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Olanzapine Bağlı Gelişen Nöroleptik Malign Sendrom
Olanzapine-Induced Malignant Neuroleptic Syndrome
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Neuroleptic malignant syndrome (NMS), caused by antipsychotic 
therapy, shows itself with mental status alteration, high fever, 
autonomic dysfunction, and muscle rigidity. It is a rare idiosyn-
cratic reaction with mortality risk. The etiology is still unknown. 
NMS-related mortality and morbidity can be decreased by cessa-
tion of the used drug and aggressive treatment. Olanzapine is a 
thienobenzodiazepine, a member of atypical antipsychotic drugs; 
its structure and effects on neurotransmitters resemble clozapine. 
Here we report a case of bipolar disorder receiving olanzapine 
therapy for 10 years, who developed NMS without rigidity. We 
emphasized the importance of early hydration and hemodiafiltra-
tion therapy.

Key Words: Neuroleptic malignant syndrome, olanzapine, rigid-
ity, hemodiafiltration

Nöroleptik malign sendrom (NMS), antipsikotiklerle tedavi son-
rasında ortaya çıkabilen, bilinç değişikliği, yüksek ateş, otonom 
fonksiyon bozukluğu ve kas rijiditesi belirtileri ile kendini gösterir. 
Nadir, fakat ölüm olasılığı bulunan idiosenkratik bir reaksiyondur. 
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. NMS ile ilişkili mortalite 
ve morbidite erken tanı, kullanılan ilacın hemen kesilmesi ve ag-
resif bir tedavi ile azaltılabilir. Olanzapin, thienobenzodiazepin sı-
nıfından yapısı ve nörotransmitter üzerine etkisi klozapine benzer 
atipik antipsikotik bir ilaçtır Burada bipolar bozukluk nedeniyle 
5 yıldır düzenli olarak olanzapin tedavisi altındaki bir hastada ri-
jidite olmadan gelişen bir NMS vakasını sunmayı amaçlanmıştır. 
Hastanın tedavisinde erken sıvı tedavisi ve hemodiyafiltrasyonun 
önemini vurguladık. 

Anahtar Kelimeler: Nöroleptik malign sendrom, olanzapin, riji-
dite, hemodiyafiltrasyon
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Giriş

Nöroleptik malign sendrom (NMS) çoğunlukla antipsikotik ilaçlarla ilişkili, nadir ancak potansiyel olarak yaşamı tehdit 
edebilen, idiosenkrazik bir reaksiyondur. Sendromun başlangıcı, tedaviye yeni bir ilacın eklenmesi yada tedavide kul-
lanılan dozun arttırılması sonucu ortaya çıkar. Klinik bulguları arasında ateş, taşikardi, kurşun boru misali kas rijidesi 

ve tonus artışı, mental durum değişikliği, lökositoz ve serum kreatinin fosfo kinazında (CPK) yükselme yer alır (1). Hastalarda 
otonom istikrarsızlık, nöromüsküler ya da santral sinir sistemi işlev bozuklukları görülmeye başlanırsa NMS’den şüphelenilmelidir.

Olanzapin ise thienobenzodiazepin sınıfından yapısı ve nörotransmitter üzerine etkisi klozapine benzer atipik antipsikotik 
bir ilaçtır ve serotonin (5HT2a/2c), dopamin (D1-4), muskarinik (M1-6) histamin (H1) ve adrenerjik α-1 reseptörler üze-
rine etkili atipik antipsikotik bir ilaçtır. Klasik antipsikotiklerden farklı olarak dopamin reseptörlerine daha az antagonistik 
etki göstermekle birlikte serotonin reseptörlerine karşı antagonistik etkisi vardır. Klasik nöroleptiklerden daha az yan etki 
insidansı nedeniyle psikoz tedavisinde artan sıklıkta kullanılmaktadır. Bu yazıda olanzapin kullanımına bağlı kas rijiditesinin 
olmadığı bir NMS olgusunun sunulması amaçlanmıştır.

