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OZET

Néroleptik malign sendrom (NMS) hipertermi, miiskiiler rijidite, biling degisikligi, otonomik disfonksiyon, serum kreatin fosfokinaz (CPK)
diizeyinde yiikselme ve 16kositoz ile karakterize olan, nadir goriilen ancak mortal seyreden bir sendromdur. Yorgunluk, dehidrasyon ve
yetersiz beslenme NMS icin risk faktorleri olarak kabul edilir ve kanser hastalart NMS i¢in yiiksek risk grubunu temsil etmektedir. Bu yazida
yetmis ii¢ yasinda sizofreni tanisiyla takipli bir hastada psikotik ajitasyonu kontrol altina almak amacryla haloperidol 5 mg/giin intramiiskiiler
olarak uygulanmasindan iki giin sonra gelisen yiiksek ates, miiskiiler rijidite, otonomik instabilite gelismesi, CPK ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyinde yiikselme, 16kositoz saptanmasi NMS diisiindiirmiistiir. Takip sirasinda istenen beyin bilgisayarhi tomografisinde (BT) metastatik
kanamadan siiphelenilen hastanin, biyopsi sonucu memenin invaziv duktal karsinomu olarak raporlanmustir. Literatiir incelendiginde
olgumuz, meme kanseri olan sizofreni hastasinda antipsikotik kullanimi sonucu gelisen ilk NMS olgusudur.

Anahtar Kelimeler: Noroleptik malign sendrom. Kanser. Sizofreni.
Neuroleptic Malignant Syndrome Developed in a Case with Invasive Ductal Carcinoma of the Breast Diagnosed with Schizophrenia

ABSTRACT

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but mortal syndrome characterized by hyperthermia, muscular rigidity, altered
consciousness, autonomic dysfunction, elevated serum creatine phosphokinase (CPK) level and leukocytosis. Fatigue, dehydration, and
malnutrition are considered risk factors for NMS, and cancer patients represent a high-risk group for NMS. In this article, the detection of
high fever, muscular rigidity, autonomic instability, high CPK and C-reactive protein (CRP) levels, and leukocytosis two days after
haloperidol 5 mg/day intramuscular administration to control psychotic agitation in a 73-year-old patient with schizophrenia suggested NMS.
The biopsy result of the patient with suspected metastatic hemorrhage in the brain computed tomography (CT) during follow-up was reported
as invasive ductal carcinoma of the breast. When the literature is examined, our case is the first case of NMS developed as a result of
antipsychotic use in a schizophrenic patient with breast cancer.
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olimciil olan bir yan etkisidir. NMS hipertermi,
ekstrapiramidal bulgular, biling degisikligi, otonomik
disfonksiyon, aritmi, dispne, diaforez, serum kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyinde yiikselme ve 16kositoz ile
karakterize bir sendromdur'. NMSnin patofizyolojisi
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Dopaminerjik D2
reseptdr blokajmin kas rijiditesi ve tremora neden
oldugu en g¢ok kabul edilen mekanizmadir.
Hipolatamusta D2 reseptor blokaji ise 1s1 merkezinde
bozukluga neden olmakta ve viicut 1sisinda artiga yol
agmaktadir’.

NMS antipsikotik tedavinin herhangi bir déneminde
goriilebilse de siklikla ilaca baglandiktan ya da ilag
dozu artirildiktan kisa bir siire sonra ve aniden ortaya
¢ikmaktadir. Goriilme sikligi %0.02-2.44 arasinda
degismektedir’. Tedavi edilmedigi taktirde mortalite
riski birinci kusak antipsikotikler icin %16, ikinci
kusak antipsikotik iin ise %3 tiir*. Kas yikimina bagl
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gelisen bobrek yetmezligi ve bronkoaspirasyon
sonucu gelisen pulmoner enfeksiyonlar en ciddi
komplikasyonlarindandir. Bunlarin yani sira; solunum
yetmezligi, sok, respiratuvar distres sendromu (RDS),
dissemine intravaskiiler koagiilopati, miyokard
infarktiisii ve pulmoner emboli de yine mortalite ile
iligkili komplikasyonlar arasindadir’.

