmesiyle iliskili
olabilecegi de goz dniinde bulundurulmalidir. Ancak
NMS tablosunun diizelmesinin ardindan katotoninin
gelismesi ve klozapin kesildikten hemen sonra ge-
lismemis olmasi, bu ihtimalden uzaklagtirmaktadir.
Biitiin bunlara ek olarak, katatoninin NMS riskini art-
tirdig1 ve bu hastalarin tedavisi diizenlenirken daha
dikkatli olunmasi gerektigi bilinmektedir V. Onemli
bir olasilik da hastada katatonik (eksite ya da stupo-
r6z) belirtilerin hiperpireksi gelisiminden 6nceki haf-
talarda belirginleserek acile getirilmesine sebep olan
tabloya yol agmasidir. Hiperpireksi ve sistemik belir-
tilerin gerilemesi sonrasinda tam bir katatoninin orta-
ya cikmasi da bu olasilig1 (malign/letal katatoni’yi)
yakinlastirmaktadir. Bilindigi tizere letal katatoni an-
tipsikotiklerin gelistirilmesi ve kullanimindan énceki
donemlerde bildirilmis olup, literatiirdeki bu olgular
mevcut olgudaki bulgulara benzer 6zellikler tasimak-
tadir. Lang ve ark. (¥ yaptiklar1 gézden gegirmede
NMS’de en ¢ok goriilen bulgularin ates (%87,7), ri-
jidite (%85,9), kas yikim artisina yonelik laboratuvar
bulgular1 (%70,5) ve tasikardi (%62,1); katatonide
ise mutizm (%78,0), rijidite (%73,0), stupor (%54,0)
ve ani eksitasyon (%49,0) olduguna yonelik bulgu-
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lar elde etmiglerdir. Ayirt edici olarak en ¢ok terleme,
ates, tremor, kas yikim bulgulari, 16kositoz, negati-
vizm, postur anomalileri, bal mumu esnekligi, stupor
ve stereotipinin olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu
dogrultuda olgumuzun hastanemize ilk bagvurusunda
ates, rijidite, kreatin kinaz yiiksekligi, tasikardisinin
olmasi ve katatonide daha ¢ok goriilen mutizm, ani
cksitasyon ve stereotipik davranislarinin olmayisi
klozapine bagli gelisen olast bir NMS oldugunu dii-
siindiirmektedir.

Benzodiazepinler (6zellikle lorazepam) katatoni te-
davisinde tercih edilmektedir. Benzodiazepine ya-
nitsiz olgularda EKT 6nerilmektedir 9. Olgumuzda
once lorazepam tedavisi uygulanmis olup, yanit ali-
namayinca EKT tedavisi uygulanmistir. NMS 6ykiisti
ve katatoni bir arada oldugunda hizli, etkin ve her iki
durumu da kapsayacak bir tedavi olan EKT etkili bir
tedavi segenegidir. Sonug¢ olarak, EKT olgumuzda
istenen tedavi sonucunu vermistir. Yalnizca lorazepa-
ma yanit vermemis olmast, katatoni ve NMS arasinda
iligki olabilecegini diigiindiirmektedir.

NMS gegiren olgularda uzun dénemli tedavi plan-
lanmasi ayr1 bir sorun olusturmaktadir. NMS’nin 6n-
goriilemeyen ortaya ¢ikis bigimi, gidisi ve yineleme
riski uzun donemli tedavi secimini giiclestirmektedir.
Olgumuz i¢in SHT2/D2 reseptdr afinite orani yiik-
sek olan atipik antipsikotik ketiyapin kullanilmistir.
NMS geciren hastalarda 6nerildigi lizere kullanmakta
oldugu antipsikotik disinda bir antipsikotik se¢ilmis,
diisiik doz baslanip ¢ok yavas artislarla ilag dozu et-
kin doz araligina c¢ekilmistir. On sekiz aydir ketiyapin
kullanan olgumuzda psikotik ve NMS bulgusu olma-
mistir.

