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Olgu Sunumu

Kafa Travmali Olgularda Noroleptik
Malign Sendromun Erken Tam ve
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Genellikle noroleptik ila¢ kullanimi ile ortaya ¢ikan ve tatmin edici tedavisi bulunmayan Norolep-
tik Malign Sendrom (NMS), ender goriilen ve yagsam tehdit edici norolojik acillerdendir. Klinik
olarak hipertermi, kas rijiditesi, otonomik disfonksiyon ve suur bozukluklar; laboratuvar bulgusu
olarak ise serum kreatinfosfokinaz (CPK) diizeyinde yiikselme ve 16kositoz goriilebilir. Risk fak-
torleri arasinda adolesan yas, erkek cinsiyet, elektrolit diizensizlikleri, dehidratasyon, diisiik se-
rum demir diizeyi, antiemetiklerin kullanimi, mental retardasyon, travma, organik beyin sendromu,
ekstrapiramidal bozukluklar (Parkinson hastalig1 gibi), alkolizm ve malnutrisyon sayilabilir. Bu
makalede yogun bakimda travmatik beyin hasar1 (TBH) nedeniyle takip ettigimiz tic NMS olgusu
sunulmugtur. Ayrica NMS tani ve tedavisi de tartigilmustir.

Anahtar kelimeler: Noroleptik malign sendrom, travmatik beyin hasari, dopaminerjik ileti,
dantrolen

J Nervous Sys Surgery 2014; 4(2):89-94

Early Diagnosis and Treatment of Neuroleptic Malignant Syndrome In
Patients with Head Trauma

Neuroleptic malignant syndrome (NMS), that often onsets with the use of neuroleptics which has
no satisfactory treatment is a rare and life-threatening neurological emergency. NMS has some
clinical symptoms such as hyperthermia, muscular rigidity, autonomic dysfunction, consciousness
disorders and laboratory findings such as higher serum creatinine phosphokinase (CPK) levels, and
leukocytosis. Risk factors include adolescent age, male gender, electrolyte disturbances, dehydra-
tion, low serum iron level, use of antiemetics, mental retardation, trauma, organic brain syndrome,
extrapiramidal disorders (such as Parkinson’s disease), alcoholism and malnutrition. In this article,
three cases of NMS who had been treated in the intensive care unit because of traumatic brain injury
(TBI) are presented. Also the diagnosis and treatment of NMS have been discussed.
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ravmatik beyin hasar1 (TBH) morbidite
ve mortalitede anlamli artisa neden olan
yaygin bir hastaliktir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yilda 1,5 milyon olgu ile
oldukga ciddi bir saglik sorunudur. PostTBH’da
iyilesme doneminde hastalarin % 33-55’inde
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ajitasyon goriilmektedir. Ajitasyon tedavisi icin;
[-blokorler, antikonviilzanlar, antideprasanlar,
dopamin agonistleri, analjezikler, hipnotikler ve
noroleptikler kullanilir V.

Genel olarak noroleptik ila¢ kullanimi ile ortaya
cikan ve tatmin edici tedavisi bulunmayan NMS,
ender goriilen ve yasami tehdit edici norolojik
acillerdendir @. Genellikle yetigkinlerde goriiliir.
Klinik olarak hipertermi, kas rijiditesi, otonomik
disfonksiyon ve suur bozukluklari; laboratuvar
bulgusu olarak ise serum kreatinfosfokinaz (CPK)
diizeyinde yiikselme, 16kositoz goriilebilir ©.

Kafa travmali hastalardaki norolojik degisiklik-
lerden dolayr NMS teshisi giictiir. NMS erken
teshis ve tedavi edilmez ise mortalite ve morbi-
ditede artiga neden olabilir “.