NMS igin ¢esitli tant 6lgiitleri literatiirde mevcuttur.
Ancak NMS i¢in en giincel tani1 6l¢iitleri DSM'nin son
baskist olan DSM-5 iginde “Ilaglarin yol agtigi
devinim bozukluklar1 ve ilaglarin diger yan etkileri”
baslig1 altinda ele alinmigtir (Tablo I).

Tablo I. DSM-5 tan kriterleri

Semptom gelismeden Onceki 72 saat

antagonistine maruz kalma

icinde  dopamin

Asirt miktarda terleme ile iliskili olan hipertermi (oral dlgiimle en az
iki defa sicakligin 38.0 °C tespit edilmesi)

En siddetli haliyle ‘kursun boru’ olarak adlandirilan, genellikle
antiparkinson ajanlara yanitsiz yaygin kas rijiditesi ve eslik eden
diger narolojik semptomlarla (6rn. titreme, siyalore, akinezi,
trismus, distoni, disfaji, miyoklonus, dizartri, rabdomiyoliz) iligkili
olabilir.

CPK’nin normal (st sinirinin en az dort kati yiikselmesi

Deliryum veya stupordan komaya kadar seyreden biling degisikligi

Otonom aktivasyon ve instabilite;
-Tasikardi (bazal degerinin >%25 lizerinde),
-Terleme

- Kan basinci yiikselmesi (sistolik veya diyastolik bazal degerinin
>%25 (izerinde) veya dalgalanma (24 saat icinde >20 mmHg
diyastolik degisiklik veya >25 mmHg sistolik degisiklik)

-Uriner inkontinans

-Solgunluk

-Takipne (baslangic dederinin>%50 (izerinde) ve respiratuar
distres

Laboratuvar degisiklikler;

-Lokositoz

-Metabolik asidoz

-Hipoksi, serum demir konsantrasyonlarinda azalma
-Serum kas enzimlerinde ve katekolaminlerde ylikselme

Yorgunluk, dehidrasyon ve yetersiz beslenme NMS
icin risk faktorleri olarak kabul edilir ve kanser
hastalar1 NMS i¢in yiiksek risk grubunu temsil
etmektedir®. Ek olarak diger metabolik ve sistemik
faktorler, daha 6nce var oldugu bilenen merkezi sinir
sistemi hastaliklari, kullanilan ajanlar, ameliyatlar gibi
akut medikal durumlar diger risk faktorleri orak
sayilabilmektedir’. Kanser hastalarinda gelisen NMS
olgularin ¢cogunlugunun postoperatif donemde gelisen
deliryum, ajitasyon, anksiyete, bulanti, kusma, agr1
nedeniyle kullanilan antipsikotik tedavi sonrasi ortaya
ciktigr goriilmektedir. Sadece bir olguda komorbid
olarak uyum bozuklugu tamisi oldugu bildirilmistir’.
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Bu yazida gec tespit edilen meme kanseri olan bir
sizofreni hastasinin antipsikotik kullanimi1 sonrasinda
gelisen ve Oliim ile sonuglanan bir NMS olgusu
sunulmustur. Bilgilerimize gore literatiirdeki, meme
kanseri olan sizofreni hastasinda antipsikotik
kullanimi1 sonucu gelisen ilk NMS olgusudur.

Anamnez

Yetmis li¢ yasinda kadin hasta anlamsiz konusma,
anlamsiz davraniglar sikayetleri ile hasta yakinlari
tarafindan acil servise getiriliyor. Basvurusunda
yapilan tibbi degerlendirme sonrast psikiyatri
klinigimize 112 esliginde sevk ile kabul edildi.

Hasta higbir sikayetinin olmadigini, komsulariin gece
kapisin1 kirarak evine girdigini ve yemeklerine zehir
kattigini, kendisinin aslinda profesér oldugunu, teftis
icin hastaneye geldigini soyliiyordu.