Olgu Sunumu

Kırk iki yaşında, evli, ilköğretim mezunu olan kadın hastanın 24 saattir uykudan uyandırılamama nedeniyle acil servise 
getirildiği, bipolar bozukluk nedeniyle 5 yıldır olanzapin tedavisi (10mg/gün) almakta olduğu öğrenildi. Olgunun son 10 
gündür iştahsızlık, yorgunluk, yutma güçlüğü, huzursuzluk, bilinç değişikliği ve duygulanım bozukluğu mevcuttu. Ağrılı ve 
sözlü uyarana hiçbir yanıtı olmayan hastanın ateşi (38,4°C) taşikardisi (nabız>140/dak) hipotansiyonu (Noninvazif kan ba-
sıncı 70/40 mmHg) satürasyon düşüklüğü (SpO2 %85) mevcuttu. Olgu, solunumunun daha da kötüleşmesi üzerine entübe 



edilerek ileri tetkik ve tedavi amacıyla reanimasyon ünitesi-
ne yatırıldı. Olgu mekanik ventilatöre bağlanarak sedasyon 
amaçlı midazolam infüzyonu ve uygun sıvı tedavisi başlandı.

Çekilen akciğer grafisinde patolojik bulgu yoktu. Elektrokar-
diyografisinde subakut anteroposterior miyokard infarktüsü 
ile uyumlu değişiklikler mevcuttu. Laboratuvar değerlerinde 
Kreatinin 2,5 mg dL-1 (0,72-1,25 mg dL-1) Kreatinin fos-
fokinaz (CPK) 4560 UL-1, Troponin I 18,90 ng dL-1, CK-
MB 12,5 ng dL-1 olarak bulundu. Hemogramında hafif lö-
kositozu (10,6 103 UL-1) mevcuttu. Ayırıcı tanıda sinüs ven 
trombozu, intrakraniyal kanama, intoksikasyon, enfeksiyon, 
serotonerjik sendrom ve intrakraniyal kitle düşünüldü. Ze-
hirlenme öyküsü ve klinik bulgu saptanmaması, enfeksiyon 
yönünden laboratuar ve klinik bulgu elde edilemeyişi, seroto-
nin düzeyinde artış yapabilecek ilaç veya metabolik duruma 
rastlanmaması ve kraniyal BT ve MRG’de kitle, kanama ve 
sinüs ven trombozu ile uyumlu bir görünüm olmaması nede-
niyle bu tanılardan uzaklaşıldı, kraniyal MRG’de pariyetalde 
kortikal yerleşimli subakut dönem infarkt görüldü. Olgunun 
kliniğinde kas rijiditesi olmamasına rağmen atipik nörolep-
tiklerle nadir olarak da olsa görülebileceği düşünülerek NMS 
tanısı konuldu ve tedaviye bromokriptin eklendi.

Olgunun anlık kan basıncı ve vücut sıcaklığı takibi, günlük sı-
vı-elektrolit dengesi, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, kan 
gazı değerleri, CPK düzeyi, Troponin I, CK-MB ve hemogram 
takibi yapıldı. Laboratuvar değerlerinde Kreatinin 5,06 mg dL-1’ye 
(0,72-1,25 mg dL-1) kadar yükselirken, Troponin I 18,90-
96,4 ng mL-1 (0-0,4 ng mL-1), CK-MB 12,5-44,4 ng mL-1 
(0,6-6,3 ng mL-1) arasında değişim gösterdi Yatışının 3. günü 
CPK 42.123 UL-1’ye kadar yükselince ve idrar çıkımı saatte 
50 mL’ye düşünce hemen hemodiyafiltrasyon tedavisi başlandı 
ve 2. günün sonunda 55 UL-1’ye geriledi kreatinin normal sı-
nırlara düştü. Ateşi için eksternal soğutma ve gerektiğinde int-
ravenöz parasetamol uygulandı. Genel durumu düzelmesine 
rağmen bilinci açılmayan ve mekanik ventilatörden ayrılama-
yan olguya, entübasyonun 12. gününde perkütan trakeostomi 
açıldı. Bunu takip eden günler içerisinde olgunun bilinci ve 
solunum eforu günbegün düzelerek olgu 20. gün ventilatörden 
ayrıldı, 30. gün trakeostomisi kapatılarak 35. gün taburcu edil-
di. Taburcu edilirken bilinci açık koopere, oryante idi. Motor 
muayenesinde dört ekstremitede de kas gücü 4/5’ti. Yardımla 
yürüyebiliyordu. Duyu muayenesi normal olan olgunun de-
rin tendon refleksleri normoaktifti ve patolojik refleksi yoktu. 
Hastalık dönemini hiç hatırlamayan olgunun duygu durumu 
depresif affekti hafif künttü. Olgunun yazılı onamı kendisin-
den ve ailesinden alınarak ve 1 ay sonraya kontrol randevusu 
verilerek taburcu edildi. Otuz beş günlük izlemi sırasında kas 
rijiditesi hiç görülmedi.