NMS’nin patogenezinde; nigrostriatal yolak,
mezokortikal yolak ve hipotalamik nukleustaki
dopamin (D2) reseptorlerinin blokajinin rol oy-
nadi81 diigiiniilmektedir. Son zamanlarda, dopa-
min blokaji ile birlikte serotonin, norepinefrin,
Gaba-amino biitirik asit (GABA) ve asetilkolin
dengesindeki bozukluklarin da patogenezde yer
aldig ileri stiriilmektedir. NMS 6zellikle dopa-
minerjik antagonizma 6zelliklerine sahip ilag-
lar ile iligkili bir hastaliktir. Yillar i¢inde dopa-
minerjik aktivitede azalmaya yol agan tipik ve
atipik ilaglar ile iligkili bulunmustur. Azalmis
dopaminerjik D2 reseptor aktivitesi hipotala-
musta sicaklik artigina, cevresel etkileri ile kas
rijiditesine neden oldugu 6ne siiriilmektedir ©.
Potansiyel risk faktorleri; adolesan yas, erkek
cinsiyet, elektrolit diizensizlikleri, dehidratas-
yon, diislik serum demir diizeyi, antiemetiklerin
kullanimi, mental retardasyon, travma, organik
beyin sendromu ya da Onceki beyin hasarlari,
ekstrapiramidal bozukluklar (6rnegin, Parkinson
veya Huntington hastalig1), alkolizm ve malnut-
risyon rol oynar 7#.

Bu makalede yogun bakimda TBH nedeniyle ta-
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kip ve tedavi ettigimiz {i¢ hastamizda erken do-
nemde geligsen yiiksek ates etiyolojisinde NMS
tan1 ve tedavisini vurgulamayr amacladik. Her
tic hastadan da, hasta bilgilerinin bilimsel maka-
lede yayinlanmak iizere kullanilacagi anlatilarak
onam alinmugtir.

OLGULAR

Olgu 1: TBH tanist ile 11 yasinda erkek hasta,
postoperatif yogun bakima entiibe olarak ka-
bul edildi. Glaskow koma skoru (GKS) 2E olan
hastaya, sedasyon ve Kkiirarizasyon egliginde
mekanik ventilasyon baglandi. Sonrasinda anti-
6dem (Mannitol % 20 0,25-1 gr/kg) tedavisi, an-
tiepileptik (Levetiracetam 2x250 mg iv) tedavi
ve profilaksi amaciyla antibiyotik (Seftriakson
3x500 mg) baglandi. Gastrik motiliteyi arttir-
mak amaciyla metoklopramid 2x5 mg iv olarak
baglandi. Hastanin yatiginin ikinci saatinde vii-
cut 1s1s1 39°C olmasi nedeniyle parasetamol ve
soguk uygulamaya baglandi. Infeksiyonu aragtir-
mak amaciyla kiiltiir 6rnekleri (trakeal, kan, id-
rar) alindi1 ve lireme olmadigi goriildii. Laboratu-
var degerlerinde; 16kosit 1748 Ku L', CRP 3,74
mg L, prokalsitonin 12 ng ml"', AST 55 TU L!
ve ALT 22 IU L' olarak bulundu. Hastanin yati-
sinin ikinci ve li¢lincii giinii parasetamol ve so-
guk uygulanmasina ragmen, viicut 1sisinin >40°
C devam etmesi lizerine hastadan hemogram,
kreatin kinaz, myoglobulin ve karaciger enzim-
leri (ALT, AST, LDH ve GGT) caligildi. Lokosit
21,30 K u L', CRP 38,3 mg ml"!, prokalsitonin
67 ng ml', kreatin kinaz 77,125 u L' (normal
21-232), AST/ALT 1408/215 IU. L', myoglobu-
lin 900 pg ml' olarak bulundu. Hastanin GKS
6E; arter kan basinci 120/80-170/100 mm Hg,
kalp atim hiz1 180-100 atim dk™', viicut 15151 40°C
olarak belirlendi. Hastada NMS diisiiniilerek do-
paminerjik sistem iizerine antagonist etkisi olan
ilaglar stoplandi ve bromokriptin 3x2,5 mg bag-
landi. Bromokriptin tedavisine bagladiktan son-
ra atesi 24 saat icerisinde diistii. Kreatin kinaz
diizeyleri tedaviden sonra hizla diismeye bagla-
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di ve tedavinin 15. giiniinde normal diizeylere
ulasti. Yatiginin 34. giiniinde bilinci ag¢ilan hasta,
spontan solunumda takip edildi ve 45. giinde ge-
nel durum orta-iyi, suur agik, spontan ve sozel
uyartyla goziinii aciyor, komutlar1 yerine getirir
halde taburcu edildi.