Hastanin yakinlari; hastanin yaklasik yirmi yildir
siiphecilik, c¢evreden zarar goérme korkusu ve
karsisinda biri var gibi kendi kendine konusmalari
nedeniyle ¢ok sayida psikiyatri bagvurusu oldugunu ve
cesitli psikiyatrik ilaglar kullandigini ifade ediyordu.
Ancak ilag kullaniminin diizensiz oldugu, son bir
yildir risperidon ve olanzapin isimli ilaglarin recete
edildigi ancak hastanin bu ilaglar1  diizenli
kullanmadig1 6grenildi. Iki haftadir ise siipheciliginin
artt1g1, yemeklerine zehir katildigini sdyleyerek bir sey
yemedigi ve icmedigi, kiyafetlerini ¢ikardigi, anlamsiz
konusmalarinin oldugu yakinlari tarafindan aktarildi.

Ruhsal Durum Muayenesi

Bedensel gelisimi yasina uygun, normal boyda,
kasektik ve dehidrate goriiniimde, 6zbakimi azalmis,
gbz temast  kurmaktan  kaginiyor.  Hastanin
goriismeciyle iliski kurma diizeyi kisith, mesafeli,
iligki kurma bigimi isteksiz, ofkeli ve siipheci.
Hastanin anlatim tarzi kendiliginden. Ses tonu,
konusma hizi normal. Konusmasi diizenli, takma
disleri olmamasi nedeniyle konusma giigliigd,
peltekligi mevcut, norolojik kokenli konusma
bozuklugu yok. Bilinci a¢ik. Zaman, yer, kisi yonelimi
tam. Istemli dikkati azalms, istemsiz dikkati
kolaylikla g¢elinebilir durumda. Bellek muayenesi
yeterince koopere olmadig1 i¢in detaylica yapilamadi.
Yorum yapan isitsel varsanilar tarifliyor. Hastanin

zekast  gorligmeciye  gore  normal.  Gergegi
degerlendirme yetisi bozulmus. Yargilama bozulmus.
Soyut diisinme yetisi korunmus. Konusmasi

baslangigtaki amaca uygun, amacina ulasiyor; ancak
cagrisimlart gevsek ve yer yer birbiriyle iliskisi
kopuyor. Diigiince igeriginde persekiisyon ve
grandiydz hezeyanlar mevcut. Suisidal diigiince yok.
Diisiince iceriginde yoksullagma mevcut.
Duygudurumu  anksiy6z.  Duygulanimi  ksitl.
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Disavuran davranislarinda azalma mevcut. Durumuna
icgoriisii yok.

Fiziksel ve Norolojik Muayene Bulgulari

Belirgin patoloji saptanmadi.

Ozgecmis ve Soygecmis

Bes yil once atriyal fibrilasyon (AF) tanis1 konulmus.
Metoprolol ve warfarin regete edilmis ancak ilag

tedavisini son iki haftadir kullanmiyormus. Sigara,
alkol ve madde kullanim 6ykiisii yoktu.

Kizinin sizofreni tanmisiyla takipli olmasi disinda
soyge¢misinde 6zellik yoktu.

Laboratuvar Sonuglari

Servise kabulii sirasinda istenen rutin laboratuvar
tetiklerinde kan iire azotu (BUN):34,7 mg/dL,
kreatinin 1,42 mg/dL olmasi disinda degerleri normal
araliktaydi.

Acil servis degerlendirilmesinde istenen beyin
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde patoloji
saptanmamigti.

Tedavi ve Klinik izlem

Yapilan klinik goriisme ve yakinlarindan alinan dykii
sonucunda hastanin sizofreni tanisi oldugu tibbi
kanaati gelisti. Hastanin tedavisine olanzapin 10
mg/giin eklendi, fakat persekiisyon hezeyanlar
nedeniyle oral alimi kabul etmiyordu. Psikotik
ajitasyon izlenen hastaya haloperidol 5 mg/giin
intramuskiiler (IM) yapildi. Risperdal 2 mg/mg
soliisyon tedaviye eklendi. Dehidrate goriiniimde olan
hastaya parenteral hidrasyon baslandi. AF’ye yonelik
tedavisini iki haftadir almayan hastada AF gelismesi
lizerine  hasta  kardiyolojiye konsiilte edildi.
Kardiyoloji onerisi ile enoksaparin sodyum 0,6 cc 2x1
subkiitan, digoksin 0,25 mg/giin, metoprolol 100
mg/giin, furosemid 20 mg/giin tedaviye eklendi.