Olgunun taburculuk sonrası izleminde ise kendi bakımını 
eskisi gibi yapamadığı ailesinin bakımına muhtaç olarak, içe 
kapanık ve durgun bir halde yaşadığı öğrenildi. Ayrıca hasta-
lık dönemine ait hafıza kaybı mevcuttu. Psikiyatri tarafından 
1 ay sonra tekrar değerlendirilen olguya sertralin başlandı.

Tartışma

Nöroleptik malign sendrom ilk olarak Delay ve Deniker tara-
fından antipsikotik ilaçların veya dopamin düzeyini etkileyen 
diğer ilaçların kullanılmasına bağlı olarak gelişen klinik bir 
tablo olarak tanımlanmıştır (2, 3).

Nöroleptik malign sendrom tanısı DSM-IV-TR’ye göre, ateş 
yükselmesi ve rijidite (majör bulgular), terleme, kalp çarpın-
tısı, değişen veya genelde yüksek seyreden kan basıncı, yüksek 
lökosit değeri, bilinçte değişme, tremor, idrar-gaita inkonti-
nansı ve CPK yüksekliği bulgularından (minör bulgular) en 
az iki veya daha fazlasının varlığı ile konulmaktadır (4). 

Nöroleptik malign sendrom tipik antipsikotik ilaçların kul-
lanımında atipik antipsikotik ilaçlara nazaran daha sık ortaya 
çıkmaktadır. Nadiren görülmekle birlikte, ölümcül olabile-
ceği için acil müdahale edilmesi gereken bir durumdur (5). 

Nöroleptik malign sendromun idiosenkratik olarak gelişti-
ği düşünülmektedir. Sebebi halen bilinmemektedir. Mevcut 
tüm teorilerin merkezinde dopamin reseptör blokajı vardır 
(1). Nöroleptik ajanlarla kronik olarak tedavi edilen hasta-
larda insidansının %0,07-%0,9 olduğu bildirilmiştir (6, 7). 
Ayrıca çeşitli yayınlarda sıklığın %3’e kadar çıktığı ve genç 
erkeklerde daha sık görüldüğü de belirtilmektedir (8, 9).

Mortalite sistemik komplikasyonlara ve otonom bozukluğa 
bağlı olarak gelişmektedir. Mortalite, sendromun farkındalı-
ğının erken tanı ve etkin tedavi yöntemlerinin gelişmesiyle 
%4-%30’lara kadar gerilemiştir (10). MNS genellikle tipik 
nöroleptiklerle görülmesine rağmen daha düşük etkinlikli 
atipik antipsikotiklerle ve hatta metoklopromid ve prometa-
zin gibi antiemetiklerle bile görülebilir (11, 12). Genellikle 
tedavinin ilk 2 haftasında görülür ancak tek doz sonrası ya da 
aynen bizim hastamızda olduğu gibi aynı dozla yıllarca teda-
vi gören hastalarda da görülebilir (13). Bizim olgumuz da 5 
yıldır 10 mg/gün dozunda olanzapin kullanmaktaydı ve daha 
önce böyle bir durumla hiç karşılaşmamıştı.

Ancak literatürde daha hafif ya da atipik formda NMS va-
kaları bildirilmiştir. Bunlar daha düşük etkinlikli ajanlarla, 
atipik nöroleptikler gibi, ya da erken tanı konulan vakalardır. 
Rijidite daha hafif ya da aynen bizim olgumuzda da olduğu 
gibi hiç olmayabilir (14). Ateş bulgusunun olmadığı vakalar 
da bildirilmiştir (15).