Olgu 2: Arag ici trafik kazasi tanisi ile 20 yagin-
daki erkek hasta hastanemize kabul edildi. Geli-
sinde suuru kapali, pupilleri izokorik, solunumu
yiizeyel, GKS <5 olan hastaya sedasyon ve kiira-
rizasyon esliginde mekanik ventilasyon tedavisi
baglandi. Kraniyal tomografide travmatik suba-
raknoid kanama (SAK), sag talamusta hemoraji
ve sag pariyetal hemoraji saptandi. Hastada akut
cerrahi patoloji diisliniilmedi. Hastaya antiddem
(Mannitol % 20 0,25-1 gr kg'), antiepileptik
(Levetiracetam 2x500 mg), profilaksi amaciy-
la antibiyotik (Seftriakson 3x500 mg) tedavisi
ve gastrik motiliteyi artirmak amacryla metok-
lopramid 2x10 mg baglandi. Hastanin yatiginin
birinci giinlinde 39-40°C atesi olmasi nedeniyle
parasetamol ve soguk uygulamaya baglandi ve
infeksiyonu aragtirmak amaciyla kiiltiir 6rnekle-
ri (trakeal, kan, idrar) alind1 ve tireme olmadigi
goriildii. Laboratuvar degerlerinde; l6kosit 14,50
uK L', CRP 54 mg L', prokalsitonin >75 ng
L', AST/ALT 150/175 IU. L, laktat 6,7 mM L
olarak bulundu. Yatiginin ikinci giinii paraseta-
mol tedavisi ve soguk uygulamaya ragmen, vii-
cut 18181 >40° C devam etmesi iizerine hasta ates
etiyolojisi nedeniyle arastirildi. Lokosit 28,30
uK L', CRP 205 mg L', prokalsitonin 64 ng L',
AST/ALT 600/250 IU. L', kreatin kinaz 3400 u
L' (normal 21-232), myoglobulin 360 yg ml",
serum Fe 18 ug dL! olarak bulundu. Hastanin
GKS 3E idi, arter kan basinci 120/80 mm Hg,
kalp atim hiz1 156 atim dk’', viicut 1s1s1 >40°C
Olciilen ve lokosit, kreatinkinaz, AST/ALT ve
myoglobulin degerleri yiiksek olan hastada NMS
diistiniilerek dopaminerjik sistem iizerine anta-
gonist etkisi olan ilaglar stoplandi. Bromokriptin
3x5 mg ve amantadin 200 mg bagland1. Bromok-
riptin tedavisine baglandiktan sonra atesleri 48
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saat icerisinde diistii. Kreatin kinaz diizeyleri te-
daviden sonra diismeye bagladi ve tedavinin 11.
giiniinde normal diizeylere ulasti. Yatisinin 34.
giintinde bilinci acilan hasta spontan solunum-
da takip edildi ve 95. giinde genel durum orta,
suur kapali, spontan solunumda trakeostomi ve
perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) agilarak
haliyle taburcu edildi.