Yaklasik bir hafta sonra psikotik ajitasyonu
tekrarlayan hastaya haloperidol 5 mg/gin IM ve
biperiden 5 mg/giin IM uygulandi. Risperidon dozu 3
mg/giin olarak artirildi. Tedavi diizenlendikten sonra
hastanin persekiisyon hezeyanlarinda gerileme izlendi.
Tedaviye uyumluydu. Isitsel varsanilar tariflemiyordu.
Takip eden giinlerde halsizlik ve yorgunluk tarifleyen
hastanin; fizik muayenesinde viicut sicakligr 39 °C
olarak Olciilmesi disinda patoloji  saptanmadi.
Norolojik muayene dogaldi. Oda 1sis1 diisiiriildii,
parenteral hidrasyon saglandi. Laboratuvar tetkikleri
istendi. CPK: 398 IU/L beyaz kiire sayisi (WBC):
34,4800 /mm3 olmasi1 disinda biyokimya testleri ve
kan sayimi sonuglari normal araliktaydi. Hidrasyon
sonrast viicut sicakhigi 37.2 °C'ye geriledi. Vital
degerleri normal araliktaydi. Aksam saatlerinde
hastanin viicut sicakliginin tekrar 39 °C’ye yiikseldigi

izlendi. Biling ac¢ikti ancak hasta uykuya meyilliydi.
Disfaji tarifliyordu. Her iki kolda rijidite mevcuttu.
Risperidon tedavisi sonlandirildi. Biperiden 5 mg/giin
IM yapildi. Kontrolde CPK: 498 IU/L, C-reaktif
protein (CRP): 46,71 mg/L olarak izlendi. NMS
acisindan norolojiye, olast bir enfeksiyon agisindan
enfeksiyon hastaliklari  ve klinik mikrobiyoloji
klinigine danisildi. Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji mevcut tablonun NMS ile iliskili
oldugunu ifade etti. Noroloji Onerisi ile beyin BT
istendi. Goriintiileme sonucunda subdural hematom
tespit edilen hasta, norosiriirji klinigine  konsiilte
edilerek yogun bakimda takibine devam edildi.

Yogun bakim takiplerinde hasta, giinliik vizitlerde
degerlendirildi. Yogun bakim takibinin birinci giliniide
CPK: 1780 IU/L, CRP: 84,49 mg/L, kreatinin:
1,47mg/dl, aspartat aminotransferaz (AST): 63,4 U/L
olarak tespit edildi. Her iki kolda kursun boru rijiditesi
devam ediyordu. Otonomik instabilite gelismisti
(noninvazif arteryal tansiyon (TA): 90/70 mmHg,
Solunum sayist (SS): 33/dk, Kalp tepe atimi1 (KTA):
95/dk). Tedavi lorazepam 3 mg/giin, bromokriptin 7.5
mg/giin olarak diizenlendi. Yogun bakim takibinin
ikinci giiniinde kontrol beyin BT goriintiilemesinde
dura mater metastazi ve tiimér i¢i kanama
olabileceginin diisiiniilmesi iizerine dura matere
metastazi sik goriilen meme kanserinden siiphe edildi.
Ayni goriintiilemede beyin dokusunda metastatik
lezyon  saptanmadi. Meme = muayenesi  ve
ultrasonografik goriintiilemede sag memede ele gelen
kitle tespit edilmesiyle tru-cut biyopsisi yapildi.
Yogun bakim takibinin birinci haftasinda kontrol
beyin BT’de subdural hematomun geriledigi tespit
edilmigti. Hastanin biling acgikti. Oryante ve
koopereydi. Ekstrapiramidal sistem muayene bulgulari
gerilemisti. Diizenli araliklarla istenen laboratuvar
tetkiklerinde CPK normal degerlere gerilemisti.
Hastanin norosiriirji servisinde takip ve tedavisinin
devam edilmesi planlandi. Servisteki takibinin birinci
giiniinde rutin tetiklerinde hemoglobinin (Hb): 4.8
gr/dL oldugu goriildi. Hasta karmn agrisi tarifliyordu.
Batin BT istendi, batin i¢ine kanama tespit edildi.
Solunum arresti  gelisen hasta yapilan tim
miidahalelere ragmen cevap vermedi ve exitus olarak
kabul edildi.