NMS yasamitehditedebilen bir durumdur. NMS’nin
klozapin dahil her tiir antipsikotikle ortaya ¢ikma
riski tagtyan bir sendrom oldugu unutulmamalidir.
NMS sonrasi katatoni gelismesi bu iki durumun al-
tinda yatan siireclerin ayn1 olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Bu nedenle NMS sonrast gelisebilecek
katatoni agisindan da dikkatli olunmalidir.

114

Olkmeydant Tip Dergisi 32(2):111-114, 2016

KAYNAKLAR

1. Janicak PG, Beedle D. Medication induced movement
disorders. Kaplan and Sadock’s Comprehensive Text-
book of Psychiatry, BJ Sadock, VA Sadock, P Ruiz
(Ed.), 9. Baski, Philadelphia. Lippincott Williams and
Wilkins. 2009:2996-3003.

2. Berardi D, Amore M, Keck P et al. Clinical and pharma-
cologic risk factors for neuroleptic malignant syndrome:
A Case-Control Study. Biol Psych 1998;44:748-54.
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-3223(97)00530-1

3. Caroff SN, Mann SC, Campbell EC. Atypical antipsy-
chotics and neuroleptic malignant syndrome. Psychiatr
Ann 2000;30:314-21.
http://dx.doi.org/10.3928/0048-5713-20000501-09

4. Levenson JL, Pandurangi AK. Prognosis and compli-
cations. In Catatonia: from psychopathology to neu-
robiology Edited by: Caroff SN, Mann SC, Francis A,
Fricchione GL. Washington, DC: American Psychiatry
Publishing 2004;161-72.

5. Igbal MM, Rahman A, Husain Z et al. Clozapine: A cli-
nical review of adverse effects and management. Ann
Clin Psychiatry 2003;15(1):33-48.
http://dx.doi.org/10.3109/10401230309085668

6. Strawn JR, Keck PE, Caroft SN. Neuroleptic malignant
syndrome. Am J Psychiatry 2007;164(6):870-76.
http://dx.doi.org/10.1176/ajp.2007.164.6.870

7. Murri MB, Guaglianone A, Bugliani M et al. Second-
Generation Antipsychotics and Neuroleptic Malignant
Syndrome: Systematic Review and Case Report Analy-
sis. Drugs R D 2015.
http://dx.doi.org/10.1007/s40268-014-0078-0

8. Amore M, Zazzeri N, Berardi D. Atypical neuroleptic
malignant syndrome associated with clozapine treat-
ment. Neuropsychobiology 1997;35:197-99.
http://dx.doi.org/10.1159/000119344

9. Fink M. Neuroleptic malignant syndrome and catato-
nia: One entity or two? Biol Psychiatry 1996;39:1-4.
http://dx.doi.org/10.1016/0006-3223(95)00552-8

10. White DA. Catatonia and the neuroleptic malignant
syndrome-a single entity? BrJ Psychiatry 1992;161:558-60.
http://dx.doi.org/10.1192/bjp.161.4.558

11. Taylor MA, Fink M. Catatonia in psychiatric classification
:a home of its own. Am J P sychiatry 2003;160:1233-41.
http://dx.doi.org/10.1176/appi.ajp.160.7.1233

12. Lee JWY. Catatonic variants, hyperthermic extrapyra-
midal reactions, and subtypes of neuroleptic malignant
syndrome. Ann Clin Psychiatry 2007;19(1):9-16.
http://dx.doi.org/10.1080/10401230601163477

13. Yeh AW, Lee JW, Cheng TC et al. Clozapine withdrawal
catatonia associated with cholinergic and serotonergic
rebound hyperactivity: A case report. Clin Neurophar-
macol 2004;27:216-18.
http://dx.doi.org/10.1097/01.wnf.0000145506.99636.1b

14. Lang FU, Lang S, Becker T et al. Neuroleptic malig-
nant syndrome or catatonia? Trying to solve the catato-
nic dilemma. Psychopharmacology 2015;232:1-5.
http://dx.doi.org/10.1007/s00213-014-3807-8

15. Abrams R. Electroconvulsive Therapy 4. Edition New
York Oxford University Press, 2002.