Olgu 3: Arag ici trafik kazasi1 tanisi ile 21 yagin-
daki erkek hasta hastanemize kabul edildi. Ge-
lisinde suuru kapali, pupilleri izokorik, solunu-
mu yiizeyel ve GKS 5 olan hastaya sedasyon ve
kiirarizasyon esliginde mekanik ventilasyon te-
davisi baglandi. Kraniyal tomografide talamus-
ta hemoraji, sol frontal hemoraji saptandi. Has-
tada akut cerrahi patoloji diisiiniilmedi. Hastaya
antiodem (Mannitol % 20, 0,25-1 gr kg™'), anti-
epileptik (Levetiracetam 2x500 mg), profilaksi
amaciyla antibiyotik (Seftriakson 3x500 mg)
tedavisi ve gastrik motiliteyi arttirmak amaciy-
la metoklopramid 2x10 mg baslandi. Hastanin
yatisinda 38°C atesi olmasi nedeniyle paraseta-
mol ve soguk uygulama baglandi; infeksiyonu
arastirmak {tizere kiiltiir 6rnekleri (trakeal, kan,
idrar) alind1 ve iireme olmadig1 goriildii. Labo-
ratuvar degerlerinde; 16kosit 20,0 uK L', CRP
3,19 mg L', prokalsitonin 0,15 ng ml!, AST/
ALT degerleri 40/ 30 TU L', LDH 391 IU L',
kreatin kinaz 646 U L', myoglobulin 593 ng
ml! olarak bulundu. Yatiginin ikinci giinii pa-
rasetamol ve soguk uygulanmasina ragmen,
viicut 1s1s1 >40°C devam etmesi lizerine ates
etiyolojisi nedeniyle arastirildi. Lokosit 17,56
uK L', CRP 182 mg L, prokalsitonin 22,69 ng
mL!, kreatin kinaz 2118 U L', AST/ALT 58/33
IU L', myoglobulin 360 ng mL"!, serum Fe 20
pug dL' olarak bulundu. Hastanin GKS 3E idi;
arter kan basinci 100/60 mm Hg, kalp atim hizi
86 atim dk’', viicut 1s1s1 >40°C olgiilen ve 16-
kosit, kreatinkinaz, AST/ALT, myoglobulin de-
gerleri yiiksek olan hastada NMS diisiiniilerek
dopaminerjik sistem {izerine antagonist etkisi
olan ilaglar stoplandi ve bromokriptin 3x5 mg
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baglandi. Bromokriptin tedavisine baglandiktan
sonra ategleri 48 saat igerisinde diistii. Kreatin
kinaz diizeyleri tedaviden sonra diismeye bag-
ladi.

TARTISMA

Kafa travmali hastalarda goriilen NMS ile iligkili
literatiir say1s1 kisithidir. TBH olan hastalarda aji-
tasyonu 6nlemek amaciyla haloperidol kullanimi
sonras1 goriilen 9 olgulik bir seri rapor edilmistir.
Geng erkek hastalarin NMS i¢in yiiksek risk ta-
sidig1 belirtilmistir ©.

NMS beyindeki hipodopaminerjik bir durumdur.
Dopamin otonomik kardiyovaskiiler stabilitede,
hipotalamik 1s1 regiilasyonunda, bilin¢ seviye-
sinin korunmasinda ve normal kas tonusunun
saglanmasinda onemli rol oynamaktadir. NMS
dopaminerjik iletimde degisme, dopaminerjik
yolun blokaji veya pre/post sinaptik sinyal ak-
tivitesindeki degisikliklerden biriyle sonugla-
nir. TBH olan olgularda diffiiz aksonal hasar
nedeniyle dopamin iletiminde azalmaya ve do-
paminerjik reseptorlerin blokajina neden olur.
Bu etkiler ile hipodopaminerjik durum ve NMS
semptom ve bulgulart olugmaktadir .

TBH olan hastalarda NMS teshisi kiint travma
ile iligkili kreatin kinaz artigi, ates ve bozulmus
bilin¢ seviyesi nedeniyle zordur. Beyin hasari,
menejit veya ayni zamanda infeksiyon olmadi-
ginin gosterilmesi ve noroleptik ila¢ kullanim
oykiisi ile birlikte, NMS teshisi icin oncelikle
stiphe edilmelidir. NMS hastalarinda son zaman-
larda noroleptik ilag kullanimu, biling seviyesin-
de bozulma, ates, terleme, tasikardi ve labil kan
basinci ve rijidite ile seyreden otonomik fonksi-
yon bozuklugu g6zlenir @,

Biyokimyasal parametrelerden kreatin kinaz
seviyesinde artig, 10kositoz ve artmig karaciger
fonksiyon testleri non spesifik olmakla birlik-
te, NMS olgularinda gézlenen bulgulardandir.
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Kreatin kinaz seviyesi tipik olarak 1000 TU L
tizerindedir ve kas rijiditesi ile koreledir. Sunu-
lan birinci olguda atesin yiikseldigi donemdeki
kreatin kinaz diizeyleri 77125 IU L, diger iki
olguda ise 2118-3400 IU L' olarak saptandi.