Hastanin patoloji tetkiki ise meme invaziv karsinoma,
duktal morfoloji olarak raporlandi.

Onam: Hasta yakinlarindan bu olgu sunumunun
yaymlanmast i¢in yazili bilgilendirilmis onam
almmustir.

Tartisma ve Sonug

NMS hipertermi, muskiiler rijidite, biling degisikligi,
otonomik disfonksiyon, CPK diizeyinde yiikselme ve
16kositoz ile karakterize olan, nadir goriilen ancak
mortal seyreden bir sendromdur. Kaslarda rijidite
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gelismesi major bulgu olup siklikla myonekroz,
myoglobiniiri, serum CPK diizeylerinde artisla
birliktedir. Rijiditeyle birlikte bazen tremor, diskinezi,
disfaji, dizartri eslik edebilir. Lokositoz klinik tabloya
siklikla eslik etmektedir. Tasikardi, hiperventilasyon
ve kan basinci degisiklikleri goriliir®. Bu olguda
antipsikotik kullanimi sonrasi; yiiksek ates, muskiiler
rijidite, biling konfiizyonu, otonomik disfonksiyon
saptanmasi  ve laboratuvar tetkiklerinde CPK
yiiksekligi  ve  10kositoz ~ saptanmast = NMS
diisiindiirmiistiir.

Dehidrasyon, yetersiz beslenme ve yorgunluk,
psikomotor  ajitasyon, yiiksek doz noroleptik
uygulanmasi veya dozunun hizli artirilmasi, parenteral
noroleptik  kullanimi  NMS  gelisi i¢in  risk
faktorleridir’. Kanser hastalari da NMS gelisimi igin
yiiksek riskli kabul edilmektedir. Bu olguda son iki
haftadir oral alimi kabul etmemesi, hastanin yetersiz
beslenmis ve dehidrate kalmasi, yine oral tedaviyi
kabul etmemesi nedeniyle psikotik ajitasyon sirasinda
parenteral uygulanan antipsikotik tedavi risk faktori
olusturmustur. Ayrica hastanin geg tespit edilen meme

kanseri tanisinin  olmast NMS gelisimi icin
predispozan baska bir faktor olarak
degerlendirilmistir.

Klinik onkolojide, noéroleptik ilaglar kemoterapi
kullanimt ile gelisen bulantilar i¢in antiemetik olarak,
perioperatif sedasyon saglanmasi amaciyla ve
deliryum  igin  semptomatik  tedavi  olarak
kullanilmaktadir'®.  Ayrica  sizofreni  hastalarinda
kanser tedavisi ile birlikte sizofreni tedavisi igin
antipsikotik kullanimina devam etmek
gerekebilmektedir.

Kanser hastalarinda NMS'nin teshisi zordur, ¢iinki
klinik goriiniim kanserin kendisine ve bazen tedaviye
bagli diger komplikasyonlara benzemektedir. NMS ile
kolayca karigtirilabilen ve diglanmast gereken
durumlar arasinda santral sinir sistemi metastazi,
enfeksiyon, anestezi ile iligkili malign hipertermi,
metabolik sorunlar ve elektrolit dengesizligi bulunur''.