Nöroleptik malign sendromda CPK seviyeleri tipik olarak 
1000 IU L-1’nin üzerinde olup 100.000 IU L-1’ye kadar 
yükselebilir. CPK yüksekliğinin seviyesi hastalığın ciddiyeti 
ile koreledir (16). Olgumuzda da CPK seviyeleri 42.000 IU 
L-1 civarına kadar yükseldi ancak daha fazla yükselmesi bek-
lenmeden beraberinde kreatinin yüksekliği ve idrar çıkışında 
azalma da olduğu için hemodiyafiltrasyon tedavisi başlandı. 

Nöroleptik malign sendromda sıklıkla görülen ancak spesi-
fik olmayan diğer laboratuvar bulguları şunlardır: Lökositoz, 
laktat dehidrogenaz, transaminazlar, alkalen fosfatazda hafif 

Sarıtaş ve ark. Olanzapine Bağlı Gelişen Nöroleptik Malign Sendrom

289



yükselmeler, elektrolit bozuklukları, miyoglobinüriye bağlı 
akut böbrek yetmezliği, serum demir seviyesinde düşüklük 
görülebilir (17). Olgumuzun izlemi sırasında da gelişen elekt-
rolit bozuklukları ve akut böbrek yetmezliği hemodiyafiltras-
yon tedavisi ile kolayca ve kısa sürede tedavi edildi.

Nöroleptik malign sendromun takibi sırasında kalp ritim bo-
zuklukları, miyokard infarktüsü, kardiyomiyopati, solunum 
yetmezliği, derin ven trombozu, trombositopeni, yaygın da-
mar içi pıhtılaşma, karaciğer yetmezliği, böbrek yetmezliği ve 
sepsis de gelişebilir. Bu yüzden hastaların 24 saat monitörize 
biçimde gözlem altında tutulacağı her tür imkana sahip yo-
ğun bakım ünitelerinde takip edilmeleri uygundur.

Nöroleptik malign sendrom tedavisinde destekleyici tedavi-
nin yanı sıra dantrolen, amantadin, bromokriptin, benzodi-
yazepinler ve elektrokonvülsif terapi de kullanılabilir. Bro-
mokriptin dopamin agonisti olup, bozulmuş dopaminerjik 
tonusu yeniden sağlamakta kullanılır. NMS kontrol altına 
alındıktan sonra 10 gün daha devam edilip azaltılarak kesil-
mesi önerilmektedir. Biz de olgumuzda önerildiği biçimde 
bromokriptin (nazogastrikten 2,5 mg 4X1) kullandık. 

Vakaların çoğu 2 haftada düzelmektedir. Bizim olgumuzda 
da NMS tablosu yaklaşık 3 haftada klinik olarak iyileşme 
sağladı. NMS sonrasında kalıcı sekel oranın %3,3-10 arasın-
da olduğu bildirilmektedir (18). En sık karşılaşılan sekeller; 
eklem kontraktürleri, hafif bilişsel kayıplar, tremor ve ekstra-
piramidal sistem bulgularıdır (19). Hastaların %4-30’unun 
ise kaybedildiği görülmektedir (10). Ölüm sebepleri solu-
num yetmezliği, kalp durması veya kas yıkımına bağlı böbrek 
yetmezliğidir (20). Ancak biz hemodiyafiltrasyon tedavisine 
başlayarak mortaliteyi arttıran bu komplikasyonları erken dö-
nemde tedavi ettik. Olguda gelişen bilişsel ve hafıza kaybında 
6 aylık izlem sürecinde düzelme olmadı.

Sonuç

Sonuç olarak, NMS nadir görülen ancak hayatı tehdit edici 
nöropsikiyatrik bir acildir. Erken tanı ve tedavi mortalite ve 
morbiditenin azaltılmasında oldukça önemlidir. Ateş ya da 
rijidite gibi önemli bulguların şüphelenilen hastalarda olma-
ması NMS tanısını ekarte ettirmez. NMS’ dan şüphelenil-
diği an kullanılan ilaç kesilmeli ve hasta monitörize edilerek 
yoğun bakım ünitelerinde takip edilmelidir. Destekleyici te-
daviler arasında sıvı tedavisi ve erken hemodiyafiltrasyonun 
tedaviye oldukça yararlı olacağı kanısındayız. 

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı bu olguya katılan hastadan 
ve ailesinden alınmıştır. 
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