NMS genel olarak noroleptik ilaclara yeni bas-
landig1 veya dozunun arttirilmasi ile gozlenir.
Olgularm % 90’1nda noroleptik tedavinin ilk 10
glinii (ortalam 4-14. giinler) gelisir. NMS; néro-
lojik degisiklikler, kas rijiditesi, ates ve otonomik
disfonksiyondan olusan bir dortlii belirti seklin-
de gozlenmektedir. NMS hastalarinin % 82’sinde
norolojik degisiklikler baglangic semptomudur
ve deliryum, konfiizyon, ajitasyon veya katatoni
seklinde gozlenmektedir. Kas rijiditesi fazladir,
hastalar “kursun boru” goriiniimiindedirler. Yiik-
sek ates ana semptomdur ve NMS hastalarinin %
80’inde >38°C ve % 40’1nda ise >40°C’dir. Oto-
nomik instabilite; NMS hastalarinin % 80’inde
tagikardi, % 77 sinde labil kan basinci ve >% 73
hastada takipne gozlenmektedir. Asirt terleme
yaygindir fakat enderen fatal disitmi olugabil-
mektedir 1,

Ates noroleptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda
olustugu zaman, NMS tanis1 infeksiyon neden-
lerini ayirt etmek gii¢ oldugu igin zordur. Infla-
masyon belirteclerinden prokalsitonin bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda hizli ve spesifik olarak
artmaktadir. Cabot ve ark. "V beraberinde en-
feksiyon olmaksizin artmig serum prokalsitonin
seviyesi ile iligkili non-enfeksiy6z klinik durum
olarak NMS rapor etmiglerdir. Olgularimizin tii-
miinde ates ile birlikte erken donemde, infeksi-
yon olmaksizin artmig prokalsitonin diizeyi sap-
tadik.

Laboratuvar arastirmalar1 diger hastaliklar1 ve
komplikasyonlar: diglamak i¢in zorunludur. Teg-
his i¢in spesifik olmamasina ragmen, birkac la-
barotuar anormallik NMS ile iligkilidir. Bu has-
talarda anlamli kreatin kinaz, transaminazlar ve
LDH artis1 ile sonuglanan rabdomyolizis olabilir
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ve sonrasinda miyoglobuliniirik renal yetmezlik
riski vardir. Ayrica, hastalarda metabolik asido-
zis, hipoksi, azalmig serum demir seviyesi, art-
mis serum katekolaminleri ve l16kositoz olabilir
U2 Bu veriler ti¢ hastamiz ile de uyum goster-
mektedir.

NMS’un erken tanisit diginda daha iyi sonug elde
etmek icin hastalarda, esas yaklasim agresif me-
dikal ve destekleyici tedavidir. Ilk asama NMS’a
neden olan ilaglar kesilmelidir ve yakin hemo-
dinamik monitdrizasyon yapilmahdir. Yiksek
ates durumunda ¢evresel sogutma ile ates diisii-
riilmeli, dehidratasyon ve elektrolit bozukluklar1
tedavi edilmelidir. Diisiik doz benzodiazepin kas
sertliginin tedavisinde kullanilabilmektedir. Ay-
rica, kas sertligini azaltmak amaciyla dopamin
agonisti olan bromokriptin 7,5-45 mg giin"' do-
zunda kullanilabilir. Kas yikim iirlinlerinin art-
masina bagli olarak yeterli hidrasyon saglanmali
ve bobrek fonksiyon testleri ile bobrek yetmezli-
&i yakin takip edilmelidir. Hastalarda kas rijidi-
tesine bagli ortaya c¢ikabilecek solunum sikintisi
ve otonomik disfonksiyon nedeniyle mekanik

ventilasyon tedavisi de akilda bulundurulmalidir
(13,14)