Literatiire bakildiginda metastatik mide kanseri
tanisiyla takip edilen 29 yasindaki bir hastada
antiemetik olarak metoklopramid kullanimindan 48
saat sonrasinda gelisen yiiksek ates, hipotansiyon, alt
ve st ekstremitelerdeki rijidite, tasikardi NMS
diisiindiirmiistir'>. Dil kanseri tamsiyla takipli bir
hastanin postoperatif donemde gelisen deliryum
nedeniyle parenteral uygulanan haloperidol tedavisi
sonras1 ates yiiksekligi, diaforez, disfaji ve kaslarda
gelisen rijidite, laboratuvar degerlerinde CPK
yiiksekligi ve 10kositoz saptanmasi NMS olarak
degerlendirilmis ve tedavi edilmistir’. Baska bir
olguda ise yumusak damak kanseri olan hastanin
deliryum tedavisi i¢in her giin uygulanan intravaskiiler
haloperidol tedavisi sonrasi gelisen ates yiiksekligi,
otonomik instabilite, diaforez, siyalore ve laboratuvar
degerlerinde de CRP yiiksekligi ve lokositoz
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saptanmast NMS diislindiirmiis ve dantrolen ve
bromokriptin tedavisi diizenlenmistir''.

Olgunun exitus olduktan sonra patoloji sonucunun
raporlanmamis olmast tiimor i¢i kanama ve subdural
hematom ayrimimin yapilamamasina neden olmustur.
Hastanin yaygin batin i¢i kanama nedeniyle exitus
olmas1 her ne kadar o donem tan1 konulmasa da NMS
komplikasyonlarindan olan dissemine intravaskiiler
koagiilopatiyi akillara getirmektedir'*. Literatiire
bakildiginda santral sinir sistemine metastaz yapan
kanser  olgusunda  gelisen = NMS  olgusuna
rastlanmamugtir. Ek norolojik hastalik varligimin NMS
icin risk faktorii oldugu ise bilinmektedir'*. Bu olguda
da timoriin dura matere metastazinin NMS gelisimi
i¢in kolaylastirici bir faktor oldugu diisiiniilebilir.

Sizofreni hastalarinda kanser insidansini inceleyen
caligmalar, genel popiilasyona kiyasla azalmig veya
benzer insidans bildirmektedir'®. Ancak kanser
nedeniyle 6liimlerin sizofreni tanist ile takipli kigilerde
genel popiilasyona gore daha erken yasta gorildiigii
bildirilmistir. Bu durumun nedenleri sizofreni
hastalarinin  kotii yasam kosullari, tedaviye karst
olumsuz tutum veya fiziksel ek hastaliklar, kanser
acisindan tibbi olarak tarama yapilmamasi ve etkin
tedavinin uygulanmamasi, psikiyatri hastalarinin
medikal tedavilerine karst hekimlerin  isteksiz
tutumlari, damgalanma veya ayirimcilik gibi hastane
basvurularini  engelleyen faktorlerin  olabilecegi
bildirilmistir'®. Yapilan epidemiyolojik caligmalar
sizofreni kadinlarda meme kanser insidansinin yiiksek
oldugunu gostermektedir. Kanitlanmis risk faktori
bulunmasa da sizofreni hastalarinda diisiik parite orani
ve hiperprolaktineminin bu artig ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir'”.

Literatiire bakildiginda kanser tanili  sizofreni
hastalarda NMS olgu bildirimleri  genellikle
postoperatif donemde gelisen deliryum tablosu,

bulanti, kusma, ajitasyon nedeniyle antipsikotik
kullanimim sonrasi gelistigi goriilmektedir. Sizofreni
tanil1  kanser hastalarinda antipsikotik kullanimi
sonrasi gelisen olgu bildirimine rastlanmamustir.
Kanserin seyrinde goriilen yetersiz beslenme ve
kaseksi, dehidratasyon ve merkezi sinir sistemi
metastazlar1 g6z oniinde bulunduruldugunda onkoloji
hastalarinda NMS gelisimi agisindan yiiksek riskli
grup olarak disiiniilmektedir. Bu olguda hastanin
sosyal izolasyonu, saglik hizmetlerinden yeterinde
faydalanmamasi, kanser tarama programlarina
katilmamas: taninin ge¢ konulmasina timoriin
merkezi sinir sistemine metastaz yaptigt evrede
saptanmasina neden olmustur. Sonug olarak NMS i¢in
yiiksek riskli oldugu diisiiniilen onkoloji hastalarina
antipsikotik tedavi diizenlenirken dikkatli olunmalidir.
Ayrica sizofreni hastalarinin kanser taramasi agisindan
koruyucu hekimlik uygulamalar1 artirilmalidir.
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