Hemodinamik stabiliteyi saglamak oOnemlidir;
NMS hastalarinda tasikardi, hipertansiyon ve
huzursuzlugu tedavi etmek icin klonidin etkili
olabilir ™, NMS tanis1 konuldugu anda hizla do-
paminerjik sistem iizerine antagonist etkisi olan
ilaglar kesilmeli ve acil olarak medikal tedaviye
baglanmalidir. NMS tedavisinde etkili ilaglar;
dantrolen, bromokriptin, amantadin, levodopa
(L-Dopa), Elektrokonviilzif tedavi (EKT), nife-
dipin ve néromuskiiler blokerlerdir ©. Tedavide
en sik kullanilan ilaglar dantrolen ve bromokrip-
tindir. Bir hidantoin derivesi olan dantrolen Ryl
kalsiyum kanal reseptorlerine baglanarak ve
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini
inhibe ederek dogrudan kas kontraksiyonunu et-
kiler; tipik olarak dozu 1-3 mg giin! iv ve maksi-
mum doz 10 mg kg'giin"""diir; etkisi dk.’lar i¢in-
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de baglar ve rijidite ve 1s1 liretiminde azalmaya
neden olur. Genellikle, 10 giin boyunca verilir ve
azaltilarak kesilmelidir ®. Dantrolen giinliik 40
mg doza kadar ¢ikilabilir ve 10 giin kullanilmali-
dir; klinik bulgular geriledikten sonra azaltilarak
kesilmelidir. Bromokriptin dopamin agonistidir;
kaybolan dopaminerjik tonusu diizeltir; 3-4x2.,5
mg giin-1 dozda oral veya nazogastrik yoluyla
uygulanir. Dantrolen ve bromokriptin kullani-
mi iyilesmeyi hizlandirmaktadir 9. Amantadin
antiparkinson ajan olarak kullanilan santral sinir
sisteminde katekolaminlerin sentezini, birikimi-
ni, salintmini ve geri alinimi etkileyen bir ilag-
tir. Ayrica travmadan sonra N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonisti 6zelliginden do-
lay1 noroprotektif etkileri bulunmaktadir. Tedavi
dozu 200-400 mg kg!, boliinmiis dozlarda oral
veya nazogastrik yoldan uygulanir >,

Katatonik durumlarda ve hi¢cbir medikal tedaviye
yanit vermeyen hastalarda destekleyici tedaviye
ek olarak EKT gerekli olabilir. Genel anestezi
gereksinimi ve kardiyovaskiiler komplikasyon-
lar nedeniyle EKT tedavisine giiven endigesi s6z
konusudur. Bundan dolay1 gerekli standart 6n-
lemler EKT tedavisi sirasinda alinmalidir %,

Kafa travmasi nedeniyle yogun bakimda takip
edip sundugumuz ii¢ olguda; NMS’un iic ma-
jor kriteri olan hipertermi, CPK’1n 1000 iizerine
cikmasi ve otonom instabiliteye ek olarak, eks-
trapramidal bulgular, terleme ve beyaz kiire arti-
st olmasi taniy1 desteklemistir.

SONUC

NMS yasami tehdit eden nérolojik aciller ara-
sinda yer almaktadir. TBH olan hastalarda NMS
olgusu olarak az sayida hasta literatiirde rapor
edilmistir. Bu hastalarda erken tan1 ve tedavi so-
nucu daha olumlu etkilemektedir. Kafa travmali
hastalarda NMS tanis1 giictiir. NMS’un erken
teshisinde sliphe edilmesi gerekmektedir. Noro-
leptik kullanim1 veya dopamin agonistinin cekil-
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mesini takiben dort kardinal belirti ve bulgudan
(norolojik durumda bozulma, rijidite, yiiksek
ates ve otonomik disfonksiyon) ikisi gelisirse
NMS’dan siiphelenilmelidir. NMS hastalarinin
tedavisinde mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amaciyla, oncelikle dopaminerjik sisteme etki
eden ilaglar kesilmeli, agresif destekleyici (hid-
rasyon, 1s1 kontrolii, elektrolit bozuklugu, aritmi
ve hipertansiyonun diizeltilmesi) ve medikal te-
davi uygulanmalidir.
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